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RESUMO

MAGATON, Andréia da Silva, M.S., Universidade Federal de Vicosa, julho de 2003.
Sintese e avaliacdo da atividade fungicida de bis-d-lactonas anélogas ao
avenaciolideo. Orientadoras Mayura Marques Magahdes Rubinger. Conselheiros:
Elson Santiago de Alvarenga 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. Foram
sintetizados, a partir da diacetona-D-glicose, 24 compostos, sendo 18 deles inéditos. Destes,
seis s80 hemiacetais e seis sdo bis-g-lactonas, sendo 0s hemiacetais precursores sintéticos
das bis-lactonas. A atividade fungicida de todos os compostos inéditos obtidos foi avaliada
em testes in vitro, afim de se determinar aimportancia da estrutura da bis-lactona, das duas
carbonilas nas bis-lactonas e, ainda, da dupla ligacdo exociclica das bis-g-lactonas,
identificando-se possiveis sitios ativos nas moléculas. Foi empregado como fungo-teste o
Colletotrichum gloeosporioides, isolado de tecidos de fruto de maméao. Os ensaios foram
realizados utilizando-se suspensdes de esporos do fungo em concentracdes conhecidas, e
todas as substancias foram testadas na concentragdo de 100 ppm. A toxicidade foi avaliada
considerando-se 0 halo de inibicdo do crescimento fungico, em comparacdo ao de um
fungicida padréo (Benomyl). Apenas os compostos (1R,4R,5R)-4-pentil-6-metileno-3,8-
dioxabiciclo[3.3.0]octano-2,7-diona [X11d], (1R,4R,5R)-4-hexil-6-metileno-3,8-
dioxabiciclo[3.3.0]octano-2,7-diona  [XIIb] e  (1R,4R,5R)-4-heptil-6-metileno-3,8-

Xi



dioxabiciclo[3.3.0]octano-2,7-diona [XlIc] apresentaram atividade fungicida, apontando
para a importancia da estrutura bis-g-lacténica com a dupla ligacdo exociclica para a
atividade verificada. As percentagens de inibicdo foram iguais a 38,7%, 40,0% e 46,0 %
para os compostos [Xlla], [XIlb] e [XlIc], respectivamente, significando que houve um
ligeiro aumento da atividade fungicida com o aumento da cadeia lateral.
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ABSTRACT

MAGATON, Andréa da Silva, M.S., Universidade Federal de Vigosa, July, 2003.
Synthesis and antifungic evaluation of bis-&-lactonas analogous to avenaciolide.
Adviser: Mayura Marques Magalhdes Rubinger. Committee members: Elson Santiago
de Alvarenga e Laércio Zambolim.

The natural products have been important sources of new agroquimicals. From
diacetone-D-glucose 24 compounds were prepared. Among them 18 are new compounds,
six of them being hemiacetals and six bis-&lactones analogous to Avenaciolide, a natural
product isolated from Aspergillus avenaceus, possessing antifungic activity. The antifungic
activity of the novel compounds was tested in vitro in order to evaluate the importance of
the bis-&lactonic structure, of the presence of the two carbonyl groups and of the exocyclic
methylene group for the reported activity, identifying possible active sites in the molecules.
Colletotrichum gloesporioids were isolated from papaya tissues and used for the biological
testing. The essays were performed with a known concentration of the fungi and solutions
of the substances at 100 ppm. The toxicity was evaluated by the measurement of the
inhibition hale have relatively to a standard fungicide (Benomyl). Only the compounds (1R,
4R,5R)-4-pentyl-6-methylene-3,8-dioxabicycle]3.3.0]octan-2,7-dione [ X114d], (1R,4R,5R)-4-
hexyl-6-methylene-3,8-dioxabicycle[3.3.0]octan-2,7-dione [XI1b] e (1R,4R,5R)-4-heptyl-6-
methylene-3,8-dioxabicycle[3.3.0]octan-2,7-dione [Xllc] were active, indicating that the
bis-&lactone structure containing the exocyclic double bond is essential for the observed

activity. The percentagens of inhibition were 38,7%, 40,0% and 46,0 %, for compounds

Xiii



[X11g], [XIlb] e [XlIc], respectively, showing a slight increase of the antifungic activity
with the increase of the lateral aliphatic group.
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INTRODUCAO

No final do ultimo século, a populacdo mundia chegou aos 6 bilhdes e, segundo
estimativas da FAO, em 2035, o planeta tera 8,5 bilhdes de habitantes. Esses dados
estatisticos indicam que a producdo agricola mundial necessita de atencdo para que possa
ser evitada uma eventual falta de alimentos.

E de conhecimento geral que grande parte da producéo agricola é perdida antes da
colheita, devido a agdo de pragas, doengas e plantas daninhas. Assim, a agricultura mundial
necessita ser mais eficiente, para que melhores resultados possam ser obtidos em relagédo a
gualidade dos alimentos e a produtividade. E para responder a este desafio, o uso racional

de agroquimicos é essencial.

O aumento da producdo de alimentos e da produtividade de vérias culturas acontece
principalmente em raz&o da maior eficacia no controle de pragas e doencas dessas culturas
(DUKE et al., 1992). Nesse sentido, ainda hoje, os produtos quimicos sintéticos continuam
sendo os maiores agentes de protecdo de plantas contra insetos, plantas daninhas e
fitopatdgenos (STETTER e LIEB, 2000).

Dentre os principais patdgenos que trazem grandes prejuizos as plantas cultivadas
destacam-se 0s fungos. Esses organismos causam reducdo das colheitas e afetam
sobremaneira a qualidade do produto colhido.



Controles aternativos de pragas vém sendo bastante estudados nos Ultimos anos. No
caso de infestagdo por fungos, a estratégia tem envolvido o uso de sinteses organicas para o
desenvolvimento de fungicidas mais adequados.

Atualmente, uma consideravel variedade de principios ativos de agéo fungicida esta
disponivel, mas, ao mesmo tempo, conhecem-se muitos casos de inducdo de resisténcia
(AKIBA et al., 1999). Desta forma, a sintese de novos compostos com atividade fungicida

€ uma necessidade constante.

Quanto aos fatores ambientais, sabe-se que grande parte dos fungicidas comerciais
tem como principio ativo complexos a base de metais, altamente toxicos aos seres vivos.
Sendo assim, o desenvolvimento de novos fungicidas, mais ativos e especificos e, ao
mesmo tempo, menos téxicos a outros organismos e menos persistentes no ambiente, tem
sido fortemente impul sionado.

Héa trés caminhos principais a serem seguidos para a descoberta de novos
fungicidas. No método empirico, um grande nimero de substéncias é submetido a uma
variedade de ensaios hioldgicos, selecionando-se agueles de maior potencia para, em
seguida, serem desenvolvidos estudos de toxicologia e avaliagdo do modo de agéo
(envolvendo a sintese de derivados). Um outro método envolve o planejamento racional
usando cdlculos QSAR. Um terceiro método procura a reproducdo da atividade bioldgica
de determinadas substancias j& conhecidas (sintéticas ou naturais), através de modificacéo
guimica das mesmas ou da sintese de anélogos.

Os produtos naturais tém sido importantes fontes para novos fungicidas. Na
verdade, poucos deles alcancam o mercado, uma vez que sua extragdo raramente €
comercialmente favoravel. No entanto, tém servido de modelo para a sintese de andlogos
com atividade igual e/ou superior a do material original. Além disto, a sintese de diversos
analogos e derivados pode produzir compostos com ou sem atividade fungicida que

auxiliem na elucidagdo de seu modo de agéo.

Diante deste fato, no presente trabalho, procurou-se contribuir com a pesquisa e o
desenvolvimento de novos agrogquimicos com potencial atividade fungicida, com o intuito

de, no futuro, obterem-se agentes quimicos eficientes no controle de fungos,



preferencialmente menos danosos a0 meio ambiente, mais seletivos e menos toxicos aos

animais e aos seres humanos.

Foram objetivos deste trabalho sintetizar compostos andlogos ao avenaciolideo, um
produto natural isolado de Aspergillus avenaceus ativo contra varias classes de fungos, e
avaliar a atividade fungicida através de bioensaios, tendo o Colletotrichum gloeosporioides

como fungo teste.

Desse modo, este estudo esta apresentado em dois capitulos. No primeiro
encontram-se as sinteses de todos os compostos obtidos e, no segundo, estdo apresentados
os resultados dos testes de avaliacdo da atividade fungicida dos compostos analisados.



CAPITULO 1

SINTESE DE COMPOSTOS ANALOGOS AO
AVENACIOLIDEO

1. INTRODUCAO

1.1. O Avenaciolideo e sua Atividade Fungicida

Brookes e colaboradores (1963) notaram que os filtrados de culturas de Aspergillus
avenaceus em meio aquoso apresentavam propriedades antifungicas. O composto ativo
isolado (1), um sdlido cristalino, teve sua estrutura confirmada por espectroscopias no

infravermelho e de ressonancia magnética nuclear.
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O avenaciolideo (1), em pH 3,5, inibiu a germinacéo de vérios tipos de fungos em
concentragdes de 1 a 10 ng/mL. A germinagdo de Botrytis alii e Penicillium gradioli é
inibida na concentragdo de 3 ng/mL. J& 0 Mucor erectos requer uma concentragdo de 100

ng/mL paraainibicéo de sua germinacdo (BROOKES et al., 1963).

Outros metabdlitos semelhantes ao avenaciolideo estdo descritos na literatura. Por
exemplo, a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) de fase reversa, utilizada para
determinar os metabdlitos secundérios presentes nos fungos Penicillium, Aspergillus e
Fusarium, mostrou a presenca de 134 compostos, entre eles os analogos ao avenaciolideo,
canadenciolideo (2) e etisolideo (3) (FRISVAD, 1987). Entretanto, o autor ndo faz mengéo

ao avenaciolideo.

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

semel hante.
C4H o o
How
H H
y @)
O
2

Destes, 0 avenaciolideo exibe a mais diversa e potente atividade biolégica,
incluindo inibicdo de germinagdo de esporos de fungos, acdo antibacteriana, e inibi¢do do
transporte de glutamato em mitocondrias de ratos (MARTIN, 1998).

1.2. Estratégias Gerais para a Sintese do Avenaciolideo e Analogos

A parte fundamental da sintese do avenaciolideo e metabdlitos andogos € a
construgdo dos fragmentos da bislactona. Nas diversas sinteses do avenaciolideo e
metabdlitos analogos ja publicadas, foram utilizadas vérias metodologias, que podem ser
agrupadas em estratégias béasicas envolvendo: condensacdo de Fittig (PARKER e
JOHNSON, 1973), adicdo a butenolideos (DAMON e SCHLESSINGER, 1975;



HERRMANN et al., 1979), cicloadicéo [4+2] de furanos (MASAMUNE et al., 1981),
cicloadicdo [2+2] furano-aldeido (SCHREIBER e HOVEYDA, 1984), rearranjo tipo
Claisen de glicolatos (BURKE et al.,, 1986 e 1992; BURKE e PACOFSKY, 1986),
rearranjo epoxi-alcool (SUZUKI et al., 1988), ciclizacdo radicalar (BURKE et al., 1994;
COSSY et al., 1996), modificagdo de produtos naturais (OGAWA et al., 1990) e de
carboidratos (ANDERSON e FRASER-REID, 1975, 1977, 1985; McDONALD e
DUGGER, 1988; SHARMA e VEPACHEDU, 1990) e diversas metodologias auxiliadas
por metais de transicdo (LIU e NARKUNAN, 1998; ITO et al., 1995 e 1996; UDDING et
al., 1988). Todos estes trabahos descrevem a sintese do avenaciolideo, isoavenaciolideo,
etisolideo ou canadensiolideo de maneira bastante elegante. Entretanto, a maioria das rotas
sintéticas apresentadas na literatura leva a formac&o 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 (Figura 1), a partir da descarboxilagdo acilativa do
acido tricarbalilico com anidrido nonandico, obtendo a dilactona do é&cido 3-(1,1-
diidroxinonil)glutarico (5). A reducdo da dilactona se d&d em meio acalino, induzindo-se a
producdo do &cido trans-tetraidro-2-octil-5-oxo-3-furanoacético (6), o qual é convertido em
pirrolidinamida via cloreto de &cido . Com a posterior carbometoxilagdo da amida, obtém-
se 0 éster amidolactonico. O tratamento deste material com solugdo de hipoclorito de sédio,
seguido de fervura, acidificando-se com solugdo aguosa de acido bromidrico, induziu a
formacdo da dilactona precursora do (%)-avenaciolideo. Tratamento com carbonato de
metilmetoximagnésio (CMM) produz o acido dilactonico, o qual é tratado com formaldeido
e dietilamina em solucdo tampédo de écido acético, produzindo o avenaciolideo como um
racemato. Essas duas etapas foram empregadas por diversos outros pesquisadores para
introducdo do grupo metileno exociclico no esqueleto bis-g-lactdnico do avenaciolideo,
sendo utilizadas também neste trabalho com o mesmo fim. A Figura 1 representa a
formacgéo da dilactona como mistura racémica. Para simplificacdo, foi representado apenas

um dos enantidmeros em cada etapa subsequiente a obtencéo de 6.
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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 andl ogos neste
trabalho. O aldeido (7) é submetido a uma reagcdo 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 é eliminado por metandlise, sendo adicionada a

cadeia precursora de um dos anéis g-lactbnicos. A substituicdo do grupo protetor da



hidroxila no carbono 3 por um grupo xantato (composto 8) permite a ciclizagao radicalar,

levando ao intermediario biciclico (9), o qual é convertido no avenaciolideo por hidrdlise

do éter, seguida de oxidag&o.

CH,OH CH HooC
o) i) CH1sPPhsBr  NC 16 . 7R o OCH3
OH vérias etapas BuLi, THF X o H" MeOH, X OR
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ii) CrOg.Piridina
CH,Cl,
1

Figura 2- Rota Sintética a partir da D-glicose, publicada por SHARMA e VEPACHEDU
(1990).

A proposta para obtencdo dos andlogos ao avenaciolideo, neste trabalho, 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 e do isoavenaciolideo opticamente ativos,
tendo como precursor comum a glicose protegida [I]. Ainda, no mesmo ano, apresentaram a
sintese do canadensolideo, utilizando estratégia semel hante.

Essa rota foi escolhida por apresentar reagcGes de sucesso provavel, classicas em
sintese organica, por se basear em um materia de partida com os requisitos quirais
necess&rios a obtencdo de enantidbmeros puros dos andlogos desgjados e por utilizar
reagentes de baixo custo.



O composto [I1] (Figura 3) € obtido pela oxidaco da D-glicose protegida [I]. Em
seguida, 0 grupo éster, precursor de um dos anéis g-lactdnicos, é introduzido utilizando-se
uma variacdo da reacdo de Wittig, seguida por hidrogenacéo catalitica. Uma hidrélise &cida
em condi¢bes brandas regenera seletivamente o diol nos carbonos 5 e 6, que sofre

posteriormente uma clivagem oxidativa, levando ao adeido [VI].

A partir do intermediario-chave [V1], uma série de andlogos inéditos pode ser obtida
por meio de reacBes de Wittig com os ilideos apropriados. Apds a hidrogenacdo dos
compostos [VII], nova hidrélise, em condigdes mais severas, leva a formagdo do anel
lactbnico. A oxidagdo dos lactéis [IX] completa a estrutura basica bis-lactdnica dos

analogos ao avenacilideo.

O grupo metileno exociclico é adicionado utilizando-se a metodologia de PARKER
e JOHNSON (1973), viaintermediarios écidos [ X1].

Os andlogos [X11] obtidos apresentam diferentes grupos substituintes alifaticos que
os distinguem do produto natural avenaciolideo. Testes biol6gicos com os andlogos [VII],
[VI], [1X], [X] e [XIl] permitiréo a avaliagdo da importancia de fun¢bes organicas tais

como a dupla exociclica e da carbonila para a atividade fungicida desses compostos.
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Figura 3 — Rota sintética utilizada neste trabalho para obtencdo de anaogos ao
avenaciolideo opticamente ativo a partir da diacetona-D-glicose, baseada nos trabalhos de

ANDERSON e FRASER-REID (1973, 1985).
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2- MATERIAL E METODOS

2.1. Tratamento de reagentes e solventes

O diclorometano e o benzeno, foram tratados com CaH,, sob refluxo por 2 horas,
destilados e armazenados sobre peneira molecular 4A.

Secou-se 0 THF com MgSO, anidro, acrescentou-se sddio metdlico, deixou-se sob
refluxo. Apds seis horas, adicionou-se mais sodio metalico e benzofenona, deixando-se em
refluxo até que a solugdo obtivesse uma coloragdo azul. A mistura foi, entdo, destilada e o
THF seco armazenado em um recipiente vedado, contendo peneira molecular 4A.

O tolueno foi tratado com sddio metdlico, sob refluxo por 2 horas, quando entéo se
adicionou benzofenona e manteve-se o refluxo até que a solugdo obtivesse uma coloragéo
azul. A misturafoi, entéo, tratada de modo similar ao descrito anteriormente para o THF.

A 100 mL de &cido acético glacial adicionaram-se 3 mL de anidrido acético. A
mistura foi deixada sob refluxo a 118°C por 2 horas. Em seguida, destilou-se para um

frasco seco contendo peneira molecular 4A.

A peneiramolecular 3A pulverizadafoi ativada por aguecimento a uma temperatura
de aproximadamente 300°C, em mufla, durante 5 horas. A peneirafoi, entédo, colocada em
dessecador e apds resfriada, adicionada a mistura reacional (item 2.7.1).
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2.2- Cromatografia em camada delgada

Foram utilizadas placas prontas da ALDRICH de silica-gel 60 (espessura de 250

nm) sobre vidro, com indicador fluorescente.

Utilizaram-se como reveladores cdmara de luz UV 254 nm, solugdo acodlica de
&cido fosfomolibdico (12 g/ 250 mL de etanol) e solucéo alcodlica de acido sulfurico
(H2S0,4 15% em etanal).

2.3- Cromatografia em coluna

As separacdes cromatogréficas em coluna, foram realizadas utilizando-se silica gel
60 (70-230 mesh) como fase estacionaria.

2.4- Recuperacao de silica-gel

A silica-gel usada (1 kg) foi lavada com metanol (500 mL) e &gua destilada (3
litros). A seguir, foi tratada com 300 mL de uma solucdo 4cida de KMnO,4 0,06 mol L (3 g
de KMnO, foram dissolvidos em 300 mL de &cido sulfirico 2 mol L™). A silica foi, ent2o,
lavada com agua destilada (1 litro) e peréxido de hidrogénio 10 volumes. Procedeu-se a
uma nova lavagem com agua destilada até pH 6, secando-se em mufla a 280°C, durante 8

horas.
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 espectrdmetro
PERKIM ELMER FT-IR 1000 (Departamento de Quimica— UFV).

Os espectros de RMN de *H (400 e 200 MHz) e de *C (50 e 100 MHz) foram
registrados em espectrobmetros BRUKER DPX200 AVANCE e DPX400 AVANCE
(Departamento de Quimica ICEx- UFMG). Alguns espectros foram obtidos a 300 MHz

12



(*H) e 75 MHz (**C) em espectrometro VARIAN no Departamento de Quimica da UFV.
Foram utilizados cloroférmio deuterado (CDCIl3) como solvente e tetrametilsilano (TMS)
como padrdo interno de referéncia. As constantes de acoplamento escalar (J) foram
expressas em Hertz (Hz).

As andlises elementares de C e H foram realizadas no equipamento PERKIN
ELMER 200 do Departamento de Quimica da UFMG.

Durante o desenvolvimento da rota sintética utilizaram-se, ainda, evaporador
rotatério para concentrar as fases organicas sob pressdo reduzida, estufa para secagem de
vidrarias, mufla para ativar a peneiramolecular 3A, agitador /aquecedor magnético, balanca
de precisdo (METTLER TOLEDO AB200) e revelador UV é 254 nm (ESPECTRLINE
modelo CM 10).

2.6- Preparo de reagentes
2.6.1- Preparo do oxidante PDC

Adicionaram-se gradualmente, 14 mL de piridina sobre uma solugdo aquosa de
CrO3 (17 g de CrOz em 17 mL de &gua), a-10 °C. A esta solucdo adicionaram-se 150 mL
de acetona gelada, formando-se cristais alaranjados. Estes foram isolados por filtrados a
vécuo e lavados com acetona gelada e secados sob vacuo, obtendo-se assm 29 g de
dicromato de piridinio (91% de rendimento).

2.6.2- Preparo dos sais de Wittig

Prepararam-se os brometos de butiltrifenilfosfonio, pentiltrifenilfosfénio e

hexiltrifenilfosfonio, para serem utilizados nas reagoes de Wittig (item 2.7.6).

A um bal&o bitubulado (50 mL) adicionou-se trifenilfosfina. Sob atmosfera de Na(g)
e agitacdo, acrescentou-se 0 solvente (designado na tabela abaixo para cada sal) e, em
seguida, o haleto, deixando-se sob refluxo por 10 horas. ApOs este periodo, lavou-se o
precipitado formado com bastante éter etilico (previamente seco com MgSO, e sobre
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peneira molecular 4A em recipiente fechado), obtendo-se os sais de Wittig a, b e ¢ (Quadro

1) a serem utilizados, respectivamente, nas sintesesde [V11a], [VIIb] e[VlIc].

Quadro 1- Condigdes para a obtencdo dos sais de Wittig

Sal de Wittig Haleto/mL Solvente/mL PhsP/ g Rendimento
a C4HgPPh3Br C4HgBIr/4,0 Tolueno/ 25,0 10,0 73%
b- CsHq,PPh3Br CsH11Br/5,0 Tolueno/ 20,0 12,0 68%
c- CgH13PPh3Br CgH13Br/4,0 Benzeno/ 15,0 7,48 77%

2.6.3- Preparo do Reagente de Jones

Preparou-se a solugdo oxidante de Jones pela dissolucéo de 26,7 g de CrOs e 23,0
mL de H,SO, concentrado em 40,0 mL de agua destilada, completando-se o volume da
solugdo final para 100,0 mL.

2.7- Desenvolvimento experimental
2.7.1- Oxidacéo da diacetona-D-glicose [1]

A um bado de fundo redondo (500 mL) contendo PDC (13,0 g, 0,035 mol) foi
adicionada lentamente, sob agitagcdo, uma solucéo do composto | (ALDRICH) (6,0 g, 0,023
mol) em 120 mL de diclorometano seco. A esta mistura, adicionaram-se 18,0 g de peneira
molecular 3A ativada e 2,3 mL de &cido acético glacial seco. Adaptou-se ao baldo um tubo
contendo cloreto de célcio anidro e, apds 13 horas sob agitagdo, a mistura foi filtrada em
funil de placa porosa. O filtrado foi concentrado em evaporador rotativo, posteriormente
solubilizado em éter etilico, seco com sulfato de magnésio anidro e novamente concentrado
em rotavapor. O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel, com
acetato de etila como eluente, obtendo-se uma mistura da cetona [Il] e seu hidrato
correspondente [l1a] cristais brancos, (5,83 g, 98 %).
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FM de [I1]: C12H150;

MM de [I1]: 258,27 g.mol™.

Tt de [I1]: 74,6 — 75,6 °C; CCD: R¢ de [I1]: 0,22 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho de [Il + Ha]: (KBr, ima. 3409, 2985 , 2928, 1773, 1458, 1374,
1222, 1165, 1001, 909, 875, 826, 798, 738, 603. (Obs. Espectro obtido imediatamente apds

Infravermelho de [I1 + | fmax/cm 1)

1374, 1300, 1270, 1236, 1225, 1166, 1088, 1053, 1001, 950, 876, 827, 797, 739, 660 , 607.
(Obs: Espectro obtido apds 48 horas da sintese de [11]).

RMN de* - Sinais referentes a [I1] & 1,36 (s, 3H, Me); 1,39 (s, 3H, Me); 1,49
(s, 3H, Me); 1,59 (s, 3H, Me); 3,91 (d, 1H, =6,8, H4); 4,01-

(d, 1H, 3= 3,6, H2); 4,44 (m, 1H, H5), 5,85 (d, 1H, J

RMN de H (400 MHz2): 1,34 (s, 6H, 2 x Me); 1,44 (s, 3H,
Me): 1,46 (s, 3H, Me): 4,04 (d, 1H, = 6,4, H4): 4,09 (dd, 1H, J
(dd, 1H, J -4,39 (s, 3H, 2x OH e H5), 4,40 (dd, 1H, =0,8e4/4,
H2): 6,15 (d, 1H, =44, H1).

de ® : Sinais referentes a [11] & 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 (CMe ):
113,24 (_Me»
RMN de C (100 MH2): 42522 (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 (CMey); 114,27 (CMe»).
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- Reacdo de Wittig Horner de 1,2:5,6- -O isopropilideno-a- -ribo hexo- -
3 ulose [I1]

de tert butéxido de potéssio 95%,
sob atmosferade N, acrescentaram-

para a adicdo lenta de fosfonoacetato de trimetila (ALDRICH)
10 minutos, acrescentaram- ) da cetona [11], solubilizados em 13 mL de
THF. Deixou se o0 sistema sob agitacdo por 48 horas. Apds este periodo de tempo eliminou-
-se 50 mL de agua destilada e extraiu se
com Et O (5 x 50 mL), secou- gSO4 -se em evaporador
-gel utilizando se como

eluentes hexano/AcOEt 3:1, obtendo se o par de isdbmeros[l11] (6leo incolor, 4,7 g, 71%).

FM  sH Oy
MM: 314,33 gmol *
: R: 0,63 e0,64 (hexano/ AcOEt 2:1).
(NaCl, imax. - : 3055; 2988; 2929; 1728 ;1681; 1437; 1373; 1266;
1223; 1161, 1058; 1017, 807, 741; 705.
RMN de*
1H, Me*); 1,41 (s, 3H, Me); 1,44 (s, 1H, Me*); 1,50 (s, 4H, Me e Me*); 3,74 (s, 1H,
-4,04 (m, 8/3H, H6 e H6*); 4,07 4,13 (m, 1H, H5); 4,32-
-4,69 (m, 1H, H4); 5,09 5,12 (m, 1/3H, H4*); 5,73
4/3H, H2 e H2*); 5,84 (d, 1H, J J=5,1 Hz
1/3H,J = J = 1,6 Hz, H7). Obs: As atribui¢cdes marcadas (*)
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referem-se ao isOmero minoritario (E), e as demais, ao isdbmero principal (Z), sendo a

proporcao [I11Z]:[I1E] igua a3:1.

2.7.3- Hidrogenacdo catalitica dos ésteres insaturados [lll]: E,Z-3-C-

(carbometoximetil)-3-deoxi-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-4-D-alofuranose

A mistura dos isdbmeros [I1I] (4,7 g, 0,0150 mol) em 150 mL de AcOEt foi
hidrogenada utilizando-se 0,1 g de Pd/C (10%) como catalisador. O sistema foi mantido
sob agitacdo em atmosfera de H- (utilizou-se uma bexiga de borracha contendo cercade 2 L
de Hy) por 14 horas. O catalisador foi removido por filtragdo e o filtrado foi concentrado

obtendo-se o composto [1VV] como um sdlido branco (4,63 g, 98%).

CO,CHs
[1v]

FM: CisH20; MM: 316,35 gmol ™

Tt: 86,0 —87,0 °C; CCD: Ry: 0,58 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (KB, ima/cm™): 2994; 2977; 2938; 2900; 1735; 1455; 1443; 1427; 1385;
1375; 1337; 1269; 1244; 1205; 1177; 1135; 1100; 1063; 1019; 987; 879; 857.

RMN de *H (200 MHz): & 1,31 (s, 3H, Me); 1,33 (s, 3H, Me); 1,40 (s, 3H, Me); 1,50 (s,
3H, Me); 2,25-2,40 (m, 1H, H3); 2,66 (dd, 1H, J = 10,0 e 17,3 Hz, H7a); 2,84 (dd, 1H, J =
4.4 e 17,3 Hz, H7b); 3,64-3,73 (m, 1H, H4); 3,71 (s, 3H, OMe); 3,92-4,00 (m, 1H, H6a);
4,01-4,15 (m, 2H, H6b e H5); 4,80 (t, 1H, J = 4,2 Hz, H2); 5,77 (d, 1H, J = 3,7 Hz, H1).
RMN de *C (50 MHz): 4 25,26 (Me); 26,38 (Me); 26,63 (Me); 26,75 (Me); 29,80 (C7);
44,63 (C3); 51,66 (OMe); 67,94 (C6); 77,95 (C4); 80,97 (C5); 81,49 (C2); 105,07 (C1);
109,68 (CMe,); 111,89 (CMey); 172,78 (C=0).
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- Hidrolise seletiva do grupo 5,6 O- 3- -(carbometoximetil) 3-

-1,2:5,6 di- -isopropilideno a-D alofuranose [1V]

adicionada uma solucéo aquosa de H, 4 0,8% (2,7 mL). ApGs 48 horas sob agitacéo,
-seomeor 2,CO 10% e eliminou-

evaporador rotatério. O produto [V] formado permanece na fase aquosa, utilizada na etapa

seguinte da rota sintética.

Alternativamente, o diol pode ser isolado substituindo- 2CO por

3 S0lido. O excesso de BaCO é separado por filtragdo simples. Apos a evaporacdo do

MeOH, a mistura é retomada em diclorometano, secada com MgSO e concentrada,
fornecendo um éleo incolor.

FM: Ci12H2007

MM: 276,28 g mol ™

CCD: R¢: 0,25 (hexano/ AcOEt 2:1).

Infravermelho (NaCl, imsc/cm™): 3421; 2982; 2950; 2938; 2914; 1734; 1439; 1376;
1217; 1082; 1017; 874.

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

A solucdo aquosa contendo o diol [V], obtida conforme procedimento descrito no
item 2.7.4, foi adicionada uma solugdo de NalO4 (3,6 g, 0,017 mol) em &gua destilada (100
mL). A misturafoi agitada e o pH mantido em torno de 7 pela adic&o de solugdo de NaOH
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0,1 mol.L™". Apés 3 horas, extraiu-se com AcOEt (5 x 80 mL) e secou-se com MgSOs,
obtendo-se 0 composto [VI] ap6s eliminacdo do solvente em evaporador rotatério sob
presséo reduzida. Este foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se como
eluente a mistura AcOEt/hexano 1:1. Alcangou-se 64% de rendimento a partir de [1V] (2,63
g, Oleo incolor).

FM: C11H1606

MM: 244,24 g mol™

CCD: R¢: 0,33 (hexano/ AcOEt 2:1)

Infravermelho (NaCl, ims/cm™): 2988; 2953; 1737; 1439; 1417; 1383; 1375; 1332;
1218; 1169; 1128; 1018; 916; 874.

RMN de *H (300 MHz): 4 1,33 (s, 3H, Me); 1,51 (s, 3H, Me); 2,43-2,52 (m, 1H, H3); 2,58
(dd, 1H, J = 4,5 e 17,4 Hz, H6a); 2,75 (dd, 1H, J = 9,9 e 17,4 Hz, H6b); 3,70 (s, 3H, OMe);
4,07 (dd, 1H, J =21 e 11,0 Hz, H4); 4,82-4,85 (dd, 1H, J = 3,6 € 3,9 Hz, H2); 5,96 (d,
1H, J = 3,6 Hz, H1); 9,65 (d, 1H, J = 2,1 Hz, CHO).

RMN de *C (75 MHz): 4 26,89 (Me); 27,28 (Me); 29,29 (C6); 42,37 (C3); 52,36
(OMe); 80,85 (C4); 83,74 (C2); 106,26 (C1); 112,89 (CMey); 171,89 (C=0); 200,19
(CHO).

2.7.6- Reag0es de Wittig

A um baldo bitubulado (50 mL) contendo o sal de Wittig obtido como descrito no
item 2.6.2 e, sob atmosfera de Ny, acrescentaram-se THF seco, butilitio (2,5 mol.L™ em

hexano) e, ap6s 30 minutos, o aldeido [VI] solubilizado em THF seco (Quadro 2).
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Quadro 2 —

Sa THF /mL Butilitio/mL THF/mL
a 37 49 5,0
b- 45 59 (0,012)
c 8,5(0,018) 49 2,30 (0,009)

Apbs 3 horas de reacdo, eliminou se o THF, acrescentou-
e extraiu- 20 (5 x 30 mL). Secou se a fase etérea com MgSO, -se e
-se em evaporador rotatorio. -
gel utilizando se como eluente hexano/AcOEt 3:1. As caracteristicas dos produtos e o0s
rendimentos obtidos estéo relacionados no Quadro 3.

Quadro 3 — oes
[Vlla] [VIIb]
Caracteristica solido branco leo incolor
Massa/ g 1,10 1,16
Rendimento 38 % 40 %
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[Vila]

FM: Ci5H2405 - C: 63,36 % ; H: 8,51 %

Anélise Elementar: Experimenta: C: 63,11; H: 8,58

MM: 284,35 g mol™

T¢: 59,4 -61,4 °C; CCD: Ry 0,64 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (KB, ima/cm™): 2993: 2953; 2873; 1735; 1458; 1437; 1419; 1385; 1373;
1333; 1247; 1209; 1171, 1135; 1094, 1071; 1021; 988; 959; 909, 873.

RMN de *H (200 MHz): d 0,92 (t, 3H, J = 7,3 Hz, Me); 1,33 (s, 3H, Me-isopr.); 1,39-1,50
(m, 2H, H9); 1,53 (s, 3H, Me-isopr.); 1,98-2,22 (m, 3H, H8 e H3); 2,27(dd, 1H,J=4,1¢
16,7 Hz, H54d); 2,63 (dd, 1H, J = 10,5 e 16,7 Hz, H5b); 3,69 (s, 3H, OMe); 4,53 (t, 1H, J =
9,7 Hz, H4); 4,77 (t, 1H, J = 4,1 Hz, H2); 5,28 (dtd, 1H, J = 10,9; 9,7 e 1,5 Hz, H6); 5,69
(td, 1H, J = 10,9 e 7,5 Hz, H7); 5,84 (d, 1H, J = 3,8 Hz, H1).

RMN de **C (50 MHz): 413,79 (Me); 22,10 (C9); 26,28 (Me-isopr.); 26,62 (Me-isopr.);
28,90 (C5); 29,94 (C8); 46,02 (C3); 51,75 (OMe); 75,77 (C4); 80,57 (C2); 104,97 (C1);
111,44 (CMey); 126,45 (C7), 136,41(C6); 172,54 (C=0).

[VIIDb]
FM: C15H2405- C: 64,41 % X H: 8,78 %
Anélise Elementar: Experimental: C: 65,15; H: 8,50
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MM: 298,37 g mol *
: R : 0,64 (hexano/ AcOEt 3:1).
(NaCl, ima - : 2986; 2956; 2933; 2873; 1739; 1696; 1457: 1437;
1417; 1381; 1374; 1328; 1250; 1214; 1168; 1133; 1091; 1070; 1020; 952; 91
RMN de H (300 MHz): 0,89 (t, 3H, = 7,2 Hz, Me); 1,26- 40 (m, 4H, H9 e H10);
-isopr.); 1,52 (s, 3H, Me isopr.); 2,00-
J=4,2 e 16,7Hz, H54); 2,63 (dd, 1H, = 10,7 e 16,7 Hz, H5b); 3,69 (s, 3H, OMe); 4,52 (t,
J=9,7Hz H4); 478 (t, 1H, =42Hz H2);:527(d ,1H, =15 97e1l1Hz
H6); 568 ( 1H,J J =39 Hz, H1).
RMN de = : 414,12 (Me); 22,49 (C10); 26,51 (Me-isopr.); 26,83 (Me isopr.);
27,82 (C9); 29,12 (C5); 31,98 (C8); 46,23 (C3); 51,98 (OMe); 75,96 (C4); 80,78 (C2);
CMe ); 126,46 (C7); 136,88 (C6); 172,67 (C=0).

FM 17H Os-C: 65,36 %;
Anélise Elementar
MM: 1
T¢: 55,5 - CCD: :0,65 (hexano/ AcOEt 3:1).
(KBr, fmax.  *:3014; 2985; 2955; 2921; 2854; 1731; 1690, 1434; 1373;
1331; 1243; 1221, 1212; 1169; 11
RMN de H (400 MHz): 0,89 (t, 3H, J -isopr.); 1,25
1,41 (m, 6H, H9, H10 e H11); 1,53 (s, 3H, Me- -2,18 (m, 3H, H3 e H8); 2,28
J =41 e 16,9 Hz, H5a); 2,62 (dd J = 10,6 e 16,9 Hz, H5b); 3,69 (s, 3H,
J=9,7Hz, H4); 478 (t, 1H, =4,2Hz, H2);527(d ,1H, =16,97
e10,9Hz, H6); 569 ( ,1H, =0,9,7,5e109 Hz, H7); 5,85 (d, 1H, J
RMN de C (100 MHz): 13 -isopr.); 26,61 (Me isopr.);
27,88 (C10); 28,92 (C9); 29,30 (C5); 31,41 (C8); 46,03 (C3); 51,74 (OMe); 75,77 (C4);
CMe); 126,25 (C7), 136,69 (C6); 172,53 (C=0).
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2.7.7- Hidrogenacdo catalitica das 6C-alquil-3-C-(carbometoximetil)-3-deoxi-1,2-O-

isopropilideno-3,5,6-trideoxi-4-D-ribo-hex-5(Z)-enofuranoses [VI1]

A um bald de fundo redondo (250 mL) contendo 50 mg de Pd/C (10%),
adicionou-se uma solugédo de [VI1] (1,0 g de[Vlla], 1,3 gde[VIIb], ou 1,0 g deg[Viic]) em
100 mL de AcOEt. A mistura foi agitada vigorosamente sob atmosfera de Hyg por 16
horas. A mistura foi filtrada e o residuo lavado com AcOEt. O filtrado foi concentrado em
evaporador rotatério, obtendo-se os compostos, como 6leos incolores, [VIlIa (0,80 g,
80%), [VII1b] (1,0 g, 77%) e[VIIic] (0,95 g, 95%).

COZCHS COQCHg
[Vilia] [VIIIb]

CO,CH5

[VIlic]

[VIlia]

FM: Ci5H2605

MM: 286,36 g mol™

CCD: R¢: 0,64 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (NaCl, imsc/cm™): 2988; 2955; 2934; 2862; 1739; 1457; 1437; 1373;
1335; 1249; 1215; 1169; 1131; 1099; 1067; 1022; 875.

RMN de 'H (400 MHz): d 0,88 (t, 3H, J =5,9 Hz, Me); 1,25-1,34 (m, 4H, H8 e H9); 1,31
(s, 3H, Me-isopr.); 1,33-1,46 (m, 2H, H7); 1,49 (s, 3H, Me-isopr.); 1,49-1,58 (m, 2H, H6);
2,04 (tt, 1H, J =4,5e 10,2 Hz, H3); 2,32 (dd, 1H, J =4,5e 16,9 Hz, H5a); 2,66 (dd, 1H, J =
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10,2 e 16,9 Hz, H5b); 3,70 (s, 3H, OMe); 3,75 (ddd, 1H, J = 2,4, 7,9 € 10,2 Hz, H4): 4,75
(dd, 1H, J = 3,2 e 4,5 Hz, H2); 5,80 (d, 1H, J = 3,8 Hz, H1).

RMN de *C (100 MHz): d 14,40 (Me); 22,93 (C9); 26,11 (C8); 26,72 (Me-isopr.); 26,93
(Me-isopr.); 29,96 (C5); 32,34 (C7); 32,96 (C6); 45,22 (C3); 52,15 (OMe); 80,75 (CA4);
81,45 (C2); 105,05 (C1); 111,22(CMe,); 172,70 (C=0).

[VINb]

FM: Ci5H2405

MM: 300,39 g mol™

CCD: R¢: 0,63 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (NaCl, fmsc/cm™): 2987; 2955; 2932; 2859; 1739; 1439; 1381; 1373;
1334; 1250; 1214; 1168; 1132; 1100; 1071, 1019; 875.

RMN de *H (300 MHz): d 0,86 (t, 3H, J = 6,6 Hz, Me); 1,23-1,40 (m, 8H, H7, H8, H9 e
H10); 1,30 (s, 3H, Me-isopr.); 1,48 (s, 3H, Me-isopr.); 1,45-1,60 (m, 2H, H6); 1,99-2,08
(m, 1H, H3); 2,31 (dd, 1H, J = 4,2 e 17,0 Hz, H54); 2,65 (dd, 1H, J = 10,2 e 17,0 Hz, H5b);
3,70 (s, 3H, OMe); 3,70-3,80 (m, 1H, H4); 4,74 (t, 1H, J = 4,2 Hz, H2); 5,80 (d, 1H, J =
3,9 Hz, H1).

RMN de *C (75 MHz): d 14,29 (Me); 22,80 (C10); 26,22 (Me-isopr.); 26,54 (Me-isopr.);
26,75 (C9); 29,64 (C8); 29,76 (C5); 31,93 (C7); 32,80 (C6); 45,02 (C3); 52,01 (OMe);
80,55 (C4); 81,25 (C2); 104,86 (C1); 111,43 (CMe,); 172,93 (C=0).

[VIlIc]

FM: Ci17H3005

MM: 314,42 g mol™

CCD: R¢: 0,64 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (NaCl, fmsc/cm™): 2986; 2953; 2929; 2857; 1740; 1457; 1437; 1380;
1373; 1335; 1250; 1213; 1168; 1132; 1099; 1020; 875.

RMN de *H (200 MHz): d 0,87 (t, 3H, J = 6,4 Hz, Me); 1,24-1,40 (m, 10H, H7, H8, HY,
H10 e H11); 1,31 (s, 3H, Me-isopr.); 1,50 (s, 3H, Me-isopr.); 1,50-1,56 (m, 2H, H6); 1,97-
2,11 (m, 1H, H3); 2,31 (dd, 1H, J = 4,2 e 16,8Hz, H54); 2,66 (dd, 1H, J = 10,2 e 16,8 Hz,
H5b); 3,71 (s, 3H, OMe); 3,70-3,80 (m, 1H, H4); 4,74 (t, 1H, J = 4,3 Hz, H2); 5,80 (d, 1H,
J=39Hz Hl).
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RMN de *C (50 MHz): d 14,07 (Me); 22,65 (C11); 26,04 (C10); 26,36 (Me-isopr.); 26,56
(Me-isopr.); 29,18 (C9); 29,61 (C8); 29,73 (C5); 31,79 (C7); 32,62 (C6); 44,85 (C3); 51,75
(OMe); 80,39 (C4); 81,11 (C2); 104,69 (C1); 111,22 (CMey); 172,69 (C=0).

2.7.8- Hidrolise dos intermediarios 5C-alquil-3-C-(carbometoximetil)-3,5-dideoxi-1,2-
O-isopropilideno-a-D-ribofuranoses [VI11]

A um baldo contendo o éster [VI11] dissolvido em p-dioxano, adicionou-se solugdo
aguosa de H,SO, 2%. Manteve-se o sistema em refluxo por 3 horas, sob agitagéo. No

quadro 4 estdo relacionadas as condicles de reacdo para os diversos ésteres [VII1].

Quadro 4 — Reagentes e solventes utilizados nas reacdes de hidrdlise

Ester/g (mmol) 1,4 - dioxano H,S0, 2%
[VIIia] / 0,700 (2,44) 20 mL 16 mL
[VIIIb] / 0,920 (3,06) 50 mL 22 mL
[VIIIc] / 0,920 (2,93) 50 mL 22 mL

Depois de resfriada, a mistura foi transferida para um funil de decantagéo,
acrescentando-se Et,O (130 mL/mmol). A fase orgénica foi lavada com agua (15 mL/
mmol) e solugdo saturada de NaHCO;3 (30 mL/mmoal), secada com MgSO,, concentrada em
evaporador rotatorio e submetida a cromatografia em coluna com o eluente hexano/AcOEt
(1:1), obtendo-se, assim, as misturas de isdmeros [IX] com a hidroxila em & [IXadl, [IXbd]
e [IXcd] e com a hidroxila em b [IXab], [IXbb] e [IXcb], sendo estes Ultimos os isOmeros
majoritérios. Os produtos [I1X] se apresentaram como 6leos incolores e os rendimentos das
reacOes variaram entre 75% [1Xa] e[IXb] e 77% [1X(].
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[1Xa]

FM: C11H1804

MM: 214,26 g mol™

CCD: R¢: 0,27 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (NaCl, imsc/cm™): 3401; 2955; 2930; 2858; 1781; 1465; 1418; 1377
1361; 1293; 1238; 1164, 1079; 1048; 906.

RMN de *H (300 MHz): d 0,86-0,91 (m, 4,5H, Me e Me*); 1,21-1,44 [m, 12H, (H9, H10,
H1l e H12)e (H9, H10, H11 e H12)*]; 1,55-1,65 (m, 1H, OH); 1,69-1,77 (m, 0,5H, OH*);
2,40-2,60 (m, 4/3H, H6a e H6a*); 2,60-2,91 (m, 8/3H, H5, H5*, H6b e H6b*); 3,88-4,01
(m, 1,5H, H4 e H4*); 4,86 (d, 1H, J = 6,0 Hz, H1); 4,88-4,91 (m, 0,5H, H1*); 5,51 (d,
0,5H, J = 4,2 Hz, H2*); 5,53 (s, 1H, H2).

RMN de *C (75 MHz): d 14,21 (Me e Me*); 22,76 (C12 e C12*); 25,56 (C11*); 25,89
(C11); 31,79 (C6); 31,89 (C6*); 33,57 (C10*); 34,21 (C10); 34,91 (C9*); 37,76 (C9); 42,33
(C5*); 42,84 (C5); 82,49 (C4*); 83,58 (C1*); 88,28 (C4); 88,61 (C1); 95,84 (C2*); 101,11
(C2); 175,96 (C7), 176,70 (C7*). Obs: As atribuicdes marcadas (*) referem-se ao isOmero
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minoritario [IXa], e as demais, ao isdmero principal [IXb], sendo a proporg¢do [IXb]:[1Xa]
igual a2:1.

[1Xb]

FM: Ci5H2405

MM: 228,29 g mol™

CCD: R¢: 0,29(hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (NaCl, imac/cm™): 3404; 2929; 2857; 1781; 1458; 1420; 1362; 1162;
1079; 1047; 974, 906.

RMN de 'H (300 MHz): d 0,86-0,90 (m, 4,5H, Me e Me*); 1,20-1,42 [m, 15H, (H9, H10,
H11, H12 e H13) e (H9, H10, H11, H12 e H13)*]; 1,52-1,68 (m, 1H, OH); 1,69-1,82 (m,
0,5H, OH*); 2,40-2,55 (m. 4/3H, H6a e H6a*); 2,61-2,93 (m, 8/3H, H5, H5*, H6b e H6b*);
3,89-4,01 (m, 1,5H, H4 e H4*); 4,86 (d, 1H, J = 6,0 Hz, H1); 4,88-4,91 (m, 0,5H, H1*);
5,51 (d, 0,5H, J = 3,6 Hz, H2*); 5,54 (s, 1H, H2).

RMN de *C (75 MHz): d 14,28 (Me e Me*); 22,78 (C13 e C13*); 25,86 (C12*); 26,19
(C12); 29,28 (C11); 29,38 (C11*); 31,93 (C6); 33,55 (C6*); 34,21 (C10); 34,94 (C10*);
37,84 (C9 e C9*); 42,36 (C5*); 42,84 (C5); 82,48 (C4*); 83,57 (C1*); 88,33 (C4); 88,57
(C1); 95,85 (C2*); 101,11 (C2); 175,90 (C7), 176,66 (C7*). Obs: As atribui¢des marcadas
(*) referem-se a0 isdmero minoritério [IXa], e as demais, ao isdbmero principal [IXb],

sendo a proporcao [IXb]:[IXa] igual a2:1.

[1Xc]

FM: Ci3H204- C: 64,44 % ; H: 9,15 %

Anélise Elementar: Experimental: C: 64,29; H: 8,72

MM: 242,31 gmol ™

CCD: R¢: 0,29 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (NaCl, imsc/cm™): 3409; 2955; 2927; 2856; 1783; 1465; 1419; 1293;
1163; 1079; 1048; 972; 904.

RMN de *H (300 MHz): d 0,86-0,90 (m, 4,5H, Me e Me*); 1,23-1,40 [m, 18H, (H9, H10,
H11, H12, H13 e H14) e(H9, H10, H11, H12, H13 e H14)*]; 1,54-1,66 (m, 1H, OH); 1,69-
1,82 (m, 0,5H, OH*); 2,40-2,54 (m, 4/3H, H6a e H6a*); 2,62-2,94 (m, 8/3H, H5, H5*, H6b
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e H6b*); 3,89 4,01 (M, 1,5H, H4 e H4*); 4,85 (d, 1H, J -4,91 (m, 0,5H,
J=3,9Hz, H2*); 554 (s, 1H, H2).

RMN de C (50 MHz): 14,07 (Me e Me*); 22,48 (C14*): 22,63 (C14); 25,68 (C13*);

26,04 (C13); 29,38 (C12); 29,48 (C12*); 31,77 (C6 e C6*); 33,37 (C11*); 33,99 (C11);

(C1*); 88,03 (C4); 88,46 (C1); 95,67 (C2*); 100,95(C2); 175,68 (C7), 176,48 (C7). Obs:
-se a0 isdmero minoritario [IX ], e as demais, ao

isomero principal [IX ], sendo a proporgédo [IXb al igua a2:1.

2.7.9- dos hemiacetais [1X]

2,06 mmol)] foram dissolvidos em acetona (30,0 mL, 40,0 mL e 450 mL,

respectivamente). Através de uma bureta, adicionou se o reagente de Jones gota- -gota, sob
-marron permanente. Acrescentaram se 50,0

mL de CH Cl, -se sob agitagdo por 5 minutos. Em seguida, acrescentou se agua

(30,0 mL). A mistura foi transferida para funil de separagéo, a fase o

lavada com solucéo saturada de NaHCOs 4, concentrada em

3:1. Foram obtidos os produtos [X] como solidos brancos (0,26 g de [Xa], 73%; 0,329 de



[Xa]

FM: C11H1604- C: 62,25 % ; H: 7,56 %

Anélise Elementar: Experimenta: C: 62,54; H: 7,99

MM: 212,24 g mol™

Tt 55,8 =57,8 °C; CCD: R¢: 0,37 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (NaCl, imsc/cm™): 2959; 2933; 2859; 1795; 1763; 1462; 1366; 1311;
1245; 1224, 1159; 1076; 999; 935.

RMN de *H (300 MHz): d 0,90 (t, 3H, J = 6,7 Hz, Me); 1,25-1,48 (m, 6H, H10, H11 e
H12); 1,64-1,76 (m, 2H, H5); 2,55 (dd, 1H, J = 3,8 € 17,8 Hz, H6a); 2,94 (dd, 1H,J=9,3 e
17,7 Hz, H6b); 3,01-3,08 (m, 1H, H5); 4,34 (td, 1H, J = 5,2 e 7,4 Hz, H4); 5,01 (d, 1H, J =
7,8 Hz, H1).

RMN de *C (75 MHz): 414,46 (Me); 22,91 (C12); 25,10 (C11); 31,76 (C6); 33,31 (C10);
35,90 (C9); 40,64 (C5); 77,35 (C1); 85,13 (C4); 169,84 (C2); 173,61 (C7).

[Xb]
FM: C15H2405- C: 63,70 % , H: 8,01 %
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Anélise Elementar: Experimental: C: 63,80; H: 7,94

MM: 226,27 gmol ™

CCD: R¢: 0,35 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (NaCl, fmsc/cm™): 2956; 2929; 2858; 1795; 1467; 1416; 1366; 1243;
1223; 1155; 1079; 1059; 1003; 971; 903..

RMN de *H (300 MHz): d 0,88 (t, 3H, J = 6,9 Hz, Me); 1,30-1,44 (m, 8H, H10, H11, H12
eH13); 1,70-1,76 (m, 2H, H9); 2,55 (dd, 1H, J = 3,9 e 17,7 Hz, H6a); 2,94 (dd, 1H, J = 9,4
e 18,1 Hz, H6b); 3,02-3,05 (m, 1H, H5); 4,34 (td, 1H, J = 5,1 € 6,9 Hz, H4); 5,01 (d, 1H, J
=7,8Hz, H1).

RMN de *C (75 MHz): d 14,56 (Me); 22,99 (C13); 25,38 (C12); 29,29 (C11); 32,00
(C6); 33,31 (C10); 35,93 (C9); 40,63 (Cb); 77,36 (C1); 85,16 (C4); 169,90 (C2); 173,67
(C7).

[Xc]

FM: Ci3H2004- C: 64,98 % ; H: 8,39 %

Anélise Elementar: Experimental: C: 65,28; H: 8,53

MM: 240,30 gmol ™

Tt: 36,8 — 38,8 °C; CCD: Ry: 0,39 (hexano/ AcOEt 3:1).

Infravermelho (NaCl, imsc/cm™): 2926; 2853; 1783; 1465; 1355; 1246; 1218; 1145;
1129; 1081; 1051; 1001; 973; 939; 901.

RMN de 'H (300 MHz): d 0,88 (t, 3H, J = 6,7 Hz, Me); 1,25-1,42 (m, 10H, H10, H11,
H12, H13 e H14); 1,69-1,76 (m, 2H, H9); 2,55 (dd, 1H, J = 3,4 e 17,8 Hz, H6a); 2,94 (dd,
1H, J = 9,4 e 17,8 Hz, H6b); 3,00-3,11 (m, 1H, H5); 4,34 (td, 1H, J = 5,1 e 7,5 Hz, H4);
5,01 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H1).

RMN de *C (75 MHz): d 14,61 (Me); 23,10 (C14); 29,51 (C12); 29,60 (C11); 32,13
(C6); 33,32 (C10); 35,94 (C9); 40,65 (Cb); 77,35 (C1); 85,11 (C4); 169,83 (C2); 173,61
(C7).
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2.7.10. Reag0es de Metilenagdo
2.7.10.1. Obtencao dos &cidos dilactdnicos [XI]

A um baldo bitubulado (10 mL), contendo as bislactonas [X] (200 mg de Xa, 200
mg de Xb e 300 mg de Xc)] e sob atmosfera de nitrogénio, acrescentou-se a solugdo de
carbonato de metilmetoximagnésio 2,0 mol.L™* em DMF (ALCRICH) (4,0, 4,0 e 5,0 mL,
respectivamente. A mistura foi mantida sob refluxo por cinco horas a 120° C. A mistura
reaciona foi resfriada e vertida sobre uma mistura gelada de éter dietilico e solugdo de HCI
6 molL™ (5:1, 12 mL/mmol de [X]), mantendo-se sob agitac&o vigorosa até a dissolucio de
todo o precipitado. A fase etérea foi lavada com solucdo aquosa saturada de NaCl e secada
com MgSO, anidro. O éter foi evaporado em evaporador rotatorio, obtendo-se assim, 0s

&cidos que foram utilizados imediatamente na etapa seguinte, sem purificacéo.
2.7.10.2. ReacOes de metilenagdo descarboxilativa dos acidos dilactonicos [XI1]

Acetato de sodio (0,2 g) foi dissolvido em acido acético (8 mL) e adicionado a uma
solucdo aguosa a 40% de formaldeido (6 mL) em dietilamina (2 mL). Parte desta solucéo
foi adicionada ao acido bis-lacténico [XI] sob agitacdo (Quadro 5). Deixou-se a mistura
reaciona sob agitacdo vigorosa, até que cessasse a evolucao de CO;, (~2-3 min). A mistura
foi, entdo, aquecida em banho-maria por cinco minutos. Resfriou-se e verteu-se a mistura
reacional sobre &gua destilada e Et,O (30 mL).

Quadro 5- Condicdes de reacdo de metilenacdo dos écidos [X1]

Acido Solug&o (formaldeido, Et,NH, H,O/ mL Et,O/ mL
AcOH e AcONa)/ mL

[Xld] 2,0 20 32
[X1b] 2,0 20 32
[XI] 2,6 26 42

A fase etérea foi lavada diversas vezes com agua destilada e, posteriormente, com
solugdo saturada de NaHCOs;. Secou-se com MgSO, anidro, concentrando-se em
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una cromatogréfica, utilizando-
como eluente o sistema hexano/AcOEt 3:1, obtendo-
oleos incolores e rendimento entre 38 e 41% a partir de seus respectivos precursores [X]. O

composto [XIIc] foi obtido como solido branc

[XI1a]
FM: C His 4 7% ;H:7,19%
Analise Elementar: Experimental: C: 63,76; H: 8,12
MM: 224,25 gmol *
: R : 0,43 (hexano/ AcOEt 3:1).
(NaCl, fmax. ~ *: 2956; 2931; 2861; 1782; 1665; 1466; 1407; 1357;

RMN de H (300 MHz): 0,91 (t, 3H, J -1,51 (m, 6H, H11, H12 e
-1,84 (m, 2H, H10); 3,53 3,58 (M, 1H, H5); 4,40- ,
J J=21Hz, HOb); 6,47 (d, 1H, = 2,4 Hz, H9a).
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RMN de *C (75 MHz): d 14,46 (Me); 22,93 (C13); 25,01 (C12); 31,73 (C11); 36,50
(C10); 44,60 (C5); 74,61 (C1); 85,46 (C4); 126,47 (C9); 134,68 (C6); 167,49 (C2); 169,74
(C7).

[XI11b]

FM: Ci3H1504- C: 65,53 % ; H: 7,61 %

Anélise Elementar: Experimental: C: 65,03; H: 8,08
MM: 238,28 gmol ™

CCD: R¢: 0,45 (hexano/ AcOEt 2:1).

Infravermelho (NacCl, i

33



3- RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados alcancados a partir do desenvolvimento da rota sintética proposta
(Figura 3) sdo discutidos a seguir. Os dados obtidos através de andlise elementar (CHN),
espectroscopia no infravermelho, de RMN de *H e **C sdo analisados de modo a comprovar

as estruturas propostas para 0s compostos sintetizados neste trabal ho.

3.1.0xidacéao da diacetona-D-glicose [1]

O composto |, comerciamente conhecido como diacetona-D-glicose (ALDRICH),
foi utilizado como material de partida para a rota sintética. Alternativamente, este produto
poderia ser obtido a partir da protecdo da D-glicose com acetona em meio &cido
(SCHMIDT, 1962) (Figura4).

CH,OH ><

@) @)
OH MeCo OH

ZnCl,, H3PO,4 ou
OH 2, M3FUy @)
o H,S0, o><

OH

D-glicose Diacetona-D-glicose

Figura4- Protegdo das hidroxilas nos carbonos 1, 2, 5 e 6 da D-glicose.



A oxidagdo da D-glicose protegida [I] foi redlizada segundo o método de
CZERNECKI et al. (1985), fornecendo a cetona [11] com rendimento de aproximadamente
98% (Figura5).

<6 <
O PDC/CH.C
O AcOH anizdré _ 0
OH Peneira molecular 3,& -
O O
o 4
[1]

(]

Figura 5 — Oxidacdo da diacetona-D-glicose.

Nessa metodologia, 0 agente oxidante é o dicromato de piridinio (PDC). Utilizaram-
se peneiramolecular 3 A ativada e &cido acético anidro como catalisadores. O PDC permite
condigdes de oxidac&o brandas, sendo facilmente preparado (CZERNECKI et al., 1985) a
partir de piridina e anidrido crémico, apresentando-se como cristais alaranjados solliveis em
&gua e pouco soltveis em acetona a frio (Figura 6).

\

- + 2Cr0; + HO —>» | | cro?

e
/

I—Z2+

Figura 6- Obtencdo do agente oxidante PDC

Estudos anteriores envolvendo varios reagentes oxidantes, bem como diferentes
condigBes de reagdo com PDC, permitiram a selecdo deste método de oxidagdo e a
maximizagdo dos rendimentos da reagdo. O quadro 6 resume as condicdes testadas para a
oxidagdo da diacetona-D-glicose (RUBINGER et a., 1998).
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Quadro 6- Comparagdo de resultados de aplicacdo de diversas condigdes de reagcdo para a
oxidagdo do composto [I] (RUBINGER et al., 1998)

OXIDANTE Condicdes de reacéo Tempo Rendimento
(oxidante:substrato)

PDC (6:1) Procedimento cléssico 7 dias 27 %
PDC (4:1) Ultra-som (50 min) 11 dias 44 %
PDC (6:1) Ultra-som (50 min) e silica gel 11 dias 44 %
PDC (1:1) Peneira 4A 19 h 40 %
PDC (1,5:1) Peneira 4A e AcOH 27h 73%
PDC (1:1) Peneira3A e AcOH 5h 95 %
DMSO (35:1) P,Os (1:1) 20h 25 %
DMSO (2:1) P,Os (1:1) e TEA 2h 52 %
DMSO (28:1) (COCl); (1:1) e TEA 25h 54 %

O uso de DM SO ativado por véarios reagentes, como por exemplo o método de
Swern (MANCUSO e SWERN, 1981) (Quadro 6), ndo apresentou rendimentos
satisfatorios.

O acréscimo de silica a reagdes de oxidacdo com PCC (CsHsNHCrO3Cl) catalisa a
reacdo e melhora o seu rendimento (ADAMS E LUZZIO, 1989). Entretanto, 0 mesmo
efeito ndo se observa na oxidag&o do composto [I] com PDC. A utilizagdo de ultra-som em
reacOes onde os reagentes se apresentam em diferentes fases costuma aceleré-las. A
inicializagdo destas oxidagdes em um banho de ultra-som também n&o provocou efeito
apreciavel.

A utilizagio de peneira molecular 4A ativada, diminuiu consideravelmente o tempo
de reacdo (19 horas) e a adi¢do de acido acético anidro elevou o rendimento para 73%. No
entanto, as melhores condi¢des encontradas envolveram a utilizagdo de peneira molecular
3A e &cido acético anidro (CZERNECKI et al., 1985).

Para garantir um bom rendimento, € importante que o PDC e a peneira molecular
sgjam finamente pulverizados e o écido acético e o solvente (CH.Cl,) recentemente
tratados.
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Apéds filtragdo a vacuo da mistura de reacdo, o produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel, obtendo-se, assim, cristais brancos, que foram

caracterizados como 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-ribo-exofuran-ulose [1].

O espectro no infravermelho do composto [11] apresentou uma banda em 1773 cm™,
devido ao estiramento da carbonila (Figura 7). Entretanto, observou-se também absorcéo
relativamente forte em 3408 cm™, caracteristica de hidroxilas. Uma comparacdo com o
espectro do material de partida mostrou que ndo se tratava de uma reagdo incompleta, pois
a diacetona-D-glicose apresenta uma banda em fregiiéncia superior (3429 cm™). Além
disso, verificou-se que, com o passar do tempo, a banda em 3408 se tornava mais intensa,
ocorrendo até o desaparecimento do sinal da carbonila (Figura 8). Concluiu-se que a cetona
sofria hidratagéo, formando o composto [I1a], como mostra a Figura 9.

T*a|
fia ;

0 -
ED .ﬁ\
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50 o 1773 |
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Figura 7- Espectro no infravermelho (KBr) do produto de oxidagcdo da diacetona-D-
glicose, obtido logo apés a elaboracéo da reacéo.
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Figura 8- Espectro no infravermelho (KBr) do produto de oxidag&o da diacetona-D-glicose,
obtido 48 horas ap0s a elaboracdo da reagéo.

HO Q

i o=

[11] [l1a]

Figura 9- Equilibrio entre acetona[ll] e o hidrato correspondente [I1a].

O espectro de RMN de *H comprovou a formag&o da mistura cetona-hidrato, que se
tratava realmente de uma mistura em equilibrio, através dos sinais que apareciam
duplicados. Dois dupletos, relativos ao hidrato (d 6,14) e a cetona (d 5,85), podem ser
atribuidos ao H1 (Figura 10, Quadro 7). No espectro do material de partida (diacetona-D-
glicose, Figura 11), o sina correspondente é observado como um dupleto em d 5,93 com

valor de J 3,6 Hz. Apesar de se observar uma proporcéo de 1:2 da cetona para o hidrado
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no espectro apresentado na figura 10, proporgdes variaveis foram obtidas nas diversas

repeticoes deste experimento.

[11] [l1a]

Quadro 7- Dados de RMN de *H (400 MHz, CDCls) dos compostos [11] e[l14]

d H Multiplicidade  Integracio JIHz Atribuicio

1] LEY
1,34 S 6 2 X 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
3,91 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 m 3 H5e2x OH

4,40 dd 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

*Possivelmenteum td, J = 6,6 € 8,0 Hz.
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Figura 10- Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) para a mistura de produtos [I1] e
ER
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Figura 11 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto [1].
O espectro de RMN de **C da mistura [I1] e [I1a] apresentou sinal com valor de d

208,81 que foi atribuido a carbonila e outro, em d 100,97, devido ao carbono

correspondente no hidrato (C3). No subespectro DEPT 135, esses sinais ndo foram
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observados, o que confirma as atribuic¢des (Figura 12, Quadro 8). No espectro do material

de partidao valor ded é 85,50 para o carbono 3.

ppm’ 180 160 0 60 40 20

PO . Wﬂl — ll‘
140 120 100 8

Figura 12- Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) da mistura em equilibrio cetona
[11]-hidrato [114].

Quadro 8- Dados de RMN de **C (100 MHz, CDCl3) dos compostos[I1] e[l1a]

d ¥c Atribuicdo d ¥c Atribuicdo
[1] E! [1] UE!

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 C1l

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 C=0

Obs.: CMe, = carbono quaternério do grupo isopropilideno.
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Caracterizada a cetona [l1], esta foi obtida em quantidade suficiente para o
prosseguimento da rota sintética, sendo secada sob vacuo por vérias horas, previamente a
sua utilizagdo nareacéo de Wittig-Horner.
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3.2. Reagao de Wittig-Horner

Através de uma reagdo de Wittig modificada, conhecida como Wittig-Horner

(MARCH, 1992), introduziu-se a cadeia lateral precursora do anel lacténico. O ilideo foi

preparado pela reacdo entre tert-butdxido de potéssio e fosfonoacetado de trimetila. A

adicdo da cetona [11] a esse sistema levou a formacao de [I11]. O mecanismo proposto para

esta reacdo esta apresentado na Figura 13.

O

(CH30),PCH,CO,CH3

)<

(CH30),PCHCO,CHs

O

0
(CH3)sCOK _ (CH40),PCHCO,CH,
o) >< O
—>
7\ 2 AN
o O>< CH30), P
(CH3 )2|| ™ CO,CH,
o)
o)
(CH30),PO» +
oO><
CO,CH3

Figura 13— Mecanismo proposto para a reacéo de Wittig-Horner.

A mistura de isdbmeros E e Z [lII] foi evidenciada pelo aparecimento de duas

manchas muito préximas de cor violeta intensa, sob radiacdo UV (é = 254 nm), na placa
cromatogréfica (CCD) de R¢s 0,63 e 0,64 (2:1 hexano/AcOEt), também reveladas em &cido

fosfomol ibdico.
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A obtencdo dos isdmeros foi confirmada pela andlise dos espectros no
infravermelho e de RMN *H. No espectro no infravermelho (Figura 14), observou-se a

absorcao intensaem 1728 cm*, caracteristica de carbonila de éster a,b-insaturado.
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Figura 14 — Espectro no infravermelho (NaCl) da mistura de isomeros E, Z-[111].

A sintese dos ésteres insaturados [111] por este método esta descrita na literatura
(ROSENTHAL e NGUYEN, 1968), tendo sido apresentados os dados de RMN *H a 60
MHz dos isdmeros E e Z. Os dados obtidos a 300 MHz (quadro 9) estdo de acordo com os
valores apresentados por Rosenthal e Nguyen (1968) e mostram uma proporgéao de 3:1

entre osisdmerosZ eE.
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CO,CH3

Quadro 9- Dados de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto [111]

d'H Multiplicidade Integral J(Hz) Atribuicdo
1,31 S 3H Me
1,32 S 1H Me*
1,36 S 3H Me
1,37 S 1H Me*
141 S 3H Me
1,44 S 1H Me*
1,50 S 4H MeeMe*
3,74 S 1H OMe*
3,78 S 3H OMe
3,97-4,04 m 8/3H H6 e H6*
4,07-4,13 m 1H HS
4,32-4,37 m 1/3H H5*
4,67-4,69 m 1H H4
5,09-5,12 m 1/3H H4*
5,73-5,75 m 4/3H H2 e H2*
5,84 d 1H 4,2 H1
5,93 d 1/3H 51 H1*
6,23 t 1/3H 1,9 H7*
6,36 t 1H 1,6 H7

Obs: As atribui¢cBes marcadas (*) referem-se ao isdbmero minoritario (E), e as demais, ao

isomero principal (Z), sendo a proporcao [I11Z]:[I1IE] igua a 3:1.
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3.3. Hidrogenagdao catalitica dos ésteres insaturados [111]

A reacdo de hidrogenacdo catalisada por metais de transicdo (platina, palédio,
ruténio, rodio, niquel, entre outros) ocorre na interface entre o catalisador solido e a solugdo
contendo o substrato insaturado (CAREY e SUNDBERG, 1993). O mecanismo proposto
supde que os catalisadores finamente divididos adsorvam moléculas de hidrogénio em sua
superficie (Figura 15), havendo a formagdo de uma ligagcdo entre o metal e os &omos de
hidrogénio. As moléculas do substrato também sdo adsorvidas, 0 que permite a
transferéncia dos &omos de hidrogénio para os carbonos envolvidos em ligagdes p . Apés
completar-se a hidrogenagdo, a molécula orgéanica abandona a superficie do catalisador.
Normamente a adi¢do dos dois &omos ocorre do mesmo lado - adi¢cdo sin (ANSELME,
1997).

Superficie do
Catalisador metalico
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Figura 15- Mecanismo da hidrogenacéo catalitica de alquenos.

Para a hidrogenacéo dos isomeros [111] utilizou-se AcOEt como solvente e Pd em C
(10%) como catalisador (Figura 16), obtendo-se um rendimento de 98% apds 4 horas de
reac8o atemperatura ambiente.
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Figura16- Hidrogenagdo catalitica da mistura de isbmeros[I11].

O catalisador foi separado por filtracdo e o produto (cristais brancos) foi obtido por
destilacdo em evaporador rotatério, a pressdo reduzida, sendo caracterizado como a 3-C-
(carboximetoxi-metil)-3-deoxi-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-alofuranose [IV]. A
formacgdo de um Unico produto de hidrogenacdo se explica pela adicdo sin (Figura 15) dos
hidrogénios pela face menos impedida da molécula.

A hidrogenacdo dos isomeros [111] foi comprovada pelo deslocamento da banda da
carbonila no espectro no infravermelho (Figuras 14 e 17) de 1728 cm™* para 1735 cm™ e
pelo comportamento do produto [IV] na CCD, apresentando somente uma mancha nao
observavel sob luz UV.
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Figura 17— Espectro no infravermelho (KBr) do composto [IV].
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A obtencdo do éster [IV] pela hidrogenacdo dos isdbmeros [I11] esta descrita na
literatura (ROSENTHAL e NGUYEN, 1968), que fornece apenas dados de RMN de 'H a
60 MHz para o produto obtido.

Os sinais observados no espectro de RMN de *H a 200 MHz do éster hidrogenado
[1V] estéo relacionados no Quadro 10. A presenca de um simpleto em d 3,71 € o dado mais
caracteristico e foi atribuido aos hidrogénios do grupo metoxila (Figura 18). Comparando-
se com os dados apresentado no Quadro 9, observa-se 0 desaparecimento dos sinais
referentes aos hidrogénios da dupla ligagdo em d 6,23 e 6,36 (isObmeros E e Z) e sua
substituicdo por um multipleto em d 2,25-2,40 referente a0 H3 do anel e dois duplos

dupletosem d 2,66 e 2,84 referentes aos hidrogénios ligados ao carbono 7.

| X A e L

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

Figura 18- Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) para o composto [1V].
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Quadro 10- Dadosde RMN de*H (200 MHz, CDCls) para o composto [IV]

d'H Multiplicidade Integracéo JIHz Atribuicdo
1,31 S 3 Me
1,33 S 3 Me
1,40 S 3 Me
1,50 S 3 Me
2,25-2,40 m 1 H3
2,66 dd 1 10,0e17,3 H7a
2,84 dd 1 44e17,3 H7b
3,64-3,73 m 1 H4
3,71 S 3 OMe
3,92-4,00 m 1 H6a
4,01-4,15 m 2 H5, H6b
4,80 t 1 4,2 H2
577 d 1 3,7 H1

O espectro de RMN de **C confirma a obtencdo de [IV] principalmente através do

sna emd 172,78 para o carbono da carbonila e de um sinal para a metoxila com valor de

d 51,66, caracterizando o éster metilico. Os demais sinais observados encontram-se

listados no Quadro 11 e estédo em pleno acordo com a estrutura proposta para [IV].
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Quadro 11- Dados de RMN de **C (50 MHz, CDCls) para 0 composto [IV]

d ¥c DEPT Atribuicio d ¥c DEPT Atribuicdo
25,26 CHs Me 77,95 CH C4
26,38 CH3 Me 80,97 CH C5
26,63 CH3 Me 81,49 CH C2
26,75 CH3 Me 105,07 CH C1
29,80 CH, C7 109,68 CMe,
44,63 CH C3 111,89 CMe,
51,66 CH3 OMe 172,78 Cc=0
67,94 CH, C6

Obs: CMe, = carbono quaternario do grupo isopropilideno.
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3.4. Hidrolise seletiva do grupo 5,6-O-isopropilideno de 3-C-(carbometoximetil)-3-

deoxi-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-4-D-alofuranose [1V]

O grupo isopropilideno é bastante utilizado na protecdo de vic-didis, por ser
relativamente inerte em melo basico. Entretanto, pode ser removido em meio &cido
devolvendo afuncionalidade diol a molécula.

A remocdo seletiva de um dos grupos isopropilideno do composto [1V] foi feitaem
MeOH pela adi¢cdo de uma solugdo aquosa de H,SO4 a 0,8%. A reagdo foi monitorada por
CCD e interrompida antes que grandes quantidades do outro acetal fossem hidrolisadas. A
temperatura foi controlada em torno de 20°C durante a reagéo.

A hidrédlise dos acetais envolve carbocétions estabilizados por ressonancia e
ocorrem por um mecanismo tipo Sy1 (KREEVOY e TAFT, 1995) (Figura 19).
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+ (CH3),C=0 + H*

CO,CHs \COZCHs

Figura 19 — Mecanismo da reacdo de hidrolise.

O indicio da formac&o do composto [V] foi obtido com base na comparacdo dos
valores de Ry do cromatograma do material de partida e do produto. Esses valores foram de
0,60 e 0,25, respectivamente, em AcOEt:hexano 2:1. O composto obtido possui duas
hidroxilas, 0 que aumenta a sua polaridade, apresentando, assim o menor valor de R; na
CCD.

O produto [V] ndo foi isolado da mistura reacional. A elaboracdo foi feita
neutralizando-se 0 meio com solugdo de NaCOs; 10% e eliminando-se 0 MeOH em

evaporador rotatorio sob presséo reduzida. Esta mesma fase aquosa foi utilizada na etapa
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seguinte, para obtencdo do aldeido. Este procedimento foi adotado para evitar perdas, pois
as duas reagtes sdo realizadas em meio aquoso. Esta metodologia € uma variagdo daquela
proposta por ROSENTHAL e NGUYEN (1968), onde o meio era neutralizado com
BaCOs), isolando-se o diol por filtracéo e evaporacéo do filtrado. O diol [V] isolado desse
modo, apresentou uma banda em 3421 cm™ no seu espectro no infravermelho (Figura 20),
atribuida &s deformagdes axiais das hidroxilas. Foi observada, ainda, uma banda em 1734
cm?, devido & carbonila do grupo éster.
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Figura 20- Espectro no infravermelho do diol [V].
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3.5. Clivagem oxidativa da 3-C-(carbometoximetil)-3-deoxi-1,2-O-isopropilideno-4-D-
alofuranose [V]

A clivagem oxidativa do composto [V] foi feita de acordo com o procedimento
descrito por ROSENTHAL e NGUYEN (1968), com solugcdo aquosa de NalOs. O
mecanismo proposto envolve um intermedi&rio ciclico com cinco membros (Figura 21)
(CAREY e SUNDBERG, 1993).

\ O>< H,0

CO,CH3

Figura 21- Mecanismo proposto para a clivagem oxidativa do diol [V].

Utilizou-se solugdio de NaOH 0,1 mol.L™, mantendo-se o pH em torno de 7, de
forma a neutralizar o &cido férmico formado pela posterior oxidagdo do aldeido férmico e
evitando-se a clivagem do grupo isopropilideno. Essa reacdo completou-se em uma hora e
meia, obtendo-se o aldeido [V ] com rendimento de 64% a partir de [IV].

A formagéo do composto [VI] foi confirmada pelo desaparecimento da banda larga
e intensa centrada em 3421 cm™ no espectro do diol precursor. A observacdo de uma banda
em 1737 cm™ foi atribuida aos estiramentos das carbonilas de éster e adeido, superpostas
(Figura 22).
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Figura 22— Espectro no infravermelho (NaCl) do composto [VI].

ROSENTHAL e NGUYEN (1968) apresentaram apenas alguns dos sinais de RMN
de'H a60 MHz parao adeido [VI].

Os sinais do espectro de RMN de *H a 300 MHz obtido para o composto [V1] estdo
relacionados no Quadro 12. Desses dados destacam-se o dupleto em d 9,65, devido ao
hidrogénio de aldeido, com valor de Jcrona 2,1 Hz, e o duplo dupleto em d 4,07 relativo
ao hidrogénio do carbono 4 (Jscho 2,1 Hz e Js3 11,0 HZ).
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Quadro 12- Dados de RMN de *H (300 MHz, CDCl3) para o composto [V1]

dH Multiplicidade Integracéo JIHz Atribuicdo
1,33 S 3H Me
151 S 3H Me
2,43-2,52 m 1H H3
2,58 dd 1H 45el17/4 H6a
2,75 dd 1H 99e174 H6b
3,70 S 3H OMe
4,07 dd 1H 21e110 H4
4,82-4,85 dd 1H 36e39 H2
5,96 d 1H 3,6 H1

9,65 d 1H 2,1 CHO
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O sina en d 200,19 no espctro de RMN de **C do composto [V1] foi atribuido &

carbonila do grupo aldeido, pois este sina foi observado na fase positiva do subespectro de

DEPT 135. O sinal do carbono da carbonila de éster foi observado em d 171,89. Os demais
sinais estdo relacionados no Quadro 13.

Quadro 13- Dados de RMN de **C (75 MHz, CDCl3) para o composto [V1]

d ¥c DEPT Atribuicdo d c DEPT Atribuicdo
26,89 CH3 Me 83,74 CH C2
27,28 CHs Me 106,26 CH C1
29,29 CH, C6 112,89 CMe,
42,37 CH C3 171,89 Cc=0
52,36 CH3 OMe 200,19 CH CHO
80,85 CH C4

Obs: CMe, carbono quaternario do grupo isopropilideno.
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3.6. Reagdes de Wittig

As reagbes de Wittig acontecem entre aldeidos ou cetonas e ilideos de fosforo
(fosforanos). Os ilideos de fosforo sdo geralmente preparados pela reacdo entre o sal de
fosfonio e uma base. Os sais de Wittig foram preparados pela reagéo entre trifenilfosfina

(PhsP) e haletos de alquila, em benzeno ou tolueno, sob refluxo (Figura 24).

+
RT>"Br + php benzeno Su tolueno . R ""pphy,
Br

R = CH3, CoHs ou C3H>

Figura 24 — Preparacéo dos sais de fosfonio.

Os ilideos de fosforo foram obtidos em atmosfera de nitrogénio pela reagdo entre os
sais de Wittig e butilitio. A este sistema foi acrescentado o adeido [VI], levando a
formac&o dos compostos inéditos [V11a], [VIIb] ou [Vlic] (Figura 25).

As reagOes de Wittig foram acompanhadas por CCD, onde se vé nitidamente a
diferenca de R; entre o produto (0,64) e o material de partida (0,25), em hexano:AcOEt 3:1.
O tempo de reacéo foi de 2 horas e os produtos foram purificados por cromatografia em
coluna, obtendo-se rendimentos entre 38 e 40 %. Esses rendimentos relativamente baixos

foram atribuidos a presenca de umidade no sistema.
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+ -
+
R PPs o g PP SR < PP R

Br i‘
BuH + LiBr 0
—~C

Cco,Me

R= CHs[Vlla], CHs[VIIb] ou C3H7 [VIId]

Figura 25- Mecanismo das reagoes de Wittig.

A confirmagdo das estruturas dos produtos [V (a,b,c)] foi feita com base nos dados
espectroscopicos.

No espectro no infravermelho de [Vllc], observou-se uma banda em 3014 cm™
caracteristica do estiramento de C-H olefinico, e outra em 1690 cm™, atribuida ao
estiramento da ligagédo C=C. Os espectros dos compostos [V1la] e [VIIb] ndo apresentaram
nitidamente a banda acima de 3000 cm™, que deve estar incluida na banda larga devido aos
demais estiramentos C-H. (Figura 26).

Os dados de RMN de *H referentes a estes compostos encontram-se no Quadro 14.
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Quadro 14- Dadosde RMN de'H em CDCl; paraos compostos [V1la] (200 MHz),

[VIIb] (300MHz) e [VIIc] (400 MHZ)

Atribuico d 'H[VIIa d H[VIIb] d H[VIIq]
H1 584(d,J=38Hz) 584(d,J=39Hz) 585(d,J=38H2)
H2 A77(t,J=41Hz) 478(d,J=42Hz) 4,78(d,J=42H2)
H3 1,98-2,22 (m) 2,00-2,18 (m) 1,99-2,18 (m)
H4 453(t,J=97Hz) 452(t,J=97Hz) 453(t,J=97Hz)
H5a 227(dd,J=41e 226(dd,J=42e 228(dd,J=41e
16,7 Hz) 16,7 Hz) 16,9 Hz)
H5b 2,63(dd,J=105e 263(dd,J=107e 262(dd,J=106¢€
16,7 Hz) 16,7 Hz) 16,9 Hz)
H6 5,28 (dtd, J = 1,5, 5,27 (dtd, J = 1,5, 5,27 (dtd, J = 1,6,
9,7e10,9 Hz) 9,7e11,1 Hz) 9,7e10,9 Hz)
H7 569 (td,J=75e  568(td, J=72e 569 (tdd, J=0,9,
10,9 Hz) 11,1 Hz) 7,5e10,9 Hz)
H8 1,98-2,22 (m) 2,00-2,18 (m) 1,99-2,18 (m)
H9 1,39-1,50 (m)
H9, H10 1,26-1,40 (m)
H9, H10, H11 1,25-1,41 (m)
Me 092(t,J=73Hz) 089(J=72Hz 0,89 (t,J=70H2)
Me-isopr. 1,33 (s) 1,32 (s) 1,33 (s)
Me-isopr. 1,53 (s) 1,52 (s) 1,53 (s)
OMe 3,69 (9) 3,69 (9) 3,69 (s)

* A numeragdo adotada para as atribuicdes dos sinais de RMN visou facilitar a comparacéo
entre 0S espectros e ndo coincide com a nomenclatura.

Nos espectros dos compostos [VII], observaram-se os sinais correspondentes aos
hidrogénios olefinicos H6 e H7 em valores de d aproximadamente iguais (d 5,3 e 5,7,

respectivamente). O dupleto em d 5,84 [VII(ab)] e d 5,85 [VlIc] foi atribuido a H1, o
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tripletoemd 4,77 [Vlla ed 4,78 [VII(b,c)] aH2, enquanto o sinal em d 4,52 [VI1Ib] ed
4,53 [VIl(a,c)] corresponde ao H4. Os hidrogénios H5a e b aparecem como duplo dupletos
emd227ed263[Vlla,d226ed 263[VIIb]ed 228 ed 2,62 [Vlic] e ametoxila,
como simpleto em d 3,69 nos espectros dos 3 compostos.

Pela andlise dos dados de RMN de 'H, observa-se que os espectros dos compostos
[VII] s@o muito semelhantes (Figura 27 a 29). A principal diferenca esta na regido do
espectro que corresponde aos grupos metilénicos da cadeia lateral. Para o composto [VIla]
tem-se um multipleto entre d 1,39 e 1,50, atribuido aos 2 hidrogénios (H9) e nos espectros
de[VIIb] e[VliIc] o multipleto estd nasregidesd 1,26-1,40 ed 1,25-1,41, respectivamente,
sendo que, no primeiro este sinal se refere a 4 hidrogénios (H9 e H10) e no ultimo a 6 (H9,
H10 e H11).

As observagfes em CCD mostraram mancha Unica sob revelagdo com &acido
fosfomolibdico. Entretanto, o espectro de RMN de *H a 400 MHz revelou a possibilidade
da formagdo de uma peguena quantidade do isdmero E através de sinais pouco intensos
proximos, principalmente &queles atribuidos a H1, H6 e H7 (Figura 29 e 30). Para os sinais
principais, a constante de acoplamento Juen7 € igual a 10,9 Hz, tipica para hidrogénio em
cis. O hidrogénio 7 acopla-se ainda com os hidrogénios H8a e H8b com constantes iguais a
7,5 Hz, apresentando pequeno acoplamento a disténciacom J = 0,9 Hz, provavel mente com
H4. A constante escalar J entre H6 e H4 éigual a 9,7 Hz, sendo gue o sina de H6 apresenta
acoplamentos menores com H8a e H8b iguais a 1,6 Hz. Esses dados confirmam a obtengdo

do isdbmero Z como produto majoritério.
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Figura 28 Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) parao composto [VI1b].



Figura 29-

'H (400 MHz, CDCI ) para o composto [V1Ic].
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Figura 30- Expansdo dos sinaisde H1, H7, H6, H2 e H4 [a] e de H5a e H5b [b] do espectro

de RMN de *H (400 MHz, CDCls) para o composto [V1Ic].

A confirmacéo da formagéo de apenas um isdbmero nestas reaces € dada pela RMN

de 3C. O espectro apresentou os sinais em d 136,41, 136,88 e 136,69 atribuidos a0 carbono

C6 dos compostos [Vlla], [VIIb] e [VlIc], respectivamente. Apresentou também 0s sinais
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referentes a0 C7 em d 126,45 [Vlla], d 126,46 [VIIb] , d 126,25 [VIIc]. A figura 31
mostra os subespectros de DEPT 135 para os compostos [Vl e [Vlic]. Observam-se 3
sinais na fase negativa do subespectro DEPT 135 do composto [V1la] correspondentes aos
carbonos metilénicos C5, C8 e C9, e como esperado, 5 sinais no subespectro do composto
[VIIc] que apresenta uma cadeia lateral mais longa (carbonos 5, 8, 9, 10 e 11). Os demais
sinais estéo listados no Quadro 15 e estédo em pleno acordo com as estruturas propostas para

os compostos [VI1].

Quadro 15- Dados de RMN de **C para os compostos [V11d] (50 MHz, CDCls), [VIIb] (75
MHz, CDCl3) e[VIIc] (100 MHz, CDCl5)

Atribuicdo d Bc/viia d BC/VIib] d Bc/Vviiq
C1 104,97 105,18 104,97
C2 80,57 80,78 80,58
C3 46,02 46,23 46,03
C4 75,77 75,96 75,77
C5 28,90 29,12 29,30
C6 136,41 136,88 136,69
C7 126,45 126,46 126,25
C8 29,94 31,98 31,41
C9 22,10 27,82 28,92
C10 22,49 27,88
c11 22,47
Me 13,79 14,12 13,99

Me-isopr. 26,28 26,51 26,30

Me-isopr. 26,62 26,83 26,61

CMe 111,44 111,66 111,44
OMe 51,75 51,98 51,74

C=0 172,54 172,67 172,53
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[VIlg]

[VIic]

Figura 31- Subespectros de DEPT 135, em CDCl; para os compostos [VIla] (50 MHz) e
[VIIc] (100 MHz2).
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3.7, de - - - - .-

trideoxi-a-D-ribo-hex-5(Z)-enofuranoses [VI1].

A hidrogenagdo dos alquenos [VII] foi feita de maneira semelhante & descrita no
item 3.3. No entanto, a andlise por CCD n&o € conclusiva, visto que os compostos [VI1] e
os produtos hidrogenados [VIII] apresentam Ris muito préximos. Os rendimentos da
hidrogenacdo variaram entre 77 e 95 %.

Os dados espectroscopicos para os produtos hidrogenados [V111(a,b,c)] confirmaram
as estruturas esperadas. Os espectros no infravermelho destes produtos e de seus
precursores s8o muito semelhantes, mas ainda assim, no espectro do composto [Vlic] é
possivel perceber a distingdo pelo desaparecimento das bandas em 3014 e 1690 cm,
referentes aos estiramentos das ligagdes =C-H e da dupla ligagdo entre C6 e C7,
respectivamente (Figuras 26 e 32 e 33).
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Figura 32— Espectro no infravermelho (NaCl) do composto [VI11g].
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Figura33 Espectros no infravermelho (NaCl) dos compostos [VI1Ib] e [VIIic].

'H foram conclusivos a respeito da obtencdo das estruturas
-se a figura 34 com 0s espectros
, 28 e 29, observa-

aos hidrogénios da dupla ligagdo e sua substituicdo por multipletos na regido entre d
1,58 devido aos dois hidrogénios ligados ao C6 e, entre d 1,24 e 1,46, referentes aos dois
hidrogénios ligados ao C7. Outros sinais que 0s caracterizam séo aquelesem d 5,80 e d
4,74, atribuidos aos hidrogénios H1 e H2, respectivamente, ligeiramente deslocados em
relagdo aos precursores insaturados. Embora os sinais de H2 sgjam observados como
tripletos aparentes, nos espectros de [Vllla] e [VIIIb] nota-se que os valores de J diferem a
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esguerda e a direita do pico central, indicando tratar-se de um duplo-dupleto com

constantes de acoplamento proximas, sendo Jyon:  3,8Hze o 45Hz.

O espectro do composto [VIIla] obtido a 400 MHz permitiu a observagdo da

JHanz 10,2

Jhanea 7,9 Hze na 2,4 Hz. Isto se confirma pela multiplicidade do sinal de H3, um

tripleto tripl JHzHa =J  Hsp JHzH2 =
H3-  4,5Hz

'H dos compostos [VI11], os hidrogénios 5
17 Hz.

0 dupletos duplos, com uma constante geminal  ysa

0

&
&
S

K O><

COCH;3 CO,CH; CO,CH3
[Vila] [Vilib] [Vllic]
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Quadro 16- Dados de RMN de *H para os compostos [V111a] (400 MHz, CDCls), [VI11b]
(300MHz, CDCl3) e[Vllic] (200 MHz, CDCl3)

Atribuicéo d *H VIl d *H[VIIIDb] d *H VIl
H1 580(d,J=38Hz) 580(d,J=39Hz) 580(d,J=39H2)
H2 4,75(dd,J=3,2¢e 474 (t,J=4,2H2) 474 (t,J =4,3H2)
4.5 Hz)
H3 2,04 (tt, J=102¢e 1,99-2,08 (m) 1,97-2,11 (m)
4.5 Hz)
H4 3,75 (ddd, J = 10,2, 3,70-3,80 (m) 3,70-3,80 (m)
7.9 e2,4 H2)
H5a 232(dd, J=45¢  231(dd,J=42e 2,31(dd,J= 42e
16,9 Hz) 17,0 Hz) 16,8 Hz)
H5b 2,66 (dd,J=10,2e 265(dd,J=102e 2,66(dd,J=102e
16,9 Hz) 17,0 Hz) 16,8 Hz)
H6 1,49-1,58 (m) 1,45-1,60 (m) 1,50-1,56 (m)
H7 1,33-1,46 (m)
H8 e H9 1,25-1,34 (m)
H7, H8, H9 e H10 1,24-1,36 (m)
H7, H8, H9, H10 e 1,24-1,40(m)
H11l
Me 0,88 (t,J=69Hz) 0,86 (t, J=6,6 Hz) 0,87 (t, J= 6,4 Hz)
Me-isopr. 1,30 (s) 1,30 (s) 1,31 (s)
Me-isopr. 1,49 (s) 1,48 (s) 1,50 (s)
OMe 3,70 (9) 3,70 (9) 3,71 (9

* A numeragdo adotada para as atribui¢des dos sinais de RMN visou facilitar a comparacéo
entre 0S espectros e ndo coincide com a nomenclatura.
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- Espectros de RMN de H (300 MHz, CDCl3
[VIIIb].

Os dados de RMN de *3 entados no Quadro 17, confirmando as
informagdes obtidas a partir dos espectros de RMN de H, o que torna mais segura a

caracterizagdo destes compostos. d
69 [VIlIc] e os caracteristicos do grupo

(2 x Me e C quaternario) foram observados em todos os espectros. A

d 52,21 [Vllla], 52,01 [VIIIb] e 51,75
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Quadro 17- Dados de RMN de **C em CDCl; para os compostos [V111a] (100 MHz),
[VIIIb] (75 MH2) e[V1IIc] (50 MHz)

Atribuico d Bc/vilia d BC/VIlib] d Bc/viliq
C1 105,05 104,86 104,69
C2 81,45 81,25 81,10
C3 45,22 45,02 44,85
c4 80,75 80,55 80,39
C5 29,96 29,76 29,73
C6 32,96 32,80 32,62
C7 32,34 31,93 31,79
C8 26,11 29,64 29,61
C9 22,93 26,75 29,18
C10 22,80 26,04
C11 22,65
Me 14,40 14,29 14,07

Me-isopr. 26,72 26,22 26,36

Me-isopr. 26,93 26,54 26,56

CMe, 111,22 111,43 111,22
OMe 52,15 52,01 51,75
C=0 172,70 172,93 172,69

Foram observados em fase negativa dos espectros dos compostos [V111] dois sinais
extras em torno de d 30, referentes aos carbonos metilénicos C6 e C7 e 0 desaparecimento
dossinaisem d 126 e 136 atribuidos aos carbonos da dupla ligagdo C6 e C7, presentes na
fase positiva dos espectros DEPT 135 dos compostos [V11].

A eliminac&o do grupo protetor isopropilideno dos compostos [VI11] possibilitou a
formagdo do segundo anel precursor do sistema bis-&lactonico, conforme discutido a

Seguir.
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3. -C alquil- -C (carboximetil)- -dideoxi 1,2- -

isopropilideno a D-

segundo procedimento descrito por ANDERSON e FRASER- (1985). A reacdo foi
conduzida utilizando se H, 4 2% e 1,4 dioxano como solvente, sob refluxo. Os produtos
foram purificados por coluna cromatogréfica em silica gel levando aos isbmeros [IX eb
como 6leos incolores. Os rendimentos variaram entre 75 e 77%.

Os espectros no infravermelho
uma banda larga atribuida ao estiramento de O-
em 3401, 3404 e 3408 cm’ , respectivamente. A absor¢do em 1781 cm™ [IX(ab)] e em

1 o 5).

Os dados do espectro de RMN de H*
Quadro 18. Os sinais mais caracteristicos foram agueles referentes aos hidrogénios das
hidroxilas, obs d 1,50e 1,80 (Figura
37
[1X]. A formagdo de isbmeros também é evidenciada por outros sinais “duplicados’, com
curvas de i

espectros. Em todos os casos, foi de 2:1 a proporgédo obtida entre os isdbmeros [1Xb a],
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Os sinais relativos a H2 foram particularmente importantes para determinagéo da
configuracéo relativa de C2 nos isdbmeros obtidos. Nos espectros de todos os compostos
[IX], observam-se um simpleto e um dupleto (J12 » 4 Hz), referentes a H2 de cada isbmero
(Quadro 18). Considerando que no espectro do isdbmero majorité&rio ndo se observa um
acoplamento entre H1 e H2, sup8e-se que haja um angulo préximo a 90° entre eles, o que

sugere a configuragdo com a hidroxila em b para este composto (Figura 36).

Os sinais dos hidrogénios 1 dos compostos [IXb] apresentam-se como dupletos
com Jy1.us = 6,0 Hz. Como os sinais dos H1 dos isdbmeros [IXa] e [IXb] se superpdem
parcialmente, ndo € possivel determinar precisamente a multiplicidade dos sinais de H1 dos
isdbmeros [IXa]. Entretanto, em todos os espectros pode-se inferir que se tratam de dupletos
duplos, com Jy1-+2 entre 3,6 e 4,2 Hz e Ju1-1s aproximadamente igual a 8 Hz. Este maior
valor para a constante de acoplamento entre H1 e H5 nos isdbmeros [IXa] indica angulos
mais préximos a 180° nesses compostos, 0 que pode ser verificado nos modelos

apresentados nafigura 36.

Figura 36- Modelo molecular dos compostos [ Xaa] e [IXab], respectivamente.
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Figura 37- Espectros de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para os composto [1Xa] e [IXh].

Assim como nos espectros de RMN de *H, todos os sinais dos espectros de RMN
3¢ aparecem duplicados, confirmando, assim, a presenca de isdmeros. Os dados de RMN
de *C para os compostos [IX(a, b, )] sdo apresentados no Quadro 19. Os sinais mais
caracteristicos sdo os dos carbonos 2, com valores proximos a d 101 para 0os isdmeros
majoritarios [IXb] e ad 96 para os [IXa], bem como os picos em torno de d 176,

atribuidos as carbonilas das g-lactonas formadas.
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Quadro 19- Dados de RMN de **C para os compostos [1Xa], [IXb] (75 MHz, CDCls) e

[1Xc] (50MHz, CDCl3)

Atribuicdo d BC[IXad] d BC[IXb] d BC[IXc]

[IXad] [IXab] [IXb&] [1Xbb] [IXcd] [IXch]
C1 83,58 88,61 83,57 88,57 83,38 88,46
C2 95,84 101,11 95,86 101,11 95,68 100,95
C4 82,49 88,28 82,48 88,33 82,30 88,03
C5 42,33 42,84 42,36 42,84 50,84 50,84
C6 31,89 31,79 33,55 31,93 31,77 31,77
C7 176,78 175,96 176,66 175,90 176,48 175,68
C9 34,91 37,76 37,84 37,84 42,16 42,67
C10 33,57 34,21 34,94 34,21 34,77 37,59
C11 25,56 25,89 29,38 29,28 33,77 33,99
C12 22,76 22,76 25,86 26,19 29,48 29,38
C13 22,78 22,78 25,68 26,04
Cl4 22,48 22,63
Me 14,21 14,21 14,28 14,28 14,07 14,07

O mecanismo que explica a formagdo dos compostos [IXa] é semelhante aguele
discutido no item 3.4. A protonacdo de quaisquer dos oxigénios do grupo isopropilideno
levaria a formac&o dos compostos [IX] com a hidroxila em a. A :Figura 38 mostra uma
dessas possibilidades. Entretanto, observou-se a formagdo de um segundo produto, com a
hidroxila em b. A Figura 39 mostra uma proposta de mecanismo que explica a formacéo
dos isdbmeros [IXb]. Sendo o composto [IXb] termodinamicamente mais estavel que o

isdmero [IXa], o equilibrio mostrado na figura 38 favorece a formacéo de [IXb] como

produto principal.
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Figura 38- Mecanismo de hidrolise para formacéo dos compostos [IXa].
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Figura 39- Proposta de mecanismo para formagdo dos compostos [1Xb].

N&o foi necessario separar os isdmeros [IXa] e [IXb], que foram oxidados para a

formagéo das bis-&lactonas [X], conforme descrito a seguir.
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3.9. Reag0es de Oxidagao de Jones

PEREIRA (2000), na sintese de compostos arométicos andlogos ao avenaciolideo,

testou nesta etapa da rota sintética, dois métodos de oxidacdo: de Swern (MANCUSO e

SWERN, 1981) e de Jones. Concluiuqueo Ultimo era mais vantgoso, pois aém de

fornecer melhor rendimento, € mais simples e facil de ser executado.

Os compostos [IX] foram, entdo oxidados seguindo a metodologia de Jones
(PEREIRA, 2000; ANDERSON e FRASER-REID, 1975), cujo mecanismo esta

apresentado na Figura 40.

(@) O
S f |
He H + (|3r—0‘ +

aw

R =CsHy1, CgHyz0u C7H 15

I
R o o—cr—o
o/\o
H S H [
::\H/b H H
— +—
o) H ?‘J
H
H é O
i R [
R o H ﬁ S ’ / o—c%?o-
i chl:r:O Heez—=—=H ?/ |_H
H H O S 0 H H

Figura 40 — Mecanismo de oxidag&o de Jones dos compostos [1X].
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Aos compostos [1X] dissolvidos em acetona, foi adicionado, gota-a-gota, o reagente
de Jones (formado pela mistura de anidrido crémico, acido sulfurico e agua), até que a
mistura adquirisse uma cor marrom-laranja permanente, indicando o total consumo do
material de partida. A elaboracdo da reacdo foi feita por extracdo com CH.Cl,, lavando-se a
fase organica com solugdo saturada de NaHCOs. Os produtos foram purificados por

cormatografia em coluna, obtendo-se rendimentos entre 70 e 75%.

A andlise dos espectros dos compostos [X] no infravermelho (Figuras 41 e 42)
mostra a presenca das absor¢les caracteristicas de carbonilas de g-lactonas, que aparecem
como uma banda larga no espectro de [Xb] em 1795 cm™ e de [Xc] em 1783 cm?,
enquanto no espectro de [Xa] observam-se 2 bandas distintas, em 1763 cm™ e em 1795 cm’

! consistindo-se em evidéncias da formag&o das bis-lactonas.
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Figura 41 — Espectro no infravermelho (KBr) do composto [ Xa].
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Figura 42 — Espectros no infravermelho (KBr) dos compostos [Xb] e [Xc].

Os sinais dos espectros de RMN de *H dos compostos [X] estdo relacionados no
Quadro 20. Observa-se, nos espectros dos compostos [X], a auséncia do dupleto atribuido
a0 H2 dos isdbmeros principais [IXb] emd 5,53 [IXa oud 5,53 [IX(b,c)] edosdoissinais
das hidroxilasentred 1,54 ed 1,82 (Quadro 18, Figuras 37, 43 e 44).

O sina do hidrogénio 1 apresentou-se como um dupleto acoplando-se com o H5,

com uma constante escalar J 7,8 Hz. Os sinais de H6a e H6b apresentam uma constante
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escalar J 17,7 Hz, caracteristica de acoplamento geminal. Os demais sinais observados
estdo em pleno acordo com a estrutura das bis-lactonas [X].

10 (0]
4 2=
H—>4—H
EG\F(O
(0]
[Xa] [Xb] [Xc]

Quadro 20- Dados de RMN de *H (300 MHz, CDCl3), para os compostos [X]

Atribuicdo d 'H[Xa] d H [Xb] d *H[Xd]
H1 5,01(d, J=7,8Hz) 501(d,J=7,8Hz) 501(d,J=78H2)
H4 434(td, J=52e 434(td, J=51e 434(td, J=51e
7,4Hz) 6,9 Hz) 7,5Hz)
H5 3,01-3,08 (M) 3,02-3,05 (m) 3,00-3,11 (m)
Héa 255(dd,J=38e  255(dd,J=39e 255(dd,J=41le
17,8 Hz) 17,7 Hz) 17,8 Hz)
Héb 294(dd,J=93e  294(dd,J=94e  294(dd,J=93e
17,7 Hz) 18,1 Hz) 17,8 Hz)
H9 1,64-1,76 (m) 1,70-1,76 (m) 1,69-1,76 (m)
H10, H11 e H12 1,25-1,48 (m) 1,30-1,44 (m) 1,25-1,42 (m)
H13 1,30-1,44 (m) 1,25-1,42 (m)
H14 1,25-1,42 (m)
Me 0,90 (J = 6,7 H2) 0,88 (J = 6,9 H2) 0,88 (J = 6,7 Hz)

* As atribui¢cdes seguem a humeragdo do sistema biciclico, sendo que a cadeia lateral foi
numerada em sequiéncia, iniciando-se no carbono 9.

Os espectros de RMN de 'H das bis-lactonas [Xa], [Xb] e [Xc] sd0 muito
semelhantes (Figuras 43 e 44). A principa diferenca esta no nimero de hidrogénios
integrados {6H [Xa], 8H [XDb] e 10H [Xc]}, naregido de d 1,25 a d 1,48 correspondendo
aos hidrogénios metilénicos da cadeia lateral.
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Figura 43 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o composto [Xa].
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Figura 44 - Espectros de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para os compostos [Xb] e [Xd].

Os sinais de RMN de *3C, relacionados no Quadro 21, confirmam a obtencio dos
compostos [Xa], [Xb] e [Xc]. A andlise destes espectros foi auxiliada por experimentos de
DEPT. Observam-se dois sinais em campos baixo referentes as duas carbonilas do sistema
bis-&lactbnico. Os sinais referentes aos carbonos 1, 4 e 5 (Quadro 21) ja aparecem na
regido dos sinais correspondentes no espectro do avenaciolideo (d 74,3, 44,2 e 85,1,
respectivamente, a 100 MHz, segundo (SUZUKI e TSUCHIHASHI, 1988).
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Quadro 21- Dados de RMN de **C (75 MHz, CDCl3) para os compostos [X]

Atribuicdo d Bc/Xal d 3C/[Xb] d C/[Xq]
C1 77,35 77,36 77,35
C2 169,84 169,90 169,83
C4 85,13 85,16 85,11
C5 40,64 40,63 40,65
C6 31,76 32,00 32,13
C7 173,61 173,67 173,61
C9 35,90 35,93 35,94
C10 33,31 33,31 33,32
C11 25,10 29,29 29,60
C12 22,91 25,38 29,51
C13 22,99 25,42
Cl4 23,10
Me 14,46 14,56 14,61

A rota sintética foi completada pela introducdo do grupo metileno exociclico no
carbono 6 do esquel eto bis-&lactonico, conforme descrito a seguir.
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3.10. Reacg0es de Metilenagéo

A dupla ligagdo exociclica foi adicionada as bis-lactonas [X], segundo a
metodologia descrita por PARKER e JOHNSON (1973), em duas etapas (Figura
45).

R o 0O R o 0O R o 0
X7 - XY XY
I o
He— L H ) CMM, 120°C > He— L H ACONa/tA\COH > H— /H
i) HCI (a0) s z Formaldeido/Et,N
N O X O /: O
Y HOZW
0] O 0]
[X] [XI1] [(X1]
R= C5H11, CeH 130U C7H 15-

Figura 45 — Formac&o da dupla exociclica no carbono das bis-lactonas, em duas etapas.

A obtenc&o dos &cidos dilacténicos foi feita pela reagdo entre as lactonas [X(a, b, ¢)]
e 0 carbonato de metilmetoximagnésio (CMM), sob atmosfera de nitrogénio e a 120° C,

com cinco horas de duragéo.

Uma proposta de mecanismo para essa reagdo pode ser vista na Figura 46.
Intermediérios ciclicos de seis membros, envolvendo o0 magnésio, sao descritos naliteratura
para reacOes semel hantes, entre cetonas ou lactonas e (MeOCO,).Mg (MARCH, 1992). Na
elaboracdo da reacdo utilizou-se uma mistura gelada de éter e solucio de HCI 6 molL™,
mantendo-se sob agitacdo até a dissolucdo de todo o precipitado. Nesta etapa ocorre a
quebra do intermediario ciclico, formando-se 0 acido carboxilico na posicdo 6 do sistema
bis-&lacténico. Os produtos [X1] foram obtidos a partir da fase etérea e utilizados, em

seguida, na etapa de metilenacdo descarboxilativa.
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Ho§ %2 CH,0CO,MgOCH
$ o) _fs\ o <> 5\ o) + MgCO,CH3
H H% Y

O CH3OH S

Figura 46- Proposta de mecanismo para a primeira etapa de metilenagdo descarboxilativa

das bis-lactonas.

Essa segunda etapa consistiu na adi¢éo de uma solucéo de acetato de sddio em &acido
acético a um mistura de solucéo aguosa de formaldeido e dietilamina, seguida da adi¢éo do
&cido [XI (a, b ou c¢)] (Figura 47). A reacdo é rapida e o produto € isolado apos
aproximadamente cinco minutos de aquecimento em banho-maria, por extragdo com &gua e
éter etilico. A fase organica é neutralizada por extragdes com agua destilada e NaHCOs3(sx).
Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna, com rendimentos entre 30 e
41% a partir de [X]. Os compostos [X11(a, b)] apresentaram-se como 6leos incolores, e 0

[X1lc] como um sdlido branco.
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Etapa 1. Reacdo entre adietilamina e o formaldeido - Formacdo do ion iminio

+
N:CHZ

foniminio

Etapa 2: Descarboxilagdo dos acidos dilactonicos [X1] e Reagdo com o ion iminio
o= Y
o

N—CH,—OH + H*

|

N2 CH, ™ BH,

Y
H,0

S o

&, 02 H
—

HyC==N

[X1(ab,c)].
1664 cm™ atribuida ao estiramento da ligagdo dupla C=C (Figura 48).

Figura 47- Mecanismo de reacdo proposto para a descarboxilagdo dos compostos

Os espectros no infravermelho dos compostos [XI1] apresentaram a absor¢éo em
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Figura 48- Espectro no infravermelho (NaCl) dos compostos [X11d], [XI1b] e [XlIc].



Nos espectros de RMN de H (Figuras 49 e 50), a indicacdo da formacdo dos
produtos esperados foi dada, inicialmente, pela presenca de sinais bem caracteristicos em d
587 ed 6,47, devido aos hidrogénios vinilicos H9a e H9b, respectivamente. A obtencéo
dos compostos [XI1] é confirmada pela auséncia dos sinais dos hidrogénios do carbono 6.
Os dados para os compostos [XI1] sGo muito semelhantes, diferenciando-se apenas com
relacdo ao numero de hidrogénios da cadeia lateral, que apresenta, nos seus respectivos
espectros, diferentes valores de integral naregido entre d 1,28- 1,51, sendo 6H, 8H e 10H
para os compostos [XI1a], [XIIb] e [Xllc], respectivamente.

[Xlla] [X11b] [XIlc]

Quadro 22- Dados de RMN de *H (300 MHz, CDCl3), para os compostos [X|13]

Atribuicdo d *H[Xa] d H [Xb] d *H [Xc]

H1 505(d,J=84Hz) 505(d,J=84Hz) 505(d,J=84H?2)
H4 4,40-4,45 (m) 4,39-4,45 (m) 4,40-4,45 (m)
H5 3,53-3,58 (M) 3,53-3,58 (M) 3,54-3,58 (M)
H9a 6,47 (d,J=24Hz) 648(d,J=24Hz) 6,47 (d,J=24Hz)
H9b 587(d,J=21Hz) 587(d,J=21Hz) 587 (d,J=24Hz)
H10 1,76-1,84 (m) 1,76-1,85 (m) 1,76-1,84 (m)

H11, H12 e H13 1,29-1,51 (m) 1,29-1,47 (m) 1,28-1,50 (m)
H14 1,29-1,47 (m) 1,28-1,50 (m)
H15 1,28-1,50 (m)
Me 091(t,J=68Hz) 089(,J=68Hz) 088 (t,J=6_8H2)

*As atribuicdes seguem a numeragcdo do sistema biciclico, sendo que a cadeia lateral foi
numerada em sequiéncia, iniciando-se no carbono 9.
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Figura 49 - Espectros de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para os compostos [X11a] e
[XI11b].
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Figura 50 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o composto [X!1¢].



Os dados de RMN de **C obtidos para os compostos [X 1] s&0 apresentados no
Quadro 23. O sinal do carbono 6 foi observado entre d 132,16 ed 134,68 e o do carbono
9 entre d 123,97 e d 126,47, comprovando, assim, a presenca do grupo metileno

exociclico. O sinal do carbono 6 ndo aparece no subespectro de DEPT 135, o0 que
facilitou a atribuicéo.

S0 observados em cada espectro, ainda, dois sinais devidos as carbonilas entre
d 165 e d 170. Os demais sinais estdo em total acordo com as estruturas propostas para
0s compostos [XI1].

Quadro 23- Dados de RMN de *C (75 MHz, CDCls) para os compostos [X 1]

Atribuico d Bc/xlia d BC/[X11b] d Bc/xliq]
C1 74,61 72,04 74,61
c2 167,49 165,08 167,36
C4 85,46 82,93 85,45
C5 44,60 41,92 44,59
C6 134,68 132,16 134,67
c7 169,74 167,36 169,63
C9 126,47 123,97 126,46
C10 36,50 33,86 36,54
c11 31,73 29,35 32,13
C12 25,01 26,59 29,56
C13 22,93 22,62 29,52
Ci14 20,32 25,33
C15 23,09
Me 14,46 14,89 14,61

Os dados espectroscopicos obtidos para os compostos [X11(a, b e ¢)] sdo bastante
semel hantes aquel es publicados para 0 avenaciolideo (BURKE, 1992; SUZUKI, 1988).
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Essa etapa do trabalho foi dedicada a sintese de novos compostos andlogos ao

avenaciolideo. Seguiu-se uma rota sintética composta de duas partes.

Na primeira, chegou a0 composto VI, um adeido, conforme procedimentos
descritos por ROSENTHAL et. al. (1968). Os intermediérios obtidos nesta etapa foram

caracterizados por espectrometria no infravermelho e de RMN de *H e **C.

A segunda parte, realizada de modo similar ao descrito por ANDERSON e
FRASER-REID, iniciou-se por reagBes de Wittig, onde foi possivel adicionar cadeias

alquilas de tamanhos diferentes.

Desta forma, foram sintetizados 24 compostos, sendo 18 deles inéditos. Estes
foram caracterizados por espectrometria no infravermelho e RMN de 'H e °C e os
compostos [VII], [X] e [XII] tiveram sua formula molecular comprovada por andlise

elementar de C e H.

Os compostos inéditos obtidos foram submetidos a testes de avaliagdo de
atividade biol6gica diante do fungo Colletotrichum, conforme apresentado no Capitulo
2.

98



CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE FUNGICIDA DE COMPOSTOS
ANALOGOS AO AVENACIOLIDEO

1. INTRODUCAO

O impacto destrutivo das doencas de plantas nos sistemas de produgéo agricola
estd bem ilustrado e documentado na literatura. Epidemias causadas por fungos tais
como a Regueima e a Pinta Preta (tomate e batata), a Brusone e a Mancha de Gréos
(arroz), a Sarna (magd), a Ferrugem da folha, a Helmintosporiose e o Oidio (cereais de
inverno), as Doengas de Fina de Ciclo (soja) e a Mancha Angular (feijdo), tém
alcangado grande poder de destruicéo (AZEVEDO, 2001).

No Brasil, ha cerca de oito a nove anos, observou-se a devastacéo 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 Atléntica, que sombreava as
lavouras de cacau (ZAMBOLIM, 1999).

Outras culturas importantes atacadas por fungos no Pais s&o: banana (Musa spp.-
Sigatoka-negra), feijdo (Uromyces appendiculatus-ferrugem) e abacaxi (Fusarium

subglutinans J. sp. ananas). Especificamente, o género Colletotrichum, segundo VALE
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e ZAMBOLIM (1997), causa inlUmeras doencas em plantagdes economicamente

importantes no Brasil, como mostra o Quadro 1.

Quadro 1- Algumas doengas causadas pelo género Colletotrichum

Cultura Nome da doenca Espécie de Colletotrichum
Café Antracnose C. kahawae
Cana-de-acUcar Podridao vermelha C. falcatum
Feijéo Antracnose C. lindemuthianum
Fumo Antracnose C. nicotianae
Maméo Antracnose C. gloeosporioides
Mandioca Antracnose C. gloeosporioides
Manga Antracnose C. gloeosporioides
Soja Antracnose C. truncatum
Sorgo Antracnose C. graminicola

Referéncia VALE e ZAMBOLIM (1997).

Nas plantagdes de soja, a antracnose esta presente em quase todas as regioes,
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
plantacOes de feij&o em regides tropicais e subtropicais, e, com ata umidade relativa, as
perdas podem atingir 100%. Quando sementes contaminadas séo utilizadas nas
plantagdes de fumo, a umidade é considerada o fator mais importante para o
aparecimento e desenvolvimento da doenca. Na cana-de-acUcar, a podriddo vermelha
manifesta-se sob diferentes formas, de acordo com os érgéos afetados e o estégio
vegetativo. No milho, ataca as folhas e, na pimenta-do-reino, a doenca esti associada a

deficiéncia de potassio ou a um desequilibrio do suprimento de célcio e magnésio.

Devido ao poder de destruicdo de muitos fungos, os agricultores necessitam
adotar medidas que garantam melhor produtividade e qualidade de produc&o. Hoje, dos

métodos de controle disponiveis para conter 0 avango dos patdgenos, a protegdo
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quimica com fungicidas é sem dlvida, o0 mais utilizado na agricultura brasileira
(AZEVEDO, 2001).

A utilizagdo de substancias quimicas com propriedades fungicidas ocorre desde
as mais antigas civilizagbes. Ha relatos do uso de fungicidas pelos gregos e romanos no
controle de doengas de plantas, empregando fumigacéo e tratamento das partes das
plantas. O poeta grego Homero relata o uso do enxofre elementar para 0 que
denominavam de pestes desde 1000 a.C. (ZAMBOLIM et a., 2000). No entanto, o
grande avango no conhecimento de fungicidas deu-se ap6s o século XVIII, devido a

descobertas de novos grupos quimicos.

Em grande escala, o primeiro fungicida a ser utilizado para o controle de
doengas de plantas foi a calda bordaleza. Em 1882, os franceses Millardet e Gayon
descobriram, acidentalmente, em Bordeaux, Franga, que a mistura de sulfato de cobre e
cal hidratada, denominada calda bordaleza, controlava eficientemente o mildio da
videira Plasmopara viticola. A calda bordaleza foi introduzida nos Estados Unidos em
1885, e tornou-se fungicida padréo, usado no controle de doencas da videira, mel&o,
batata, tomate e pepino. Foi considerada t&o importante, naquela época, que alguns
autores afirmaram ter este fungicida contribuido, mais do que qualquer outro, para
suprir a humanidade de alimento (AZEVEDO, 2001).

A calda bordaleza foi o principal fungicida utilizado por mais de 50 anos
(ZAMBOLIM et a., 1997), até que os fungicidas organicos sintéticos invadiram o
mercado, com a descoberta dos ditiocarbamatos em 1934. Os fungicidas passam, entéo,

a ser classificados em orgénicos e inorganicos.

Em torno de 1966, iniciou-se o desenvolvimento de fungicidas sistémicos, que
penetram na planta, erradicando o patdgeno apos a infecgdo ou protegendo partes que
ndo entram em contato direto com o fungicida. Dai surge uma segunda forma de se
classificar os fungicidas em protetores ou de contato, erradicantes e sistémicos, que
também podem ser curativos. A partir do final da década de 1970, com a ampla
aceitacdo de benomyl e carboxin e, a seguir, de outros fungicidas sistémicos, o controle

quimico de doencas passou por grandes mudangas.

De 1970 a 1980 foram desenvolvidos numerosos fungicidas sistémicos,

protetores e misturas de fungicidas. Entre os sistémicos destacam-se o pyrocarbolide, o

101



triadimefon, o triforine, o ethirimol, o dimethirimol, o metalaxyl, o propiconazole, e o
tebuconazole. A década de 80 é considerada como a década dos fungicidas sistémicos.
A diversidade de grupos quimicos descobertos e comercializados supera em muito
outras fases do controle quimico. A década de noventa foi dominada pelo aparecimento
de fungicidas sistémicos andlogos aos ja existentes no mercado, especialmente dos
triazéis. No fina da década de noventa foram introduzidos novos grupos quimicos,

alguns deles de origem natural. Alguns exemplos sdo as estrobilurinas e os fenilpirrdis.

Considerando, entdo, a importancia de se ter novas metodologias de apoio a
agricultura em defesa aos atagques por fungos, os compostos sintetizados neste traba ho
foram submetidos a testes de atividade, para avaliar seus potenciais como fungicidas.
Até o presente momento ndo ha na literatura um estudo sistemético da atividade

fungicida de andlogos ao avenaciolideo.
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2. MATERIAL E METODOS

Os ensaios biolégicos foram realizados no laboratério de Protegéo de Plantas do
Departamento de Fitopatologia da UFV, que também forneceu o isolado do fungo.

O fungo Colletotrichum, avaliado no teste in vitro, foi obtido de tecidos
doentesde frutos de mamé&o, sendo denominado Colletotrichum gloeosporioides. Os
ensaios bioldgicos foram realizados com 0s esporos, por serem a estrutura basica de
reproducdo dos fungos, consistindo caracteristica importante para a taxonomia
(KRUGNER e BACCHI, 1995).

2.1- Preparo das amostras para os testes bioldgicos

Foram preparadas solugbes de concentragcdo 100 ppm, em CH.Cl,, para os
compostos inéditos obtidos {[V1I(ab,c)], [VIII(ab,c)], [IXa e IXb (ab,c)], [X(ab,c)] e
[X1I(ab,c)].

As amostras para teste foram preparadas sobre discos de papel “Blank” estéreis
de 6 mm de diédmetro. Com o auxilio de uma pinga, os discos foram mergulhados nas

solugdes e o solvente evaporado nas condi¢des ambientais.

Utilizou-se como branco o CH,Cl, e como padrdo o principio ativo do fungicida
comercia Benlate 500, o Benomyl, cujo nome quimico € metil-1-(butilcarbamoil)-2-
benzimidazol-carbamato. As amostras para o branco e o padréo foram preparadas da

mesma maneira que para as substancias-teste.
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Foram feitas 5 repeticdes por tratamento, sendo que cada repeticéo consistiu de

um disco de papel.
2.2- Preparo do meio de cultura

Em erlenmeyer de 250 mL, uma suspensdo contendo 2 g de BDA (Batata-
Dextrose-Agar) em 100 mL de égua deionizada foi preparada. Vedou-se com bucha de
algodéo. Foram preparados 2 L de meio de cultura, distribuidos em 20 erlenmeyers. O
meio, a seguir, foi esterilizado a 120°C em autoclave durante 15 minutos, a uma pressao
de 1,2 kgf cm?.

2.3- Repicagem dos fungos

O meio de cultura BDA foi aguecido por dois minutos em forno microondas
para que se fundisse. A mistura liquida foi homogeneizada por aguecimento e agitacéo
e, a uma temperatura em torno de 45°C, foi acrescida de 50 mg de sulfato de
estreptomicina para 100 mL do meio de cultura. Com o auxilio de uma seringa,
transferiram-se 15 mL do meio de cultura para cada placa de Petri. Os fungos foram
repicados sobre as placas apés a solidificagdo do meio de cultura e, posteriormente,
transferidos para a incubadora com temperatura controlada para 25 °C e com um regime

de oito horas de luz.
2.4-Montagem dos ensaios biol6gicos

A montagem do ensaio bioldgico foi realizada 15 dias apds a repicagem dos
fungos. Verteram-se cerca de 15 mL de &gua esterilizada sobre cada placa de Petri
contendo os fungos, sendo utilizadas 6 placas. Com um pincel esterilizado, fez-se uma
varredura sobre o meio e filtrou-se com gazes adaptadas ao funil de vidro. Desta
suspenszo filtrada de esporos foi feito o céculo da concentracéo de esporos mL™. A
determinacdo desta concentracdo foi feita com auxilio de um hemacitdbmetro (cAmaras
de Neubauer) (Figura 1). O hemacitdmetro utilizado consiste de uma lamina retangular,
tendo no centro dois compartimentos delimitados, um ao lado do outro, cada um com
superficie de 9 mm? e profundidade de 0,1 mm, circundados por uma pequena canaleta.
Cada um dos 2 compartimentos &, por sua vez, dividido em 9 compartimentos de 1 mm?

de &rea. Esses nove compartimentos sdo de 3 tipos : “A”, “B” e “C” (Figura 1). Os
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compartimentos “A” estdo localizados nos 4 cantos e subdivididos em 16 quadrados
(“a’). Destes quadrados “a”, selecionaram-se, aleatoriamente, cinco e fez-se aleitura do
nimero de esporos com o auxilio de um microscopio. A concentracdo de esporos por
mL foi calculada, multiplicando-se 0 n°® médio de esporos em “a por 1,6 X 10°,

encontrando-se o valor de 7,2 x 10° esporos mL™L.

1)

Figura 1- Esqguema de um hemacitdmetro tipo Neubauer: 1&mina retangular em forma de

“H” (1), compartimentos (A, B e C) e subcompartimentos (a, b e c) dalamina (l1).

Apo6s a determinagdo da concentragdo da suspensdo de esporos, fundiu-se 0 meio
de cultura contido no erlenmeyer, preparado como descrito no item 2.3. Deixou-se que 0
meio esfriasse até 45°C, acrescentaram-se 50 mg de sulfato de estreptomicina e
verteram-se 7 mL da suspensdo de esporos sobre 0 meio, cuja concentragdo final foi 4,7

x 10° esporos mL™. Ainda antes de solidificar, transferiram-se 15 mL do meio para cada
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placa de Petri, e apds a solidificacdo do meio de cultura, colocou-se sobre cada placa

um disco contendo a substancia em estudo.

Cada conjunto foi incubado a temperatura de 25° C e os halos de inibigdo foram

medidos em intervalos de 24 h durante 10 dias.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram testados os compostos inéditos [V (a,b,c)], [VIII (ab,c)], [IX&a(a b,c) e
IXb (a,b,c)], [X(ab,c)] e[XlI(ab,C)].

CO,CHj3 CO.CH3
[VlIla) R = C3H5 [VIlla] R=CzH7
[V”b] R:C4H9 [V“lb] R:C4H9
[V”C] R=CsHqq [V“lC] R=CgHj;
R R R
o_ OH o o O o
He——L<H He——[<H H——L—H
@) (@) @)
[IXa] R:C3H7 [Xa] R:C3H7 [XHa] R:C3H7
[IXb] R = C4Hg [Xb] R = C4Ho [X11b] R = C4Hg
[|XC] R:C5Hll [XC] R:C5Hll [XIIC] R:CSHll

Figura 2— Compostos inéditos submetidos ao teste biol 6gico.
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Apenas os compostos [XI1] apresentaram atividade, indicando a necessidade da
estrutura da bis-lactona contendo o grupo metileno exociclico. A importancia da dupla
ligacdo exociclica sugere algum mecanismo de agdo envolvendo adicdo de Michael de

enzimas a dupla ligagdo como mostra a Figura 2.

S OH S e)
eézi ma en\zi ma

Figura 3- Halos de inibicdo obtidos pela acdo do Benomyl (esquerda) e do composto
[X1la] (direita).
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Com o aumento da cadeia alquila houve um ligeiro aumento da inibicdo. O
composto [XI1la] inibiu 38,7%, enquanto os compostos [XIlb] e [XIIc] apresentaram
inibicdo médiade 40,0 e 45,9 %, respectivamente.

Pode-se observar também que o didmetro médio de inibicdo permaneceu
praticamente constante por um periodo de 10 dias (Quadro 2).
Quadro 2- Didmetro médio (cm) e percentagem de inibicdo do crescimento de
Colletotrichum, ap6s 24, 48, 72, 144 e 240 horas

Tratamento Branco Padréo [Xlla] [X11b] [Xlic]
Médias*/ 24 h 0,00a 3,90b 1,51c 1,55d 1,80e
Inibicdo (%) 24h 0,00 100 38,72 39,74 46,15
Médias*/ 48 h 0,00a 3,90b 1,51c 1,56d 1,79
Inibicdo (%) 48h 0,00 100 38,72 40,00 45,89
Médias*/ 72 h 0,00a 3,90b 1,51c 1,56d 1,79
Inibicdo (%) 72h 0,00 100 38,72 40,00 45,89
Médias*/ 144 h 0,00a 3,90b 1,51c 1,56d 1,79
Inibicdo (%) 144h 0,00 100 38,72 40,00 45,89
Médias*/240h  0,00a 3,90b 1,51c 1,56d 1,79
Inibicdo (%) 240 h 0,00 100 38,72 40,00 45,89

* Médias de cinco repeticbes. ** As médias seguidas de uma mesma letra nas linhas ndo
diferem significativamente pelo teste de Tukey, a 5% de probabilidade.
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Para se avancar na compreensdo desses resultados, € necessaria a sintese de
maiores quantidades de substancias para a realizagéo de testes mais apurados.

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

E preciso ressaltar que a percentagem de inibig&o, mesmo sobre a germinacéo do
Colletotrichum, pode variar se aplicada em testes in vivo pois efeitos como difusdo no
meio (BDA) ndo foram considerados. Assim, os resultados de inibi¢&o 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 absorgdo destas substancias pelos fungos e seu modo de agéo e,

por fim, sobre a dosagem minima requerida de cada substancia.
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