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RESUMO

RESENDE, Gabriela da Costa, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho
de 2011. Sintese e avaliacdo da fitotoxicidade de y-lactonas. Orientador:
Elson Santiago de Alvarenga. Co-orientadores: Sergio Antonio Fernandes e
Antonio Alberto da silva.

As y-lactonas constituem uma unidade estrutural encontrada em
diversos compostos que apresentam, além de outras atividades biolégicas,
potencial atividade herbicida. O presente trabalho teve como objetivos a
sintese de y-lactonas de estrutura simplificada bem como a avaliacdo destas
qguanto a sua atividade fitotoxica. A partir da fotooxidacdo do furfural (1) na
presenca de rosa de bengala e oxigénio sintetizou-se a 5-hidroxifuran-2(5H)-
ona (2) (80% de rendimento), cuja hidroxila foi funcionalizada nas etapas
posteriores para a obtencédo de trés lactonas a,p-insaturadas. Uma solucéo da
lactona (2) em alcool isopropilico refluxada na presenca de acido p-
toluenossulfénico levou a sintese do éter 5-isopropiloxifuran-2(5H)-ona (3) com
61% de rendimento. A acetilacdo de (2) com anidrido acético, catalisada por
DMAP, resultou na formacdo da 5-acetiloxifuran-2(5H)-ona (4) (95% de
rendimento). A 5-butanosulfonilfuran-2(5H)-ona (5), por sua vez, foi sintetizada
a partir da reacdo da lactona (2) com cloreto de butanosulfonila (96% de
rendimento). As lactonas insaturadas foram submetidas a reacfes de adicao,
seguidas de outras transformacodes, para a obtencao de 13 lactonas saturadas.
A adicao fotoquimica de alcool isopropilico as lactonas (3) e (4) empregando-se
lampadas de mercurio de baixa pressao (4 x 15 Watts) resultou nas lactonas
4-(1"-hidroxi-1"-metiletil)-5-isopropiloxitetraidrofuran-2-ona (6) e 4-(1"-hidroxi-1"-
metiletil)-5-acetiloxiitetraidrofuran-2-ona (7) com rendimentos de 91 e 99%,
respectivamente. Ja a adicdo fotoquimica de metanol a lactona (3) n&o resultou
no fotoaduto esperado, e sim no éster aciclico 3-metoxi-4-oxobutanoato de
metila (8) (58% de rendimento). Em meio &cido, a lactona (5) se arranja
formando a 4-formil-5,5-dimetiltetraidrofuran-2-ona (9) com rendimentos de 15
a 28% dependendo do solvente utilizado. Durante esta reacéo foi observada
também a formacdo dos acetais 4-(dimetoximetil)-5,5- dimetiltetraidrofuran-2-

ona (10) e 4-(dietoximetil)-5,5-dimetiltetraidrofuran-2-ona (11) com rendimentos
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de 48 e 54%, respectivamente. O tratamento do aldeido (9) com o carbanion
fosfonato preparado in situ a partir da reacéo entre tert-butdxido de potassio e o
éster fosfonoacetato de trimetila levou aos alquenos (Z)-3-(2,2-dimetil-5-
oxotetraidrofuran-3-il)acrilato de metila (12) e (E)-3-(2,2-dimetil-5-
oxotetraidrofuran-3-il)acrilato de metila (13) com 42% de rendimento. Uma
mistura dos alquenos foi submetida a hidrogenacao catalitica com Pd/C para a
obtencéo do éster 3-(2,2-dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-il)propanoato de metila
(14) com 98% de rendimento. Variando-se as condi¢bes de armazenamento, a
formacdo do acido 3-(2,2-dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-il)propandico (15)
também foi observada. Finalmente, as lactonas 5-isopropiloxi-4-(pirrolidin-1-
iltetraidrofuran-2-ona (16) (65% de rendimento) e 5-acetoiloxi-4-(pirrolidin-1-
iltetraidrofuran-2-ona (17) (6% de rendimento) foram obtidas através da adi¢éo
conjugada de pirrolidina as lactonas (3) e (4), respectivamente. Os compostos
sintetizados foram caracterizados por espectroscopia no infravermelho,
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H) e
de carbono 13 (RMN de *3C), espectrometria de massas e temperatura de
fusdo. Dentre eles, sdo inéditas as lactonas (5), (6), (7), (10), (11), (12), (13),
(16) e (17). A atividade fitotoxica das lactonas (2), (3), (4), (6), (7), (10), (11),
(12), (13), (14), (15), (16) e (17) foi avaliada in vitro sobre o crescimento do
coleoptilo de trigo. Dentre os compostos testados, os mais ativos a 1000 pumol/L
foram as lactonas a,p-insaturadas (2), (3) e (4) juntamente com a lactona (16),
contendo o anel pirrolidinico. Apesar de a maioria dos compostos ter
apresentado alguma atividade, as porcentagens de inibicdo foram pequenas e
nao diferenciaram estatisticamente do controle apos a terceira diluicdo (100
pumol/L). Concluiu-se que independentemente da sua saturacdo, a presenca do
anel y-lactbnico é fundamental para a atividade biolégica desses compostos,

mas sua presenca nao implica necessariamente nesta atividade.
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ABSTRACT

RESENDE, Gabriela da Costa, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, july,
2011. Synthesis and evaluation of phytotoxicity of y-lactones. Advisor:
Elson Santiago de Alvarenga. Co-advisors: Sergio Antonio Fernandes and
Antonio Alberto da Silva.

The y-lactones constitute a structural moiety found in several compounds
that show, among other biological activities, potential herbicidal activity. The aim
of this work was to synthesize a series of y-lactones with simplified structure
and evaluate the phytotoxic activity evaluation of these compounds. The 5-
hydroxyfuran-2(5H)-one (2), whose hydroxyl group was later functionalized to
obtain three a,pf-unsaturated lactones, was synthesized from the photooxidation
of furfural (1) in the presence of rose bengal and oxygen in 80% yield. A
solution of lactone (2) in isopropyl alcohol refluxed with p-toluenesulfonic acid
led to the ether 5-isopropiloxyfuran-2(5H)-one (3) with 61% vyield. The
acetylation of (2) with acetic anhydride catalyzed by DMAP resulted in the
formation of 5-acetiloxyfuran-2(5H)-one (4) (95% vyield). The 5-
butanosulfonylfuran-2(5H)-one (5) was synthesized from the reaction of the
lactone (2) with butanosulfonyl chloride (96% yield). The unsaturated lactones
were submitted to addition reactions, followed by other chemical modifications,
to afford 13 saturated lactones. The photochemical addition of isopropyl alcohol
to the lactones (3) and (4) employing low pressure mercury lamps (4 x 15
Watts) resulted in lactones 4-(1'-hydroxy-1'-methylethyl)-5-
isopropiloxytetrahydrofuran-2-one (6) and 4-(1'-hydroxy-1'-methylethyl)-5-
acetiloxytetrahydrofuran-2-one (7) in 91 and 99% vyield respectively. The
photochemical addition of methanol to lactone (3) did not result in the expected
photoadduct but in the acyclic ester methyl 3-methoxy-4-oxobutanoate (8) (58%
yield). Under acid conditions, the lactone (5) is rearranged to form the 4-formyl-
5,5-dimethyltetrahydrofuran-2-one (9) with yields varying from 15 to 28%
depending on the solvent used in the reaction. During this reaction, the
formation of acetals 4-(dimethoxymethyl)-5,5-dimethyltetrahydrofuran-2-one
(10) and 4-(diethoxymethyl)-5,5-dimethyltetrahydrofuran-2-one (11) was also
observed with yields of 48 and 54% respectively. Treatment of aldehyde (9) with

the phosphonate carbanion prepared in situ from the reaction between
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potassium tert-butoxide and trimethyl fosfonoacetate led to the alkenes (2)-
methyl 3-(2,2-dimethyl-5-oxotetrahydrofuran-3-yl)acrylate (12) and (E)-methyl 3-
(2,2-dimethyl-5-oxotetrahydrofuran-3-yl)acrylate (13) in 42% yield. A mixture of
alkenes was submitted to catalytic hydrogenation with Pd/C resulting in the
formation of the ester methyl 3-(2,2-dimethyl-5-oxotetrahydrofuran-3-
yl)propanoate (14) with 98% vyield. By varying the storage conditions, the
formation of 3-(2,2-dimethyl-5-oxotetrahydrofuran-3-yl)propanoic acid (15) was
also observed. Finally, the lactones 5-isopropoxy-4-(pyrrolidin-1-
yhtetrahydrofuran-2-one (16) (65% vyield) and 5-acetiloxy-4-(pyrrolidin-1-
yhtetrahydrofuran-2-one (17) (6% yield) were obtained by 1,4-addition of the
pyrrolidine to lactones (3) and (4), respectively. The synthesized compounds
were fully characterized by infrared spectroscopy, hydrogen and carbon nuclear
magnetic resonance (‘*H NMR e *C NMR) spectroscopy, mass spectrometry
and melting point. Among all of them, the lactones (5), (6), (7), (10), (11), (12),
(13), (16) and (17) were unpublished. The phytotoxic activity of the lactones (2),
(3), (4), (6), (7), (10), (12), (12), (13), (14), (15), (16) and (17) was evaluated in
vitro on the growth of wheat coleoptiles. Among the compounds tested, the
most active at the concentration of 1000 umol/L were o,B-unsaturated lactones
(2), (3) and (4) together with lactone (16), containinga pyrrolidine ring .
Although most of the compounds have shown some activity, the percentages of
inhibition were small and not statistically different from the control after the third
dilution (100 pmol/L). It was concluded that regardless of saturation, the
presence of y-lactone moiety is essential for the biologic activity, but their

presence has no implications with this activity.
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INTRODUCAO GERAL

De acordo com a FAO (Organizacdo das Nacdes Unidas para
Alimentacdo e Agricultura) a populagdo mundial pode chegar a oito bilhdes em
2025. Embora a demanda por alimentos também aumente, a disponibilidade de
terras cultivaveis na maioria dos paises tende a ser cada vez menor, uma vez
que ha também um apelo quanto & preservacdo dos recursos naturais. E
preciso entdo que se aumente a producdo de alimentos sem que haja um
aumento significativo nas areas de cultivo.

O Brasil ocupa o primeiro lugar no ranking de exportacdo em Vvarios
produtos agricolas, tais como: acucar, carne bovina, carne de frango, café,
suco de laranja, tabaco e alcool. Também é vice-lider em soja e milho e est4 na
guarta posicao de exportacdo na carne suina (DPDCE, 2010). Segundo as
Projecbes do Agronegdécio Brasil 2010/11 a 2020/21 realizado pelo Ministério
da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento em parceria com a Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa), a producédo de gréos deve
aumentar 23% até 2021, com expansao de apenas 9,5% da area plantada e a
producédo de carnes de frango, bovina e suina deve aumentar 26,5% até o
inicio da proxima década.

O uso de defensivos agricolas é uma tecnologia essencial para
aumentar a produtividade e a qualidade dos alimentos, uma vez que a perda no
rendimento agricola em razdo ao ataque de pragas e doencas representa
valores  expressivos (OERKE, 2006). Entretanto, se utilizados
indiscriminadamente ou se aplicados de forma inadequada, 0s agroquimicos
podem acarretar diversos problemas para 0 homem e o meio ambiente. Além
disso, as pragas podem desenvolver mecanismos de resisténcia quando
expostas continuamente a defensivos que possuem o mesmo mecanismo de
acao, havendo a necessidade de se utilizar produtos mais seletivos (VELASCO
e CAPANEMA, 2006).

Na busca por novos principios ativos eficientes e com baixa persisténcia
tem se dado énfase produtos naturais. Estes, além de serem amplamente
utilizados como defensivos agricolas no manejo de pragas, servem também
como modelos para o desenvolvimento de novos agroquimicos (DAYAN et al.,
2009).



Os butenolideos, também conhecidos por crotonolactonas,
correspondem a y-lactonas a,p ou B,y-insaturadas que podem ser consideradas
como derivados furénicos: 2,3- e 2,5-diidrofuran-2-onas, com estruturas
semelhantes as apresentadas na Figura 1 (RAO, 1976). Ja as y-lactonas

saturadas, sdo encontradas na literatura como butanolideos ou butirolactonas.

Figura 1. Estrutura geral de lactonas a, ou B,y-insaturadas.

As ry-lactonas constituem uma unidade estrutural encontrada em
diversos compostos naturais e sintéticos que apresentam diferentes atividades
biologicas: bactericidas (VESTBY et al., 2010), antitumoral (AOYAGI et al.,
2011), agentes antiinflamatorios (XIAO et al., 2011; CHAO et al.,, 2010),
analgésicos (HUSAIN et al., 2005), antimalaria (NOGUEIRA e LOPES, 2011;
SAXENA, S. et al., 2003), fungicidas (OLEJNICZAKT et al., 2011) e inseticidas
(SOSA, M. E. & TONN, C. E., 2008) (Figura 2).
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Figura 2. Algumas y-lactonas e suas respectivas atividades bioldgicas.

De acordo com a literatura, muitos compostos que contém em suas
estruturas unidades y-lactonas possuem, também, potencial atividade
herbicida. Os padrdes de saturacédo e substituicdo do anel observados nestes
compostos sdo diversos e, a maioria deles, possui esqueletos carbénicos muito
grandes. Dessa forma, a primeira parte deste trabalho (Capitulo 1) teve como
objetivo a sintese de y-lactonas de estrutura simplificada. Na segunda parte
(Capitulo 2) avaliou-se a atividade fitotoxica e também a relacdo estrutura-

atividade das lactonas sintetizadas.



CAPITULO 1

SINTESE E CARACTERIZACAO DE y-LACTONAS

1.1. INTRODUCAO

As y-lactonas séo unidades estruturais presentes em um grande nimero
de produtos naturais tais como, componentes de cheiro e sabor (PONS et al.,
2010), feromodnios sexuais de insetos (LIN, 2009) e reguladores de crescimento
em plantas (CHEN et al.,, 2011). Além de sua abundancia natural, muitas
dessas lactonas tém servido como intermediarios Uteis na sintese de outros
produtos anélogos aos naturais. Tendo em vista a avaliagdo da relacao
estrutura-atividade das substancias a serem sintetizadas, propds-se a
modificacdo de um anel lactbnico pré-existente, a fim de obter compostos com
estruturas semelhantes.

Diversos métodos modernos para a sintese de y-lactonas séo relatados
na literatura: reacdes de ciclizacdo, reacdes de adicdo aldolicas (CARTER et
al., 2002), rearranjos de Johnson-Claisen (FERNANDES et al., 2009), adicao
de grupos carboxilatos a ligacdes duplas C=C catalisadas por metais
(GOOBEN et al., 2010), adicdo de Michael intramolecular (HE et al., 2010) e
metatese (CHEN et al.,, 2010). Entretanto, todas essas metodologias dao
origem a lactonas ja substituidas em variadas posi¢cdes. Dessa forma, optou-
se por utilizar como unidade precursora a 5-hidroxifuran-2(5H)-ona (2), obtida
facilmente da foto-oxidacéo do furfuraldeido (MORADEI, 2003).

A lactona (2) é uma sintona atrativa para a sintese de novas y-lactonas
uma vez que pode sofrer diferentes transformacdes nos diversos grupos

funcionais existentes (Esquema 1).
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Esquema 1. Possiveis rea¢des com a 5-hidroxifuran-2(5H)-ona (2).

Na primeira parte do trabalho foram obtidas trés lactonas a,p-insaturadas
a partir da funcionalizagdo da hidroxila da 5-hidroxifuran-2(5H)-ona (2)
(Esquema 2). A formacédo do éter (3) se deu pela adicdo de alcool isopropilico
catalisada por acido p-toluenossulfénico. A acetilagdo com anidrido acético,
catalisada por DMAP, deu origem a lactona (4). Na presenca de cloreto de
butanossulfonila, a lactona (5) foi formada.
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Esquema 2. Rota sintética para o preparo de lactonas a,p-insaturadas.

Na segunda parte do trabalho foram sintetizadas 11 lactonas saturadas
(Esquema 3). Os produtos (6), (7), (8) foram obtidos a partir da adicdo
fotoquimica de alcoois a ligacdo dupla das lactonas (3) e (4). Ja as lactonas

(16) e (17), foram obtidas a partir da adicdo conjugada de pirrolidina. Durante a



sintese do aldeido (9), a partir da oxidag&o da lactona (6) catalisada por acido,
os acetais (10) e (11) foram também sintetizados. Os ésteres (12) e (13) foram
obtidos por reacdo de Wittig-Horner e, apds hidrogenacédo catalitica, deram
origem aos compostos (14) e (15).
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Esquema 3. Rota sintética para o preparo de lactonas saturadas.

1.2. MATERIAIS E METODOS

1.2.1. Técnicas experimentais

1.2.1.1. Cromatografia em Camada Delgada



Para a cromatografia em camada delgada (CCD) foram utilizadas placas
WHTMAN AL/SIL G/UV254. Apés a eluigcdo, as placas foram observadas sob
lampada ultravioleta (A = 254 nm) e reveladas com solugéo de permanganato
de potassio (3 g de KMnQy4, 20 g de K,CO3 e 5 mL de KOH 5% em 300 mL de
agua), solucédo de acido fosfomolibdico (12 g de 2 H3P0O4.2M003.48H,0 em
250 mL de etanol), solucdo de vanilina (15 g em 250 mL de etanol + 2,5 mL
H,SO, concentrado) e solucdo acida (10 mL H,SO,4 concentrado + 10 mL H,O
+ 200 mL &cido acético).

1.2.1.2. Cromatografia em coluna

As separacOes cromatograficas em coluna foram feitas utilizando-se
silica-gel (70-230 Mesh, SIGMA-ALDRICH) e eluente apropriado. A amostra foi
previamente incorporado a silica em evaporador rotatério e adicionado pelo
topo da coluna previamente empacotada com o eluente adequado. As fracbes

coletadas foram analisadas por meio de CCD.

1.2.2. Caracterizacao das substancias

1.2.2.1. Espectroscopia no Infravermelho

As andlises foram realizadas com o espectrofotémetro FT-IR Varian 660

equipado com GladiATR (Departamento de Quimica, UFV).

1.2.2.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN
de 'H, 300 MHz), de carbono (RMN de **C, 75 MHz), foram obtidos em
espectrometro VARIAN MERCURY 300 (Departamento de Quimica, UFV).
Como solvente utilizou-se cloroformio deuterado (CDCI3), utilizado também
como padrao de referéncia interna (d = 7,25). As constantes de acoplamento

escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).



1.2.2.3. Cromatografia Gasosa e Espectrometria de Massas

Os cromatogramas e espectros de massas foram obtidos nos
equipamentos CG-EM SHIMADZU GCMS-QP5050A do Laboratério de Andlise
e Sintese de Agroquimicos (LASA) e CG-EM SHIMADZU GCMS-QP5000 do
Laboratério de Quimica Supramolecular e Biomimética (LQSB) do
Departamento de Quimica da UFV. As separacdes ocorreram em uma coluna
DB-5 ms de 30 m x 0,25 mm de diametro e 0,25 uym de espessura com a
seguinte programacgdo de temperatura: 40 °C inicial, 12 °C/min até 300 °C.

Utilizou-se o detector de massas com energia de ionizagéo de 70 eV.

1.2.2.4. Temperatura de Fusao

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-302
MICROQUIMICA, e n&o foram corrigidas.

1.2.3. Tratamento de solventes e reagentes

1.2.3.1. Tratamento do metanol

Adicionou-se magnésio metalico em po6 (3 g), iodo (0,3 g) e metanol
absoluto (50 mL) ao baldo de fundo redondo de 1000 mL e manteve-se sob
refluxo por 15 minutos. Em seguida, adicionou-se mais metanol absoluto (500
mL), deixando o sistema sob refluxo por 2 horas com posterior destilacdo do
metanol. O destilado foi guardado em frasco devidamente vedado, contendo
peneira molecular 3A (ARMAREGO e CHAI, 2003).

1.2.3.2. Tratamento do tetraidrofurano

Tetraidrofurano (THF) foi tratado com raspas de sédio metélico e
deixado sob refluxo por 3 horas. Apds esse tempo adicionou-se, entdo,
benzofenona, deixando-se sob refluxo até que a solucdo adquirisse coloracéo
azul. O solvente anidro foi destilado e armazenado em recipiente vedado,
contendo peneira molecular 4A (ARMAREGO e CHAI, 2003).



1.2.3.3. Tratamento do alcool isopropilico

Peneira molecular 3A ativada por aquecimento a uma temperatura de
aproximadamente 300 °C sob vacuo durante 2 horas foi utilizada para secagem
de &lcool isopropilico. Colocou-se 300 mL do solvente num frasco contendo a
peneira e deixou-se vedado por 24 horas para a retencdo da umidade
(WILLIANS e LAWTON, 2010).

1.2.3.4. Tratamento do diclorometano

O diclorometano foi tratado com hidreto de calcio na propor¢cdo de 1,5 a
2% mlv, sob refluxo por 2 horas, destilado e armazenado em frasco vedado
contendo peneira molecular 4A (ARMAREGO e CHAI, 2003).

1.2.3.5. Tratamento do furfural

Furfural (100 g) comercial apresentou coloracdo escura, devido
polimerizacao, e foi destilado a vacuo (30 mm Hg), sob agitacdo magnética, em
banho de 6leo a 100 °C e na presenca de Na,CO;z; (7% m/m) obtendo-se o
furfural na forma de liquido incolor (ARMAREGO e CHAI, 2003).

1.2.3.6. Tratamento do acido p-toluenossulfénico

Foram adicionados a 50 mL de PTSA aquoso e de coloracao escura, 35
mL de HCI concentrado havendo precipitacdo imediata do mesmo. A mistura
ficou em repouso por 24h, sendo filtrada a vacuo posteriormente. O precipitado
cristalino permaneceu na estufa por mais 24h para secagem e eliminacao do
HCI restante e foi armazenado no dessecador em frasco fechado e vedado.
(ARMAREGO e CHAI, 2003).

1.2.3.7. Tratamento da pirrolidina



A pirrolidina (2 mL), incolor, foi armazenada sobre lentilhas de hidroxido
de sodio 24 horas antes da utilizacdo (adaptado de ARMAREGO e CHAI,
2003).

1.2.4. Procedimentos sintéticos

1.2.4.1. 5-Hidroxifuran-2(5H)-ona (2)

1

0.2
HO\5<_7§O
4_3 ]
2

Furfural (5,00 g; 52,1 mmol) e rosa de bengala (0,053 g; 0,052 mmol)
foram adicionados a 300 mL de metanol, previamente seco, em um tubo de
borossilicato contendo fluxo externo de agua (para resfriamento do sistema). A
solucéo foi irradiada com lampada de mercurio de alta presséo (125 W) por 22
horas, sob saturacdo constante de O,. A solucdo foi concentrada em
evaporador rotatorio a 37 °C, obtendo-se um 0Oleo de coloracdo amarela. Apos
trés dias de permanéncia no congelador em solucédo de tetracloreto de carbono
(80,0 mL), obteve-se 4,16 g do produto em sua forma solida (41,6 mmol; 80%

de rendimento).

ASPECTO: sdlido amarelo palido.

T¢=51,7 - 52,5 °C (MORADEI, 2003: 52 °C).
CCD: R¢=0,01 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 3360, 3199, 2924, 2757, 1792, 1758, 1611, 1441,
1337, 1295, 1179, 1131, 1083, 997, 960, 915, 827.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (J/Hz): 4,87 (s largo, 1H, OH); 6,22 (dd, Jz5=
1,2, J34=5,7, H-3); 6,23-6,24 (m, H-5); 7,31 (dd, Js3 = 1,2, J4,5 =5,7, H-4).
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RMN de *3C (75 MHz, CDCls): §: 99,4 (C-5); 124,6 (C-3); 152,6 (C-4); 171,6 (C-
2).

EM, m/z (%): 100 (M¥, C4H403, 4); 99 (8); 83 (6); 72 (16); 55 (100).

1.2.4.2. 5-Isopropiloxifuran-2(5H)-ona (3)

A um bal&do de duas vias contendo 600 mL de alcool isopropilico foram
adicionados a 5-hidroxifuran-2(5H)-ona (4,00 g; 39,9 mmol) (2) e o acido p-
toluenossulfénico (2,30 g; 13,0 mmol). A solucéo foi mantida sob refluxo, a 100
°C, por cinco horas sob atmosfera de N,. ApGs o término da reacao (verificado
por CCD) o solvente foi eliminado em evaporador rotatdrio e a mistura
reacional foi neutralizada com solucdo saturada de NaHCO3. Adicionou-se ao
residuo 20 mL de agua destilada e extraiu-se com DCM (3 x 30,0 mL). Os
extratos organicos foram reunidos e a fase organica resultante foi seca com
Na,SO,, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida, obtendo-se um oleo
amarelo. O dOleo foi submetido a separacdo cromatografica em coluna de silica
(hexano/acetato de etila 2:1 v/v) obtendo-se 3,52 g do produto final (24,8 mmol;

61% de rendimento).

ASPECTO: 6leo levemente amarelado.

CCD: R¢= 0,61 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 3102, 2979, 2936, 1790, 1754, 1614, 1468, 1383,
1336, 1318, 1111, 1078, 1008, 959, 927, 890, 845, 810.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & (J/Hz): 1,27 (d, J=6,1, 3H, H-7); 1,25 (d, J=6,1,
3H, H-8); 4,08 (sep, J=6,1, 1H, H-6); 5,98 (dd, Js4=J53=1,2, 1H, H-5); 6,18 (dd,
J35=1,2, J34=5,7, 1H, H-3): 7,16 (dd, J45=1,2, J45=5,7, 1H, H-4).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): &: 22,1 (C-8); 23,3 (C-7); 73,8 (C-6); 102,3 (C-5);
124,8 (C-3); 151,0 (C-4); 170,9 (C-2).

EM, m/z (%): 127 (15); 115 (3); 98 (7); 83 (100); 71 (10): 55 (34).

1.2.4.3. 5-Acetiloxifuran-2(5H)-ona (4)

1
0 4 3

(4)

A um bal&do de 250 mL contendo 100 mL de diclorometano adicionou-se
2,00 g (20,0 mmol) da 5-hidroxifuran-2(5H)-ona (2), a mistura resultante foi
mantida sob agitacdo e banho de gelo até total dissolucdo do material de
partida. Em seguida, adicionou-se 3,00 mL (32,0 mmol) de anidrido acético e
0,770 g (6,00 mmol) de DMAP previamente dissolvido em 5,00 mL de DCM.
Apés 15 minutos, término da reacdo, a mistura reacional teve seu volume
reduzido a metade para posterior tratamento. Em seguida, adicionou-se 30,0
mL de agua destilada a solucao resultante e extraiu-se com diclorometano (2 x
30,0 mL). As fases organicas foram reunidas, secas e concentradas, obtendo-
se um oOleo marrom. O Oleo foi entdo submetido a purificagdo em coluna
cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 1:1 v/v), resultando na
obtencao da 5-acetiloxifuran-2(5H)-ona (4) em 95% de rendimento (2,69 g; 19,0

mmol).

ASPECTO: 6leo amarelo.

CCD: Rt = 0,59 (hexano /acetato de etila 1:1 v/v)
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IV (Reflectancia, v /cm™): 3103, 2158, 2030, 1788, 1750, 1613, 1432,
1375,1399, 1206, 1157, 1080, 1019, 997, 923, 875,817.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & (J/Hz): 2,12 (s, 3H, H-7); 6,27 (dd, J35=1,2,
33|4:5,7, 1H, H-3); 6,94 (dd, J5,4§J5,3:1,2, 1H, H-5); 7,32 (dd, J4,5:1,2, J4,3:5,7,
1H, H-4).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3): 8: 20,8 (C-7); 93,9 (C-5); 125,3 (C-3); 150,1 (C-
4); 169,1 (C-6); 169,9 (C-2).

EM, m/z (%): 113 (12); 100 (3); 83 (52); 82 (21); 55 (23); 53 (18); 43 (100); 38
2).

1.2.4.4. 5-Butanossulfonilfuran-2(5H)-ona (5)

8 6 1
/\/\II/O 5 0.2 o
9 7 I \Q?
o _
4 3

(5)

Em um baldo de trés vias foram adicionados 5-hidroxifuran-2(5H)-ona (2)
(0,200 g; 2,00 mmol), trietilamina (700 pL; 5,0 mmol) e diclorometano (3,00
mL). A mistura resultante foi mantida sob agitacdo em banho de gelo e
atmosfera de nitrogénio por 10 minutos. Em seguida, adicionou-se o cloreto de
butanossulfonila (386 pL; 3,00 mmol) diluido em 1,00 mL de DCM e manteve-
se o sistema sob as mesmas condi¢cdes por seis horas. A mistura reacional foi
lavada com agua (3 x 15,0 mL) e a fase organica resultante foi seca com
Na,SO, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido apdés a
evaporacao foi submetido a separacdo em coluna cromatogréfica de silica
(hexano/acetato de etila 1:2 v/v), obtendo-se 0,266 g da lactona (5) (1,20 mmol;
60%).
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Para a recuperacdo do material de partida ndo consumido lavou-se a
fase aquosa obtida da primeira etapa de extracdo com acetato de etila (3x15
mL) e reuniram-se 0s extratos organicos. A fase organica resultante foi seca,
concentrada e purificada, obtendo-se 0,075 g (0,75 mmol; 38%) da lactona (2).
Descontando a massa do material de partida que n&o reagiu o rendimento total
foi de 96%.

ASPECTO: 6leo marrom claro.

CCD: Rf = 0,93 (hexano/acetato 1:2 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 3358 (banda larga), 3113, 2961, 2926, 2361, 2158,
2008, 1979, 1792, 1753, 1693, 1645, 1449, 1333, 1300, 1177, 1129, 1083,
1039, 996, 915, 898, 872.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (J/Hz): 0,96 (t, J=7,8, 3H, H-9); 1,48 (sex,
J=7,8, 2H, H-8); 1,72 - 1,96 (m, 2H, H-7); 3,22 (t, J=7,8, 2H, H-6); 6,37 (dd,
J35=1,5, J54=5,7, 1H, H-3); 6,70 (dd, Js4=J55=1,5, 1H, H-5); 7,36 (dd, J45=1,5,
J43=5,7, 1H, H-4).

RMN de C (75 MHz, CDCl): 8: 13,6 (C-9); 21,5 (C-8); 25,3 (C-7); 53,1 (C-6);
98,3 (C-5); 125,8 (C-3); 149,0 (C-4); 168,7 (C-2).

EM, m/z (%): ndo foi possivel fazer a andlise devido a decomposicdo do

produto.

NOTA: A partir do item 1.2.4.5, os compostos sintetizados foram representados
por apenas um enantidmero, embora todas as substancias tenham sido obtidas
em sua forma racémica.

1.2.4.5. 4-(1"-Hidroxi-1"-metiletil)-5-isopropiloxitetraidrofuran-2-ona (6) e 4-

(1"-Hidroxi-1"-metiletil)-5-acetiloxitetraidrofuran-2-ona (7)
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Em tubo de quartzo foram adicionados 5-isopropiloxifuran-2(5H)-ona (3)

(1,00 g; 7,04 mmol) e alcool isopropilico (250 mL). Nitrogénio foi borbulhado na

solugdo por meia hora e esta foi, posteriormente, irradiada com lampadas de

mercurio de baixa pressao (4 x 15 W) por duas horas e meia. Apés este

periodo, o solvente foi removido sob presséo reduzida e o residuo purificado

por cromatografia em coluna de silica (hexano/acetato de etila 1:1 Vv/v),

obtendo-se 1,30 g do produto final (6,92 mmol; 91% de rendimento).

A lactona (7) (0,604 g; 2,90 mmol, 99%) foi sintetizada seguindo-se o

mesmo procedimento. Partiu-se de 0,428 g da lactona (4) (3,00 mmol) e a

solucdo desta em alcool isopropilico foi irradiada por trés horas. Para a

separacao em coluna utilizou-se hexano/acetato de etila 1:2 v/v como eluente.

Dados do composto (6):

ASPECTO: 6leo viscoso incolor.

CCD: R = 0,54 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 3452, 2975, 2935, 2880, 2362, 2165, 2031, 1763,
1649, 1468, 1420, 1370, 1290, 1218, 1177, 1108, 1015, 937, 921, 873, 832,

793.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 8 (J/Hz): 1,17 (s, 3H, H-10); 1,19 (d, J=6,2, 3H,
H-8): 1,20 (d, J=6,2, 3H, H-7); 1,24 (s, 3H, H-11); 2,06, (sl, 1H, OH); 2,27 (ddd,
Ja3=9,8, J13=6,9, J45=3,9, 1H, H-4); 2,52 (dd, J34=6,9, Jy 3=18,0, 1H, H-3):
2,63 (dd, J34=9,8, J33=18,0, 1H, H-3"); 3,97 (sep, J=6,2, 1H, H-6); 5,58 (d,

J=3,87, 1H, H-5).
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RMN de *C (75 MHz, CDCls): §: 21,9 (C-8); 23,5 (C-7); 28,2 (C-10); 28,3 (C-
11); 30,2 (C-3); 52,2 (C-4); 70,1 (C-9); 72,7 (C-6); 104,5 (C-5); 176,1 (C-2).

EM, m/z (%): 59 (100); 69 (58); 89 (44); 97 (24); 114 (11); 127 (7); 143 (5).
Dados do composto (7):

ASPECTO: ¢leo viscoso amarelado.

CCD: R = 0,44 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IV (Reflectancia, v/cm™): 3484, 2976, 2937, 2365, 2164, 2031, 2020, 1782,
1754, 1646, 1469, 1419, 1370, 1292, 1218, 1149, 1088, 1052, 972, 902, 868.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,): & (J/Hz): 1,09 (s, 3H, H-9); 1,13 (s, 3H, H-10);
2,00 (s, 3H, H-7); 2,37 (ddd, J43=9,6, J43=5,1, J45=2,6, 1H, H-4); 2,48 (dd,
J34=5,1, J33=18,3, 1H, H-3); 2,63 (dd, J3 4=9,6, J33=18,3, 1H, H-3"); 5,07 (sl,
1H, OH); 6,46 (d, J=2,6, 1H, H-5).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): &: 21,0 (C-7); 27,3 (C-10); 27,1 (C-9); 29,2 (C-3);
50,7 (C-4); 69,7 (C-8); 96,6 (C-5); 169,5 (C-6); 175,8 (C-2).

EM, m/z (%): 127 (3), 115 (2), 97 (4), 84 (12), 71 (9), 69 (16), 59 (45), 43 (100),
41 (16).

1.2.4.6. 3-Metoxi-4-oxobutanoato de metila (8)

O Hy HY

H%WO

N

(8)

6

Em um reator de borossilicato contendo 300 mL de metanol anidro
adicionou-se 1,08 g da 5-isopropiloxifuran-2(5H)-ona (3) (7,60 mmol) e 1,40 g
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de benzofenona (7,69 mmol). Apds meia hora de saturagdo do meio reacional
com nitrogénio, a solucéo foi irradiada com lampadas de mercario de alta
pressao (125 W) por duas horas. O solvente foi removido sob pressao reduzida
e o residuo resultante purificado por cromatografia em coluna cromatografica
de silica (hexano/acetato de etila 1:1 v/v), obtendo-se 0,650 g do produto final
(4,45 mmol; 58% de rendimento) e 1,30 g de benzofenona (93% de
recuperacao).

ASPECTO: 6leo levemente amarelado.
CCD: Rf = 0,40 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 3443, 2953, 2834, 2359, 2158, 1730, 1438, 1366,
1266, 1200, 1166, 1108, 1068, 991, 887, 844, 735, 530.

RMN de H (300 MHz, CDCl3): § (J/Hz): 2,67 (dd, J»5=6,6, J»»=16,5, 1H, H-2,);
2,78 (dd, J» 5=4,8 J» »=16,5, 1H, H-2"); 3,49 (s, 3H, H-5); 3,69 (s, 3H, H-6); 3,95
(ddd, J32=4,8, J3,=6,6, J34=0,8 1H, H-3); 9,70 (s, 1H, H-4);

RMN de C (75 MHz, CDCls): 8: 35,6 (C-2); 52,0 (C-5); 59,0 (C-6); 81,9 (C-3);
170,5 (C-1); 202,5 (C-4).

EM, m/z (%):117 (43), 101 (10), 86 (24), 84 (45), 75 (100), 59 (32), 58 (43), 51
(27), 49 (83), 44 (61),43 (22), 41 (20).

1.2.4.7. 4-Formil-5,5-dimetiltetraidrofuran-2-ona (9), 4-(dimetoximetil)-5,5-

dimetiltetraidrofuran-2-ona (10) e 4-(dietoximetil)-5,5-dimetiltetraidrofuran-
2-ona (11)
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O aldeido de interesse (9) foi obtido por duas metodologias diferentes.

Primeira abordagem sintética — A uma solucdo de 4-(1"-hidroxi-1"-
metiletil)-5-isopropiloxitetraidrofuran-2-ona (6) (0,140 g; 0,69 mmol) em metanol
(50,0 mL) adicionou-se 1,50 mL de H,SO, (30%) e agitou-se a mistura
reacional por 2 horas, tempo total de reacdo. O solvente foi removido em
evaporador rotatorio e a mistura reacional foi neutralizada com solugéo
saturada de NaHCOs. A fase aquosa resultante foi extraida com AcOEt (4 x 20
mL) e os extratos organicos foram reunidos. Apos secagem com Na,SO,, a
fase organica foi concentrada e submetida a separacdo em coluna
cromatografica de silica (hexano/acetato de etila 1:2 v/v), obtendo-se 0,015 g
(0,106 mmol; 15% de rendimento) do aldeido (9), 0,062g (0,33 mmol; 48% de
rendimento) do acetal (10) e 0,022 g de uma mistura contendo os dois.

Seguindo-se 0 mesmo procedimento, porém substituindo o metanol por
etanol, foi observado formacdo do acetal (11). Entretanto, a reacdo tem um
tempo total de 55 horas a temperatura ambiente e de trés horas sob refluxo.
Partindo-se de 0,100 g da lactona (6) (0,49 mmol), obteve-se 0,020 g do
aldeido (0,140 mmol; 28% de rendimento) e 0, 058 g do acetal (0,268 mmol,
54% de rendimento).

Para evitar a formacado de acetais, optou-se por utilizar acetonitrila como
solvente. Porém, devido a instabilidade do aldeido, o mesmo néo foi mais
purificado antes de ser utilizado na etapa posterior. Para esta metodologia, o
tempo total de reacao, partindo-se de 0,144 g da lactona (6) (0,70 mmol), foi de

duas horas.

Dados do composto (9):
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ASPECTO: 6leo amarelo palha.
CCD: Rf = 0,32 (hexano/acetato de etila 1:2 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 3429, 2980, 2936, 2362, 2161, 1755, 1719, 1464,
1421, 1389, 1376, 1266, 1251, 1120, 1044, 957, 936, 921, 836.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (J/Hz): 1,38 (s, 3H, H-7): 1,66 (s, 3H, H-6);
2,65 (dd, J34=8,5, J3 5=17,7, 1H, H-3); 3,09 (dd, J3 4=9,3, Js3=17,7, 1H, H-3");

3,22 (ddd, J43=8,5, J43=9,3, Jss=1,7, 1H, H-4); 9,76 (d, J=1,7, 1H, H-8).

RMN de *C (75 MHz, CDCly): : 24,0 (C-7); 29,2 (C-6); 29,3 (C-3); 56,8 (C-4);
84,0 (C-5); 173,9 (C-2); 197,5 (C-8).

EM, m/z (%): 127 (25), 114 (8); 97 (11); 84 (62); 69 (50); 59 (100); 55 (87).
Dados do composto (10):

ASPECTO: 6leo levemente amarelado.

CCD: R¢ = 0,70 (hexano /acetato de etila 1:2 v/v).

IV (Reflectancia, ;/cm'l): 2977, 2938, 2834, 2158, 1976, 1765, 1445, 1422,
1385, 1372, 1273, 1256, 1225, 1186, 1119,1069,1052, 1011, 953, 936, 920,
837.

RMN de H (300 MHz, CDCls): & (J/Hz): 1,30 (s, 3H, H-6); 1,46 (s, 3H, H-7);
2,46 - 2,63 (m, 3H, H-3 e H-4); 3,30 (s, 3H, H-9); 3,34 (s, 3H, H-10); 4,35 (d, J
=9, 1H, H-8).

RMN de C (75 MHz, CDCl3): 6: 22,4 (C-6); 28,9 (C-7); 31,8 (C-3); 46,9 (C-4);

52,5 (C-10); 54,1 (C-9); 85,5 (C-5); 103,9 (C-8); 175,0 (C-2).
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EM, m/z (%): 173 (0,1), 157 (1), 141 (2), 131 (2), 113 (1), 99 (4), 75 (100), 71
(66), 55 (9), 47 (21), 43 (43), 41 (38).

Dados do composto (11):

ASPECTO: 6leo levemente amarelado.

CCD: Rf = 0,88 (hexano/acetato de etila 1:2 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 2976, 2932, 2882, 2159, 1976, 1767, 1445, 1422,
1385, 1372, 1270, 1254, 1225, 1186, 1119, 1069, 1052, 1011, 953, 936, 837,
796.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (J/Hz): 1,18 (dd, J=6,9, J=14,1, 6H, H-10 e H-
12); 1,30 (s, 3H, H-6); 1,47 (s, 3H, H-7): 2,50 - 2,61 (m, 3H, H-3 e H-4); 3,37 -
3,75 (m, 4H, H-9 e H-11); 4,46 — 4,48 (m,1H, H-8).

RMN de C (75 MHz, CDCly): &: 15,3 (C-12); 15,5 (C-10); 22,4 (C-6); 29,0 (C-
7); 32,0 (C-3); 47,8 (C-4); 61,3 (C-11); 62,8 (C-9); 85,7 (C-5); 102,4 (C-8); 175,2
(C-2).

EM, m/z (%): 201 (0,1), 171 (2), 155 (3), 113 (10), 103 (69), 85 (88), 75 (51), 57
(60), 47 (100), 43 (65), 41 (36).

Segunda abordagem sintética — A uma solucédo do acetal (10) (0,190
g; 1,01 mmol) em acetonitrila (5,00 mL) adicionou-se 30% molar de iodo
elementar e 4gua (40,0 pL). A mistura resultante foi mantida sob agitacao por
144 horas sem que a conversao total do material de partida fosse atingida. O
sistema foi, entdo, colocado em refluxo por duas horas, quando se verificou o
término da reacdo. A mistura reacional foi lavada com solucdo de Na,S,0; a
5% (m/v), até que a mesma ficasse incolor, e extraida com acetato de etila (3 x
15 mL). As fases organicas foram reunidas, secas com Na,SO, e

concentradas, obtendo-se 0,060 g de um 6leo amarelo. Apés purificacdo em
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coluna cromatografica de silica (hexano/acetato 1:2 v/v) obteve-se 0,068 g do
aldeido (9) (0,48 mmol; 47% de rendimento).

A reacdo com o acetal (11) ndo necessitou da utilizacdo de
refluxo, e ocorre mais rapidamente (48h). Partindo-se de 0,805 g de (11) (0,373
mmol) obteve-se 0, 024 g do aldeido (9) (0,169 mmol, 45% de rendimento).

1.2.4.8. (2)-3-(2,2-Dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-il)acrilato de metila (12) e
(E)-3-(2,2-dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-il)acrilato de metila (13)

6 ! !
we? 7w ;
! —L=Hg’ M=
NEE e 4% ",
9 9
C02CH3 H3C02C
10 11 11 10
(12) (13)

A um bal&o bitubulado contendo tert-butéxido de potassio (0,408 g; 3,60
mmol) sob atmosfera de nitrogénio, agitacdo e banho de gelo adicionou-se,
com auxilio de uma seringa, THF anidro (10,0 mL) e o fosfonoacetato de
trimetila a 98% (290 pL; 1,75 mmol). A mistura foi agitada por 40 minutos,
guando entdo se retirou o banho de gelo e adicionou-se o aldeido (9) impuro
(0,50 g) diluido em THF (5 mL). Ap6s uma hora e meia, verificou-se o término
da reacdo por meio de CCD. O solvente foi concentrado em evaporador
rotatério e o residuo diluido em agua (5,00 mL) e extraido com éter dietilico e
acetato de etila (3 x 10 e 1 x 10 mL, respectivamente). As fases organicas
foram reunidas, secas com Na,SO4 e concentradas, resultando em um oleo
amarelo. Apds purificacdo em coluna cromatografica de silica (hexano/acetato
de etila 2:1 v/v), os alquenos foram obtidos com 42% de rendimento a partir da
lactona (6), sendo 0,038 g do isémero Z (0,19 mmol), 0,045 g do isbmero E

(0,23 mmol) e 0,262 g (1,32 mmol) de uma mistura contendo os dois.

Dados do composto (12):

ASPECTO: sélido amarelo palha.
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T¢=78,9-79,8°C

CCD: Rf = 0,49 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 2980, 2952, 2362, 2166, 1769, 1717, 1650, 1439,
1389, 1376, 1264, 1248, 1209, 1174, 1118, 1076, 993, 978, 956, 934, 920, 899,
830.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (J/Hz): 1,29 (s, 3H, H-7); 1,43 (s, 3H, H-6);
2,43 (dd, J34=9,3, J3 3=17,6, 1H, H-3); 2,77 (dd, J34=8,4, J33=17,6, 1H, H-3);
3,70 (s, 3H, H-11); 4,31 - 4,41 (m, 1H, H-4); 5,94 (dd, J94=0,7, J9s=11,5, 1H, H-

9): 6,06 (dd, Js.4=10,2, Jso=11,5, 1H, H-8).

RMN de °C (75 MHz, CDCly): : 23,1 (C-7); 27,8 (C-6); 35,8 (C-3); 43,2 (C-4);
51,6 (C-11); 87,0 (C-5); 123,0 (C-9); 144,9 (C-8); 166,2 (C-10) 175,0 (C-2).

EM, m/z (%): 183 (3), 167(1), 151 (6), 139 (4), 140 (43), 123 (17), 112 (31), 111
(31) 109 (13), 108 (43), 97 (31), 95 (10), 82 (38), 81 (73), 79 (16), 69 (11), 67
(20), 59 (12), 53 (80), 43 (100), 41 (34).

Dados do composto (13):

ASPECTO: sélido amarelo palha.

T¢=43,8 — 45,0 °C.

CCD: Rf = 0,42 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 2956, 2924, 2858, 2362, 2166, 1770, 1721, 1659,

1460, 1437, 1389, 1376, 1278, 1263,1214, 1143, 1126, 1100, 1032, 977, 957,
936, 917, 866, 835.
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RMN de *H (300 MHz, CDCl3): & (J/Hz): 1,25 (s, 3H, H-7); 1,46 (s, 3H, H-6);
2,60 (dd, Jy 4=11,1, J3 3=17,4, 1H, H-3); 2,68 (dd, J34=8,3 , J33=17,4, 1H, H-
3); 3,03 (dddd, Js5=11,1, J46=8,4, J45=8,3, Jso=1,1, 1H, H-4); 3,73 (s, 3H, H-
11); 5,92 (dd, Jo4=1,1, Jo =156, 1H, H-9); 6,80 (dd, Js4=8,4, Jse=15,6, 1H, H-
8).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): &: 23,0 (C-7); 27,3 (C-6); 34,3 (C-3); 48,7 (C-4);
52,0 (C-11); 86,2 (C-5); 124,4 (C-9); 143,4 (C-8); 166,1 (C-10) 174,4(C-2).

EM, m/z (%): 183 (3), 167(1), 151 (6), 140 (39), 123 (2), 112 (45), 111 (31) 109
(12), 108 (34), 97 (31), 95 (7), 82 (41), 81 (97), 80 (16), 79 (11), 69 (9), 67 (12),
59 (17), 53 (83), 43 (100), 41 (34).

1.2.4.9. 3-(2,2-Dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-il)propanoato de metila (14) e
Acido 3-(2,2-dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-il)propandico (15)

Em um baldo de duas vias contendo uma solucdo dos alquenos (12) e
(13) (0, 232g; 1,17 mmol) em acetato de etila (100 mL) adicionou-se 0,026 g de
Pd/C a 10%. A mistura foi mantida sob agitacdo e atmosfera de hidrogénio até
o termino da reacao (cinco horas), confirmado por CCD. A mistura reacional foi
submetida a purificacdo por coluna filtrante de silica (hexano/acetato de etila
1:1 v/v), obtendo-se 0,230g (1,15 mmol; 98% de rendimento) do produto
hidrogenado (14).

A formacdo do acido (15) foi observada filtrando-se a mistura reacional
sob vacuo em funil de vidro sinterizado contendo celite e armazenando-se o

residuo resultante sem vacuo.
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Dados do composto (14):

ASPECTO: solido branco.

T=35,2-35,8°C

CCD: Rf = 0,63 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 2977, 2952, 2361, 2160, 1762, 1731, 1389, 1375,
1255, 1196, 1167, 1123, 1096, 1005, 956, 935, 917, 832.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § (J/Hz): 1,25 (s, 3H, H-7); 1,43 (s, 3H, H-6);
1,51 — 1,67 (m, 1H, H-8); 1,75 — 1,90 (m, 1H, H-8); 2,13 — 2,42 (m, 4H, H-9, H-

4 e H-3); 2,55 — 2,64 (m, 1H, H-3), 3,67 (s, 3H, H-11).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls): &: 22,0 (C-7); 24,9 (C-8); 27,5 (C-6); 32,3 (C-9);
34,7 (C-3); 45,3 (C-4); 52,0 (C-11); 86,7 (C-5); 173,2 (C-10) 175,3 (C-2).

EM, m/z (%): 185 (7), 182 (6), 153 (15), 151 (6), 125 (7), 124 (7), 114 (41), 97
(9), 83 (15), 82 (46), 81 (12), 74 (13), 72 (16), 69 (16), 67 (13), 59 (35), 55
(100), 54 (33), 53 (14), 43 (91), 41 (59).

Dados do composto (15):

ASPECTO: salido branco.

Tr= 90,1 — 90,9 °C (DALLACKER, 1962 : 101 °C)

CCD: Rf = 0,25 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v).

IV (Reflectancia, v/cm™): 3540 — 2500 (banda larga), 2978, 2935, 1733, 1709,
1454, 1418, 1391, 1377, 1275, 1209, 1171, 1125, 1097, 986, 957, 936, 919,

833.
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RMN de H (300 MHz, CDCls): § (J/Hz): 1,27 (s, 3H, H-7); 1,46 (s, 3H, H-6);
1,54 — 1,71 (m, 1H, H-8"): 1,78 — 1,93 (m, 1H, H-8); 2,18— 2,49 (m, 4H, 4H, H-9,
H-4 e H-3'); 2,57 — 2,70 (m, 1H, H-3).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): : 22,0 (C-7); 24,6 (C-8); 27,5 (C-6); 32,7 (C-9);
34,8 (C-3); 45,2 (C-4); 86,9 (C-5); 175,5 (C-2) 178,4(C-10).

EM, m/z (%): 171 (6), 153 (8), 124 (6), 111 (3), 100 (23), 97 (4), 83 (10), 82
(28), 81 (5), 69 (13), 67 (11), 59 (26), 58 (10), 56 (14), 55 (61), 54 (22), 43

(100), 41 (59).

1.2.4.10. 5-Isopropiloxi-4-(pirrolidin-1-il)tetraidrofuran-2-ona (16)

1

8W(VO 5 [ONg) 0]
7 mg’
12 N\

4 3,/H3
L3

10

(16)

A uma solucdo de 0,10 g (0,70 mmol) da 5-isopropiloxifuran-2(5H)-ona
(3) em 10 mL de diclorometano foram adicionados 57,7 uL (0,70 mmol) de
pirrolidina previamente seca com pastilhas de hidroxido de sodio. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo por uma hora e meia, quando se verificou o
término da reacdo (CCD). O solvente foi evaporado e o residuo resultante
submetido a separacdo em coluna cromatografica de silica em hexano/acetato
de etila 1:1 v/v, obtendo-se 0,097 g (0,40 mmol; 65% de rendimento) do
produto esperado (16).

ASPECTO: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,39 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IV (Reflectancia, v/cm™): 2977, 2971, 2933, 2801, 2362, 2165, 1783, 1462,
1416, 1372, 1314, 1295, 1158, 1111, 1050, 952, 914, 863, 830.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & (J/Hz): 1,16 (d, J=6,2, 3H, H-8); 1,18 (d, J=6,2,
3H, H-7); 1,72 — 1,81 (m, 4H, H-10 e H-11); 2,43 - 2,53 (m, 5H, H-3, H-9 e H-
12); 2,71 (dd, J34=7,8, Ja5=17,6, 1H, H-3'); 2,95 (ddd, Jss=7,8, Js3=5,9,
Ja5=3,1 1H, H-4); 3,93 (sep, J=6,2,1H, H-6); 5,43 (d, J=3,1, 1H, H-5).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): 8: 21,8 (C-8); 23,4 (C-7); 23,4 (C-10 e C-11);
34,1 (C-3); 52,0 (C-9 e C-12); 66,0 (C-4); 72,7 (C-6); 105,7 (C-5); 174,5 (C-2).

EM, m/z (%): 142 (21), 126 (8), 124 (3), 112 (16), 100 (4), 97 (100), 95 (27), 70
(8), 69 (50), 56(14), 55 (15), 54 (12), 44 (6), 43 (24), 42 (22), 41 (38).

1.2.4.11. 5-Acetiloxi-4-(pirrolidin-1-il)tetraidrofuran-2-ona (17)

17)

A uma solucédo de 0,124 g (0,87 mmol) da 5-acetiloxifuran-2(5H)-ona (4)
em 10 mL de diclorometano foram adicionados 144,0 uL (1,75 mmol) de
pirrolidina previamente seca com pastilhas de hidroxido de sodio. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo por 15 minutos, quando se verificou o
término da reacdo (CCD). O solvente foi evaporado e o residuo resultante
submetido a coluna cromatografica em hexano/acetato de etila 1:2 vlv,
obtendo-se 0,011 g (0,08 mmol, 6%) do produto esperado (17) e 0,69 g de uma
mistura contendo duas substancias: o produto de interesse e um composto
com R muito proximo ao material de partida.

Tentou-se uma nova separa(;éo em coluna, mas o0 mesmo nao ocorreu.

ASPECTO: 6leo amarelo.
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CCD: R = 0,44 (hexano/acetato de etila 1:2 v/v)

IV (Reflectancia, v/cm™): 2985, 2863, 2798, 1796, 1754, 1462, 1422, 1368,
1299, 1221, 1159, 1120, 1078, 1034, 984, 959, 928, 846, 791.

RMN de H (300 MHz, CDCls): § (J/Hz): 1,79 — 1,86 (m, 4H, H-9 e H-10); 2,13
(s, 3H, H-7); 2,53 - 2,68 (m, 5H, H-3, H-11 e H-8): 2,83 (dd, J3 4=7,3, J3 3=17,9,
1H, H-3"); 3,24 (ddd, J43=7,3, J13=3,4, Jas=1,8 1H, H-4); 6,53 (d, J=1,8, 1H, H-
5).

RMN de C (75 MHz, CDCls): &: 21,1 (C-7); 23,5 (C-9 e C-10); 32,5 (C-3); 51,4
(C-8 e C-11); 64,4 (C-4); 97,0 (C-5); 169,0 (C-6); 174,2 (C-2).

EM, m/z (%): 153 (13), 142 (40), 125 (6), 112 (32), 99 (12), 97 (97), 96 (36),
83(11), 69 (73), 56(21), 55 (33), 54 (31), 44 (31), 43 (100), 42 (54), 41 (62), 40
(41).

1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1. Sintese da 5-hidroxifuran-2(5H)-ona (2)

A etapa inicial da rota sintética consistiu na sintese do intermediario
chave 5-hidroxifuran-2(5H)-ona (2), cujo esqueleto vy-lactdnico foi
funcionalizado nas etapas posteriores. Antes de se discutir a sintese em si, é
importante comentar um pouco sobre as reag¢des fotoquimicas, uma vez que
estas foram utilizadas ao longo do trabalho para obtencdo desta e de outras
guatro substancias.

As reacdes fotoquimicas englobam todas as reacdes que ocorrem via
estado excitado da matéria. Ela abrange a absorcdo de energia para a
formacdo de um estado eletrénico excitado, bem como os processos de
redistribuicdo dessa energia e as possiveis transformacdes quimicas
proporcionadas por esse novo estado (BRASLAVSKY, 2007).

Quando uma molécula, em seu estado fundamental, absorve um foton e
um elétron situado no orbital de mais baixa energia é promovido para um orbital
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de mais alta energia, formam-se os estados excitados. Esses estados, que
podem ser denominados de singleto e tripleto de acordo com a configuracéo
eletrbnica que assumem, apresentam propriedades diferentes e,
consequentemente, diferentes reatividades. Se durante a promoc¢éo do elétron
para o orbital de mais alta energia ndo ocorre inversao do spin eletronico,
forma-se um estado singleto excitado. Havendo a inversédo, forma-se um
estado tripleto excitado cujos diagramas de niveis de energia estdo
representados na Figura 3 (ALY, 2010; GILBERT e BAGGOTT, 1991).

© © o
3 o* Q o* § o*
w .IT* w -IT* —4— -n-*
—— —— —4—
o —H— o —H— o
Estado Fundamental (S) Estado Excitado Estado Excitado

Singleto (S1) Tripleto (T+)

Figura 3. Representacdo esquematica da excitacdo eletrénica molecular. Transicdo T > m* em

alqueno.

Muitas vezes as moléculas dos substratos a serem utilizados nas
reacoes fotoquimicas nao atingem diretamente seu estado excitado,
necessitando da acdo de uma molécula de outra substancia, denominada
sensitizador. O sensitizador absorve energia, atinge o estado simpleto excitado
e, através de um cruzamento entre sistemas, passa do seu estado simpleto
para o tripleto excitado (Figura 4). Em seguida, transfere esta energia para a
molécula do substrato, inicialmente no estado fundamental, fazendo com que

esta atinja seu estado tripleto excitado (COYLE, 1991).
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--------- — T, energia de mesma multiplicidade.

S

hv ISC: o elétron passa de um
estado excitado de maior energia
para um estado excitado de
menor energia de multiplicidade
diferente.

Figura 4. Diagrama de Jablonski.

A 5-hidroxifuran-2(5H)-ona (2) é produto da oxidac&o do furfuraldeido (1)
por uma espécie extremamente reativa, o oxigénio singleto (*O.). A reacdo se
inicia com a absorcédo de energia, advinda de radiacdo UV, pelo sensitizador
rosa de bengala. Essa energia € entdo transferida para uma molécula de
oxigénio, que por sua vez, atinge seu estado excitado. O mecanismo para a
reacado de formacdo do composto (2) (Esquema 4) envolve uma adicdo [2+4]
com a formacdo de um intermediario endoperoxido, seguida de rearranjo com

eliminacdo de uma molécula de mondéxido de carbono (LEE et al., 1991).

(O:O [(_)\—O °

o) H HO 0
CHO 9 =

W - | e

Esquema 4. Proposta mecanistica para a formacao de 5-hidroxifuran-2(5H)-ona (2).

No espectro no infravermelho da lactona (2) (Figura 5) observa-se uma
banda larga com absorcéo em 3360 cm™, tipica do estiramento da ligagdo O-H,
e duas bandas em 1792 e 1758 cm™, referentes ao estiramento da ligacdo
C=0. A presenca de duas bandas para apenas um grupo carbonila é resultado

da ressonéancia de Fermi, facilmente observada para lactonas a,B-insaturadas

ndo substituidas na posi¢cdo a (BARBOSA, 2007). A banda correspondente ao
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estiramento da ligagcdo C=C para estas lactonas é de intensidade média a
fraca, e pode ser observada em 1611 cm™.

100+
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€80T
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8S/T
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Numero de ondas (cm™)

Figura 5. Espectro no IV/Reflectancia da lactona (2).
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1500 1000 500

Por sua vez, o sinal em § 171,6 observado no espectro de RMN de **C
(Figura 6) encontra-se em deslocamento tipico para grupos carbonila, sendo
assim atribuido ao C-2. Na regido caracteristica de carbonos sp? observa-se a
presenca de um sinal em 6 152,6 e outro em 124,6, atribuidos a C-4 e C-3,

respectivamente. Devido a desblindagem, proporcionada pelos dois atomos de
oxigénio adjacentes, o C-5 foi observado em 6 99,4.

1

HO-5-O~2-0
c4 cs \g

4 3

o)
w

C-2

T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
1 (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN de *°C (75 MHz, CDCls, dcpei; 77,00) da lactona (2)

T T
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, dcoci; 7,25) da lactona (2).

No espectro de RMN de 'H (Figura 7), o sinal correspondente ao H-4 foi
atribuido ao duplo dupleto em & 7,31 devido ao acoplamento com o0s
hidrogénios H-3 (J4,3=5,7 Hz) e H-5 (J45=1,2 Hz). Como esperado, o sinal de H-
3 é também um duplo dupleto (J34=5,7 e Jz5=1,2 Hz), observado em & 6,22. E
possivel notar ainda um multipleto em 6 6,23-6,24, atribuido ao H-5 e um
simpleto largo em 6 4,87, caracteristico para hidrogénio de hidroxilas. Os dados
de IV e RMN estdo de acordo com os descritos na literatura (MORADEI e
PAQUETTE, 2003).

A massa molecular do composto pode ser confirmada devido a presenca
do pico do ion molecular (m/z=100) com intensidade de 4% em relacéo ao pico
base (m/z=55) no espectro de massas. Como pode ser visto no Esquema 5, o

pico base é um cation oxénio e pode ser obtido de diferentes fragmentacdes.
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Esquema 5. EM e principais processos de fragmentacéo da lactona (2).

Na segunda etapa da rota sintética, a hidroxila de (2) foi convertida em

outros grupos funcionais para que adicdes no carbono 3 a carbonila pudessem

ser realizadas posteriormente.
1.3.2. Sintese de y-lactonas a,p-insaturadas derivadas de (2)
1.3.2.1. Sintese da 5-isopropiloxifuran-2(5H)-ona (3)

Como comentado anteriormente, foram realizadas transformacdes na
hidroxila de (2) para a sintese de outras trés lactonas a,p-insaturadas. A
primeira foi obtida introduzindo-se um grupo éter, resultando na 5-
isopropiloxifuran-2(5H)-ona (3). A metodologia utilizada foi adaptada da

literatura (MORADEI e PAQUETTE, 2003) e consiste numa reagao de
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desidratacdo catalisada por acido p-toluenossulfénico, seguida da adicdo de
uma molécula de alcool isopropilico, conforme proposta mecanistica mostrada

no Esquema 6.

/\ e +

0 F4 O—N + D

O\V\J/OH e OﬁﬁOHz 2 O\V\j?
OH

Y. K

Esquema 6. Proposta mecanistica para a formacao da lactona (3).

Durante a otimizacdo das condicbes de reacado verificou-se uma
dependéncia entre o rendimento alcangcado para o produto final e a quantidade
de alcool isopropilico e PTSA utilizados (Tabela 1). Nas primeiras trés entradas
manteve-se a quantidade de solvente e a proporcao substrato/catalisador, mas
aumentou-se gradativamente a massa inicial da lactona de partida (2). Nessas
condi¢cbes pode-se perceber um aumento qualitativo (CCD) na formacéao de
subprodutos e uma queda de 35% no rendimento em relacdo a entrada 1,
sugerindo que as reacdes secundarias ocorreram em velocidades maiores que
a reacdo principal. E importante ressaltar que n&o foi possivel a identificacdo
dos subprodutos porgue 0s mesmos possuiam Rfs muito proximos,
impossibilitando a separacédo por coluna cromatografica.

Para verificar a relacdo com o catalisador, a quantidade de acido p-
toluenossulfonico foi diminuida e as demais propor¢cbes foram mantidas
(entrada 4). Nessas condicdes foi possivel aumentar o rendimento em 45% em
relacdo a entrada 1. Entretanto, ndo se verificou um aumento no rendimento
guando se diminui novamente a propor¢ao catalisador/substrato (entrada 5), e
sim uma queda de 15% no mesmo em relacéo a entrada anterior. Desta forma,
pode-se concluir que, apesar de se utilizar quantidades cataliticas do acido,

existe um minino requerido para que a reacao atinja sua condicdo 6tima.
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Tabela 1. Relag&o entre as condi¢gbes de reacéo e o rendimento da lactona (3).

Entrada 1 2 3 4 5

SUBSTRATO (mmol) 6,64 10,22 24,80 40,00 40,00

PTSA (mmol) 3,31 5,14 12,40 13,37 10,05
SUBSTRATO : PTSA 2:1 2:1 2:1 3:1 4:1
SOLVENTE (mL) 100 100 100 600 600
RENDIMENTO (%) 42 35 27 61 53

Em relacdo aos dados espectroscopicos, observa-se no espectro no
infravermelho da lactona (3) (Figura 8) a auséncia da banda intensa em 3660
cm™, o que indica a ocorréncia da reacdo. A presenca das bandas em 2979,
2936 cm™ e 1111 cm™ evidenciam a adicdo do grupo isopropéxi, sendo as
duas primeiras referentes ao estiramento de Csp3-H e a ultima referente ao
estiramento da ligagdo C-O-C de éteres.
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Figura 8. Espectro no IV/Reflectancia da lactona (3)
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A formacéo do produto pode ser confirmada pela presenca de trés novos
sinais observados no espectro de RMN de **C (Figura 9). O sinal em & 73,8 foi
atribuido ao carbono 6 do grupo isopropoxi e os sinais em & 22,1 e 23,1 foram
atribuidos, arbitrariamente, as metilas. Os sinais dos demais carbonos

possuem deslocamentos muito proximos aos do composto (2): o sinal da
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carbonila (C-2) foi observado em 6 170,9 e os sinais dos carbonos C-4 e C-3

em o 151,0 e 124,8, respectivamente.

6
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Figura 9. Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls, dcocl; 77,00) da lactona (3).

O espectro de RMN de *H (Figura 10) apresenta um septeto em & 4,08,
integrado para 'H, que foi atribuido ao H-6 pelo acoplamento com os seis
hidrogénios metilicos. Por sua vez, os dois dupletos em 6 1,27 e 1,25,
integrado para 3 hidrogénios, foram atribuidos aos hidrogénios dos grupos
metila, H-7 e H-8, respectivamente. Em comparacdo ao material de partida, os
hidrogénios H-3 e H-4 aparecem com as mesmas multiplicidades e constantes
de acoplamento, porém um pouco mais blindados. O H-5 foi atribuido ao duplo
dupleto (J=1,2 Hz) em & 5,98, decorrente do acoplamento com os hidrogénios
H-4 e H-3. Esta maior blindagem em H-3, H-4 e H-5 é resultante do efeito
indutivo doador de elétrons do grupo isopropil ligado ao oxigénio.

N&o foi possivel observar o pico do ion molecular através do espectro de
massas (Esquema 7). Entretanto, a massa pode ser confirmada pela presenca
do pico com m/z=127, que ocorre apds a perda do fragmento CH; de massa
igual a 15. O fragmento de m/z=83, correspondente ao pico base, é gerado

apos a perda consecutiva do etanal.
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, dcoci; 7,25) da lactona (3).
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Esquema 7. EM e principais processos de fragmentacéo da lactona (3).
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1.3.2.2. Sintese da 5-acetiloxifuran-2(5H)-ona (4)

A segunda reagéo para obtencao de diferentes grupos na posicéo y foi a
conversdao da hidroxila da lactona (2) em um grupo acetiloxi, através da reacao
de esterificagcdo catalisada por 4-dimetilaminopiridina (DMAP). O
mecanismo atualmente aceito para estas reacdes envolve um pré-equilibrio
existente entre DMAP e anidrido acético, dando origem a um cétion
acilpiridinio. A etapa determinante da reacdo é o ataque do alcool ao doador
acila, havendo a regeneracao do catalisador. Sugere-se que a desprotonacéo
do alcool seja promovida pelo contra-ion apés o ataque do alcool a carbonila
do catalisador acetilado (KLEMENC, 2002; XU et al., 2005).

oY 9
T i 3O

DMAP

0 — o
DMAP + /U\OR - }N_“ J\—K

/~ \—
RO

Esquema 8. Proposta mecanistica para a formacao da 5-acetiloxifuran-2(5H)-ona (4).

No espectro de infravermelho da lactona acetilada (4) (Figura 11), as
principais mudancas a serem destacadas sdo a auséncia da banda intensa e
larga em 3660 cm™ e a presenca de duas bandas em 1788 e 1750 cm™,
referente ao estiramento das carbonilas. Outras trés bandas intensas,
referentes ao estiramento das ligagdes C-CO-O, O-C-C e C=0 do grupo éster

podem ser observadas em 1206, 1080 e 1788 cm™, respectivamente.
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Figura 11. Espectro no IV/Reflectancia da lactona (4).

Dois novos sinais foram observados no espectro de RMN de *3C do
composto (4) (Figura 12): um na regido caracteristica de carbonilas (6 169,1) e
outro na regido de carbonos sp*® (5 20,8), atribuidos aos carbonos 6 e 7,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos dos demais atomos de carbono
foram muito similares aos do material de partida: 6 169,9, 150,1, 125,3 e 93,9,

atribuidos a C-2, C-4, C-3 e C-5, respectivamente.
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Figura 12. Espectro de RMN de “°C (75 MHz, CDCls, dcociz 77,00) da lactona (4).

O espectro de RMN de 'H (Figura 13) da substancia (4) apresenta um
duplo dupleto em & 7,32, integrado para 1H, que foi atribuido a H-4 pelo
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acoplamento com os hidrogénios H-3 (Js3=5,7 Hz) e H-5 (J45=1,2 Hz).
Analogamente, o sinal de H-3 foi atribuido ao duplo dupleto (J34=1,2 € J35=5,7
Hz) em 6 6,27. O sinal referente ao H-5 (duplo dupleto, J=1,2 Hz) pode ser
observado em maiores deslocamentos (6 6,94) que o mesmo hidrogénio do
material de partida devido a desblindagem proporcionada pelo efeito retirador
de elétrons do grupo acetiléxi. Por sua vez, o simpleto em § 2,12, integrado
para 3H, foi atribuido aos hidrogénios metilicos H-7.

Como néo se observou o pico do ion molecular no espectro de massas
da lactona (4) (Esquema 9), a massa pode ser confirmada através dos demais
picos. As principais fragmentac¢des sdo geradas apés a-clivagem a carbonila do
éster. O pico de m/z = 43 corresponde ao pico base, e ocorre quando a
clivagem resulta na formacao do cation acila. O pico de m/z = 127 é resultante
da perda de um radical metil. Os demais picos, caracteristicos da fragmentacao

de butenolideos, séo gerados a partir do pico de m/z = 127.
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Figura 13. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls, cocis 7,25) da lactona (4).
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Esquema 9. EM e principais processos de fragmentacéo da lactona (4).

1.3.2.3. Sintese da 5-butanossulfonilfuran-2(5H)-ona (5)

Objetivando uma diversidade de grupos funcionais na posicdo 5 das
lactonas testou-se uma reacao de sulfonilacéo, a fim de converter a hidroxila
de (2) em um substituinte butanossulfonil. A metodologia utilizada foi adaptada
de procedimentos descritos na literatura (PARK et al., 2010; YOSHIDA et al.,
1999).

A reacdo se inicia com o ataque nucleofilico da hidroxila ao centro
eletrofilico do cloreto de sulfonila, deslocando um ion cloreto. Posteriormente, a
trietilamina foi adicionada ao meio para neutraliza-lo, uma vez que ha formacéao

de acido cloridrico decorrente da etapa de desprotonacédo do oxigénio pelo ion

cloreto.
/\H) /\
Cl Bu
& z/ Il 0 I\v _ 0
00N, _0OH 0 B~ ON=0 Busll o\ O —o0
— | — - | — + Hel
0 o

Esquema 10. Proposta mecanistica para a formacao da lactona (5).
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A reagao mostrou-se muito lenta, de forma que os resultados verificados
apos duas horas foram muito parecidos aos obtidos apds seis horas (CCD) de
agitacdo. O produto foi isolado antes do término da reagcdo e o rendimento foi
calculado desconsiderando a quantidade de material de partida néo
consumida. Uma vez que 38% do material de partida foram recuperados, o
rendimento final foi de 96%.

Mais uma vez, o éxito da reacdo se evidencia pela presenca dos quatro
novos sinais de carbono observados no espectro de RMN de *°C (Figura 14). O
sinal em ¢ 98,3 foi atribuido ao carbono ligado aos dois oxigénios (C-5), por ser
o mais desblindado entre os carbonos sp®. O sinal em & 53,1, por sua vez, foi
atribuido ao carbono ligado diretamente ao grupo sulfonato (C-6). Os demais
carbonos sp® foram atribuidos considerando os deslocamentos resultantes do
efeito indutivo, sendo os sinais ¢ 25,3 e 21,5 referentes aos dois CH; e 0 6 13,6
referente a metila. Dentre os carbonos do esqueleto lacténico, C-3 (6 125,8)
permaneceu em deslocamento proximo ao material de partida e C-2 (5 168,7) e

C-4 (6 149,0) sofreram uma pequena blindagem.

C-4 c3 C-6 c-7 C-8
C-5

C-9

C-2
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100 90
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Figura 14. Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCls, dcoci; 77,00) da lactona (5).

No espectro de RMN de 'H da substancia (5) (Figura 15), observa-se
gue os hidrogénios do grupo metila acoplam com os hidrogénios vicinais H-8,
resultando em um tripleto (J=7,8 Hz) em 6 0,96. Em concordancia, o sinal de H-

8 é um sexteto com igual constante de acoplamento em 6 1,48. Os hidrogénios
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ligados ao carbono 7 foram atribuidos ao multipleto em & 1,72 - 1,96 e os
ligados ao carbono 6 foram atribuidos ao tripleto (J=7,8 Hz) em 6 3,22. Por sua
vez, os hidrogénios do esqueleto ciclico sdo atribuidos aos sinais mais
desblindados sendo o duplo dupleto em & 7,36 ( Js3=5,7 e J45=1,2 Hz)
referente a H-4, o duplo dupleto em & 6,70 (J34=1,2 e J35=5,7 Hz) referente a
H-3 e 0 duplo dupleto em ¢ 6,37 (J=1,2 Hz) referente a H-5.

Apesar de o rendimento ter sido aprecidvel e os espectros de RMN
serem condizentes com a estrutura da molécula esperada como produto, o
espectro no infravermelho (Figura 16) apresentou uma banda larga em 3358

m™, tipica para o estiramento de ligacdo O-H, inexistente na molécula. A
banda aguda e intensa em 1129 cm™ é atribuida ao estiramento simétrico da

ligacdo SO, de sulfonatos.
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Figura 15. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls, 8cociz 7,25) da lactona (5).
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Figura 16. Espectro no IV/Reflectancia da lactona (5).

Desconsiderando a hipétese de que a amostra poderia conter agua fez-
se uma verificacdo por CCD, onde foram observadas diversas manchas apos
revelacdo. Devido a presenca de diferentes produtos concluiu-se que a
amostra havia sofrido decomposicéo, e a banda de vO-H ja seria um indicio. A
decomposicdo pode ser explicada pelo fato de os sulfonatos serem bons
grupos abandonadores, o que torna o substrato susceptivel ao ataque de
nucledfilos como a éagua. E importante ressaltar que o espectro no
infravermelho foi realizado alguns dias apds o espectro de RMN e devido a
decomposicdo, o composto ndo foi caracterizado por espectrometria de

massas.

1.3.3. Sintese de y-lactonas saturadas

Tendo-se obtido diferentes lactonas o,p-insaturadas via transformacdes
guimicas realizadas no grupo hidroxila de (2), a préxima etapa do trabalho
consistiu na obtencéo de lactonas saturadas a partir de reacfes de adicdo a
dupla ligacéo seguida de outras transformacdes.

Diversas reacfes de adicdo-1,4 em lactonas a,p-insaturadas sao
descritas na literatura (OVEREN, 1996) . Na maioria das vezes, o ataque
nucleofilico resulta numa adicdo estereoseletiva, observando-se apenas a

formacdo do produto trans 4,5-dissubstituido. Devido a rigidez e planaridade do
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anel, substituintes ligados ao carbono y podem exercer um impedimento
estérico em uma das faces da ligacdo n, obrigando o nucledfilo a se aproximar
da dupla ligagéo pela face oposta (FERINGA et al., 1992). O fato de as reacoes
de adicdo ser altamente esterosseletiva nao implicou na formacgédo de
compostos enantiomericamente puros, uma vez que as lactonas insaturadas
foram obtidas em sua forma racémica. Entretanto, para facilitar a escrita, 0os
compostos que foram obtidos a partir de reagbes de adicdo serdo

representados por apenas um enantibmero.

Esquema 11. Seletividade na adigdo-1,4 de nucledfilos a furanonas.
1.3.3.1. Adicao fotoquimica de alcoois

Em 1974, Ohga e Matsuo adicionaram alcool isopropilico ao carbono 3
da furan-2(5H)-ona através de reacédo fotoquimica utilizando lampadas de baixa
pressao (Esquema 12). Esta mesma metodologia foi seguida para a obtencéo
dos compostos 4-(1"-Hidroxi-1"-metiletil)-5-isopropiloxitetraidrofuran-2-ona (6) e

4-(1"-Hidroxi-1"-metiletil)-5-acetiloxitetraidrofuran-2-ona (7).

(o) (@]
o / _hv o o
i-PrOH
R R

C(CH3),0H

C,R=H
D, R=CH,

Esquema 12. Reacdes realizadas por Ogha e Matsuo.

Primeiramente, a lactona passa para seu estado excitado apds absorver

um féton da luz UV irradiada. Em seguida, o alqueno atua como receptor e o
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alcool como doador de elétron, formando-se um anion e um cétion radical,
respectivamente. Ocorre entdo a transferéncia de um préton do cétion radical
para a lactona e o radical resultante é adicionado, formando o produto em sua
forma endlica, que se converte para a forma ceto mais estavel (MANN e
WEYMOUTH-WILSON, 1994) (Esquema 13).

RO~ ON=0 rRo— O~ o0 |* RO OO
o e T g~ O
(3) R=i-Pro ")H 4o /

~
R

>—' OH
(6) R=i-Pro

(7) R=AcO

Esquema 13. Proposta mecanistica para a adi¢cao fotoquimica de alcool isopropilico as

lactonas (3) e (4) para obtencéo das lactonas (6) e (7).

No espectro no IV do composto (6) (Figura 17) observa-se uma banda
larga de estiramento de ligacdo OH, com absorcdo em 3452 cm™. As bandas
atribuidas ao estiramento Csps-H tornaram-se mais intensas, e absorvem em
2975 e 2935 cm™. Em relagdo ao material de partida (3), a banda referente a
carbonila (1763 cm™) deslocou-se ligeiramente para maiores comprimentos de
onda devido ao fortalecimento da ligacdo C=0, uma vez que com a perda da
dupla ligacdo ndo ha mais possibilidade de conjugacédo (BARBOSA, 2007).

Ja a lactona (7), além de apresentar todas as bandas em comprimentos
préximos as mencionadas acima, seu espectro no infravermelho (Figura 18)
apresentou ainda uma segunda banda de estiramento C=O em 1782 cm,

referente a carbonila do éster.
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Figura 18. Espectro no IV/Reflectancia da lactona (7).

A Figura 19 mostra o espectro de RMN de **C da substancia (6), onde
se observa que os sinais referentes aos carbonos 3 e 4 foram observados em 6
30,2 e 52,2 respectivamente, e ndo mais em ¢ 151,0 e 124,8 como observado
para a substancia (3). Como no material de partida, observa-se o sinal das
metilas 7 e 8 em deslocamentos muito proximos. Os sinais em § 28,2 e 28,3
sdo referentes as metilas oriundas do &lcool isopropilico adicionado. Em
comparacao com a lactona de partida, o sinal do C-2 sofre uma desblindagem
devido a perda da conjugacédo, sendo entdo atribuido ao sinal em & 176. Por

sua vez, o carbono quaternario (C-9) foi atribuido ao sinal em s 70,1.
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Figura 19. Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCls, dcoci; 77,00) da lactona (6).
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Figura 20. Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls, dcociz 7,25) da lactona (6).

No espectro de RMN de 'H da lactona (6) em CDCl; (Figura 20) os
sinais mais importantes que evidenciaram sua formacdo foram um simpleto
largo em & 2,05 atribuido ao hidrogénio da hidroxila e dois simpletos em &

1,17 e 1,25, ambos integrados para 6 hidrogénios, referentes ao hidrogénios
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metilicos do grupo isopropila adicionado. Os duplos dupletos em 6 2,52 (J=6,9,
J=18,0) e & 2,63 (J=9,8, J=18,0) indicam que os hidrogénios geminais H-3 e H-
3" sdo ndo equivalentes e, através das constantes de acoplamento com o
hidrogénio vicinal H-4 (J43=9,8 Hz, J43=6,9 Hz), puderam ser devidamente
atribuidos (HOFFMANN, 1994). Como na lactona (3), o H-6 foi atribuido ao
septeto em o 3,97, resultante do acoplamento com as metilas do grupo
isopropOxi. E importante ressaltar que as atribuicdes das metilas foram
aleatérias, uma vez que nao foi possivel distingui-las através dos experimentos
realizados.

O mesmo pode ser observado para a lactona (7). Em seu espectro de
RMN de *3C (Figura 21), os carbonos 3 e 4 foram observados em & 29,2 e 50,7
respectivamente. Da mesma maneira notam-se, além do sinal da metila 7 (3
21,0), dois sinais quase sobrepostos na regi&o de carbonos sp?, referente as
novas metilas (6 27,3 e & 27,1). Foram observados também dois sinais na
regido de carbonilas, um referente a carbonila do acetiléxi (6 169,5) e outro
referente a carbonila do anel (6 175,8) que, como na lactona (6), se desloca
para maiores deslocamentos. O carbono quaternario (C-8) foi atribuido ao sinal
em d 69,7.
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Figura 21. Espectro de RMN de “°C (75 MHz, CDCls, dcpci; 77,00) da lactona (7).

No espectro de RMN de *H da lactona (7) (Figura 22) destacam-se os
mesmos sinais: um simpleto largo em & 5,07 e dois simpletos em 6 1,09 e 1,13,

atribuidos a hidroxila e aos atomos de carbono 9 e 10. O simpleto em 6 2,00 é
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atribuido a metila a-carbonilica 7. Os hidrogénios H-3" e H-3 foram atribuidos
aos duplos dupletos em & 2,63 (J3 4=9,6, J3 3=18,3) e 2,48 (J34=5,1, J33=18,3),
respectivamente. O duplo dupleto duplo em & 2,37 foi atribuido ao H-4 pelo
acoplamento com os hidrogénios H-3" (J=9,6 Hz), H-3 (J=5,1 Hz) e H-5 (J=2,6
Hz). O H-5, por sua vez, aparece como um dupleto em ¢ 6,46.

A confirmacao da estereoquimica relativa da molécula e a atribuicdo das
metilas H-9 e H-10 foram possiveis a partir de resultados observados no
experimento NOE (Figura 23). Ao irradiar o sinal em 6 6,46 (H-5) notou-se um
incremento NOE de 10% no sinal em 6 1,13 e de 8% no sinal em ¢ 1,09, sendo
entdo atribuidos a H-10 e H-9, respectivamente. Foram observados também
incrementos de 4% no sinal de H-4 e de 1% no sinal da metila a-carbonilica.
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Figura 22. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls, dcbcis 7,25) da lactona (7).
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Figura 23. Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls) da lactona (7) irradiando-se o sinal em &
6,46.
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Pode-se perceber no esquema 14 que o padrdo de fragmentacédo de

ambas as lactonas sdo similares. O pico de m/z 59, decorrente da

fragmentacéo adjacente a hidroxila, aparece com grande intensidade nos dois
espectros (Esquema 14). O pico base (m/z = 43) para a lactona (7) é resultante
da clivagem a-carbonila do grupo acetiloxi (vide esquema 9). Em nenhum dos

espectros de massas foi possivel observar o pico do ion molecular.
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Esquema 14. EM e principais processos de fragmentagéo para as lactonas (6) e (7).

Posteriormente, a lactona (6) foi convertida no aldeido (9). Entretanto,
como sera discutido mais adiante, a lactona resultante possui duas metilas
ligadas ao carbono y e ndo mais 0 grupo isopropoxi. Visando entdo a sintese

de aldeidos analogos, propds-se a adicao de metanol as lactonas (3) e (4), de

50



modo que o alcool resultante poderia ser facilmente oxidado sem comprometer

os demais substituintes do anel (Esquema 15).

b

(0]

MeCN

oH (6)

) \C/& io "
hv
—_—
MeOH

(3) R=i-Pro

(4) R=AcO OH
(@) R=i-Pro (c) R=i-Pro
(b) R=AcO (d) R=AcO

Esquema 15. Sintese do aldeido (9) e proposta sintética para aldeidos analogos.

Benko e Reid (1988) estudaram a fotoquimica e a estereoquimica
envolvidas na reagdo de adicdo de metanol a o-enonas utilizando a
benzofenona como sensitizador. Neste processo, a benzofenona em seu
estado excitado tripleto abstrai um atomo de hidrogénio do metanol resultando
na formacdo dos radicais hidroximetil (I) e benzidrol (Il) (Esquema 16). A
natureza eletrofilica do radical hidroximetil favorece sua adicdo conjugada a
enona, resultando no radical (lll). Finalmente, ocorre a transferéncia de um
atomo de hidrogénio do metanol para a cetona, havendo a formacéo do aduto

esperado e metanol radicalar, dando assim continuidade a reacéo.

OH
x  CHyOH PN
| Ph,co] — =  ‘CH,OH Ph” Ph

0 Q)

OAC OAc OAcC
© 0 OH OH
o . o
% CH,OH CH,OH

OEt
OFEt OFEt
@y

Esquema 16. Mecanismo proposto por Benko e Reid para a adicao conjugada de metanol a o-

enonas.
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A metodologia encontrada na literatura para adicdo de metanol ao
carbono B de y-lactonas (MANN e WEYMOUTH-WILSON, 2004) foi adaptada
para a reacdo com a 5-isopropiloxfuran-2(5H)-ona (3). Contudo, ao invés do
produto da fotoadi¢do, obteve-se o 3-metoxi-4-oxobutanoato de metila (8) com
58% de rendimento. Para explicar tal fato, sugere-se que a benzofenona
excitada retira o hidrogénio ligado ao oxigénio formando um radical metoxila
(Esquema 17a) e ndo um radical hidroximetil, como proposto no mecanismo
anterior (Esquema 16). O radical metoxila se adiciona a dupla ligacdo da
lactona, gerando um segundo radical que, por sua vez, abstrai um hidrogénio
de uma molécula de metanol, formando o produto de adicdo (Esquema 17b). O
grupo isopropila doa um hidrogénio para o radical metoxila, ou para a
benzofenona, formando um radical secundéario que pode ser estabilizado pelo
par de elétrons ndo ligantes do oxigénio (Esquema 17c). O ataque direto a
carbonila pelo radical metoxila e consequente formacgéo do aldeido é favorecido
pela saida da acetona (Esquema 17d).

@) [Prco|” —— wmeo-

A(H/_\

v

0-O 0

© \S—/V/ (ou Ph,CO) \;f \S—/V/ +  MeOH

MeO

jﬁ—»“ﬁ@p — A

MeO mMeo (8)

Esquema 17. Proposta mecanistica para formagédo do 3-metoxi-4-oxobutanoato de metila (8).
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Na reacdo de adicdo com &alcool isopropilico ndo foi observado nenhum
produto da adicdo pelo oxigénio, o que pode ser explicado pela estabilidade
relativa dos radicais. Como pode ser observado no esquema 18, o radical
resultante da quebra da ligacdo C-H do alcool isopropilico (A) é mais estavel do
gue o derivado do metanol (C), uma vez que ele é mais bem estabilizado por
hiperconjugacdo devido ao maior numero de orbitais o de ligagbes C-H
adjacentes (CLAYDEN, 2000). Ou seja, a energia de ativacdo para forma-lo é
menor, favorecendo a formacdo do produto de adicdo pelo carbono. J4 o
radical derivado da quebra da ligacdo O-H do metanol (D) € mais estavel do
gue o do alcool isopropilico (B), favorecendo a formacéo do produto de adicao
no oxigénio do metanol (Esquema 18).

OH | (A) mais estavel que (C) |
e o, | P meisesiveaie © | | oo
/H
H H
o o 00 9
HO—C —Ce., HO—C:. T Y,
\}\CHQ J \ CHs O \ H
‘\ CH; H
w M ®) © ©)

Esquema 18. Representacdo dos possiveis hibridos de hiperconjugacgédo responsaveis pela

estabilizacdo dos radicais formados a partir de alcool metilico e isopropilico.

Antes que os experimentos de ressonancia magnética nuclear fossem
realizados, o espectro no infravermelho da substancia (8) (Figura 24) nao
contribuiu para a elucidacdo da estrutura. Isso porque ele apresentou uma
banda na regido de estiramento de &lcoois (3443 cm™) e apenas uma banda
referente ao estiramento de carbonila (1730 cm™). Pode-se notar ainda uma
banda em 2953 cm™ referente ao estiramento da ligacdo Csp®~H e uma banda
em 2834 cm™ referente ao estiramento da ligacdo C-H de aldeidos. Como a
estrutura da molécula foi posteriormente elucidada através dos espectros de
RMN, pode-se dizer que as carbonilas do éster e do aldeido absorvem em

regides proximas, fazendo com que as bandas estejam sobrepostas. J4 a
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banda referente a hidroxila, pode ser devido a formacdo do hidrato ou a

presenca de agua na amostra.
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Figura 24. Espectro no IV/Reflectancia do aldeido (8).

No espectro de RMN de *3C do 3-metoxi-4-oxobutanoato de metila (8)
(Figura 25) podem ser observados dois sinais na regido de carbonos de
carbonilas, o mais desblindado (6 202,5) relativo a C=0 de aldeido e o mais
blindado relativo a C=0 do éster (6 170,5). Como o C-3 esta diretamente ligado
a carbonila do aldeido e ao oxigénio de uma das metoxilas, este carbono foi
atribuido ao sinal em 6 81,9. Por sua vez, os deslocamentos quimicos das
metoxilas foram relacionados aos sinais na regido de 50 ppm, sendo 0 mais
desblindado deles (6 59,0) referente a metoxila do grupo éster. O C-2 foi
atribuido ao sinal mais blindado dentre os sinais de carbonos sp®, em & 35,6.

Com relacdo ao espectro de RMN de 'H (Figura 26), destacam-se dois
duplos dupletos em & 2,67 (J23=6,6, J,>=16,5) e em & 2,78 (dd, J» 3=4,8
J»»=16,5) referentes aos hidrogénios diasterotépicos H-2 e H-2,
respectivamente. Ja o duplo dupleto duplo em 6 3,95 foi atribuido ao H-3 pelo
acoplamento com os hidrogénios H-2", H-2 e H-4. Embora o hidrogénio do
aldeido tenha desdobrado o sinal de H-3, o contrario ndo foi verificado, uma
vez que a multiplicidade observada para o sinal de H-4 foi um simpleto (5 9,70).
Os hidrogénios das metilas foram relacionados aos simpletos em ¢ 3,49 (H-5) e
3,69 (H-6).
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Figura 25. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCl,, dcoci; 77,00) do aldeido (8).
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Figura 26. Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls, dcocl, 7,25) do aldeido (8).

Alguns dos principais picos observados no espectro de massas do
composto (8) sado originados a partir da clivagem da ligacdo C-H do aldeido
(Esquema 19). O pico base, m/z = 75, é formado apds rearranjo do fragmento

de m/z = 117, seguido da eliminacdo de uma molécula de ceteno.
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Esquema 19. EM e principais processos de fragmentagéo do aldeido (8).

1.3.3.2. Sintese da 4-formil-5,5-dimetiltetraidrofuran-2-ona (9) e acetais

correspondentes

Em meio acido, a 4-(1"-hidroxi-1"-metiletil)-5-isopropiloxitetraidrofuran-2-
ona (6) se rearranja formando a 4-formil-5,5-dimetiltetraidrofuran-2-ona (9). O
mecanismo da reacdo se inicia com a protonacdo do oxigénio do grupo

isopropoxi e a saida consecutiva de uma molécula de alcool isopropilico,
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gerando um carbocation estabilizado por deslocalizacdo de elétrons. Em
seguida, o ataque nucleofilico da hidroxila a carbonila promove a abertura do
anel com a consequente formacéo do aldeido (9) (Esquema 20).

TN, T,

/ 0 + © o
H—OH, H
- i-PrOH
OH 0 OH

H
(6)
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+
/3 9

(0]
-
+
H .
9)

Esquema 20. Proposta mecanistica para a formacéo do aldeido (9).

A principio, adicionou-se 1,5 mL de acido sulfurico 30% a uma solucao
da 4-(1"-hidroxi-1"-metiletil)-5-isopropiloxitetraidrofuran-2-ona (6) em metanol
(2,8 mg/mL) mantida sob agitacdo. Depois de duas horas, pode-se observar
(via CCD) que o material de partida havia sido totalmente consumido. Apos a
separacdo por coluna cromatografica e técnicas espectroscopicas de
identificacdo verificou-se a formacéo do aldeido de interesse (9) e do acetal 4-
(dimetoximetil)-5,5-dimetiltetraidrofuran-2-ona (10) com rendimentos de 15 e
48%, respectivamente.

Embora a formacdo do acetal ndo tenha sido planejada, a mesma foi
proporcionada pelo excesso de alcool em meio acido (Esquema 21). Uma vez
protonada, a carbonila fica mais suscetivel ao ataque nucleofilico de uma
molécula do solvente, formando-se um hemiacetal apés a desprotonacdo. Na
etapa seguinte, a protonacdo do hemiacetal favorece a eliminacdo de agua,
formando-se um cétion oxénio. Mais uma vez, a carbonila é atacado por uma
molécula de 4&lcool, dando origem ao acetal protonado. Com a perda
consecutiva de mais um proton, tem-se uma molécula do acetal (10)
(CLAYDEN, 2000).
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Esquema 21. Proposta mecanistica para a formacéo do acetal (10) (representado pelas setas

azuis e pretas) e etapas envolvidas na hidrélise acida (setas vermelhas).

Considerando que, quanto mais volumoso for o nucledfilo mais dificil
sera sua aproximacao junto a carbonila, propds-se a substituicdo do solvente
por etanol. Entretanto, a 4-(dietoximetil)-5,5-dimetiltetraidrofuran-2-ona (11) foi
obtida com 54% e o aldeido com 28% de rendimento. E importante ressaltar
gue apesar de as condi¢cdes reacionais terem sido mantidas, o tempo total para
cada uma delas foi de 3 e 55 horas para metanol e etanol, respectivamente.
Embora o tamanho da molécula do solvente ndo tenha interferido como
esperado na formacdo dos acetais, este foi determinante para as velocidades
das reacoes.

No Esquema 20 pode ser observado que durante a reacdo para
obtencado do aldeido sdo geradas espécies carregadas positivamente. Quando
estes intermediarios sao estabilizados por solvatacdo, ha uma diminuicdo na
energia de ativacdo e, consequentemente, um aumento na velocidade da
reacdo. Dessa forma, o tempo reacional para a reacdo com metanol € menor
porque sua solvatacdo é mais efetiva, uma vez que a molécula de metanol é

menor do que a molécula de etanol.
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J4 que os acetais ndo puderam ser evitados, tentou-se ajustar as
condicdes de reacdo de modo a favorecer a hidrélise dos mesmos. Inicialmente
a conversao foi testada utilizando-se solucédo diluida de H,SO,4, mas, embora a
hidrélise tenha sido alcancada, o aldeido obtido foi novamente convertido no
acetal durante as etapas de extracdo. Em busca de uma alternativa, testou-se
a metodologia desenvolvida por Yadav e colaboradores (2005) em que o iodo
elementar atua como acido de Lewis. A reacdo se processa a temperatura
ambiente, em acetonitrila, com adi¢cdo de 30% molar de iodo e 40 uL de agua.
A hidrdlise do acetal (11) durou 48 h, enquanto que a do acetal (10) necessitou
2 horas de refluxo além das 144h de agitacdo. O aldeido (9) foi obtido com
rendimentos finais de 47 e 45% a partir de (11) e (10), respectivamente.

Segundo os autores (YADAV et al., 2005), nenhuma hidrolise foi
observada na auséncia de iodo ou de agua, o que nos levou a propor o
mecanismo ilustrado no esquema 22. Analogamente ao que ocorre em meio
acido, a molécula de iodo se coordena ao oxigénio do acetal aumentando a
susceptibilidade do carbono ao ataque nucleofilico de uma molécula de agua,
resultando na formacdo do hemiacetal e na liberacdo do alcool. Apés uma
segunda etapa de complexacédo tem-se a formacao do aldeido e a liberacdo de
mais uma molécula de alcool. A diferenca dos tempos reacionais pode ser
explicada pela basicidade relativa dos grupos etdxi e metodxi
(DESLONGCHAMPS et al., 2000).

o o o)
o I, o OH, oi_é
OR OR « OR
H

RO RO

ROH (o
2

Esquema 22. Proposta mecanistica para a hidrélise dos acetais com iodo molecular.

59



Com relagdo a analise dos dados espectroscOpicos, nota-se que 0S
espectros no infravermelho dos acetais (Figuras 27 e 28) sao muito similares.
Em ambos os espectros observam-se trés bandas na regido de 2976 — 2834
cm?, sendo as duas primeiras referentes ao estiramento de Csp>-H e a terceira
uma banda tipica do estiramento da ligacdo C-H de acetais. As bandas de
estiramento das carbonilas foram observadas em 1765 e 1767 cm’, para as
lactonas (10) e (11), respectivamente. Pode-se observar ainda, uma banda
intensa em 1052 cm™ relacionada ao estiramento simétrico da ligacdo C-O-C-
O-C de acetais (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN de **C da substancia (10) (Figura 29), é importante
destacar o sinal das metoxilas em & 54,1 (C-9) e 52,5 (C-10). J& no espectro de
RMN de '3C da substancia (11) (Figura 29), destacam-se os sinais dos
carbonos do grupo etoxi: as metilas foram atribuidas aos sinais em 6 15,5 (C-
10) e 15,3 (C-12) e os grupos CH, ligados aos oxigénios foram atribuidos aos
sinais em 6 62,8 (C-9) e 61,3 (C-11). Os sinais dos demais carbonos de ambos

0s compostos foram observados em deslocamentos quimicos aproximados.
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Figura 27. Espectro no IV/Reflectancia do acetal (10).
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Figura 28. Espectro no IV/Reflectancia do acetal (11).

T T
1000 500

C-8

C-5

C-7
o C-6

1

7 c-8

884 3
O

10 9/ 0

12

C-7
C-3

C-10e C-12

180

170

160

T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70
f1 (ppm)

Figura 29. Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls, dcoci; 77,00) dos acetais (10) e (11).

A caracterizacdo do acetal (10) através do espectro de RMN de H

(Figura 30) pode ser feita mais facilmente do que a do acetal (11). O dupleto
(J=9), integrado para um hidrogénio, em & 4,35 foi atribuido ao H-8 pelo

acoplamento com H-4 e os simpletos em 6 3,30 e 3,34, integrado para trés
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hidrogénios, foram atribuidos aos hidrogénios das metoxilas (H-10 e H-9). As
metilas ligadas ao carbono C-5 foram atribuidas aos sinais em & 1,46 (H-7) e
1,30 (H-6). Por sua vez, o multipleto em 6 2,46-2,63 é devido a sobreposi¢cao
dos sinais de H-4 e H-3. J& no espectro de RMN *H do acetal (11) (Figura 31),
as multiplicidades dos sinais ndo estavam muito claras, uma vez que muitos
ficaram sobrepostos, dificultando a caracterizacdo. Podem ser destacados os
simpletos, integrado para trés hidrogénios, em 6 1,47 (H-7) e 1,30 (H-6) e o
duplo dupleto, integrado para seis, em ¢ 1,18 (H-10 e H-11). Os outros trés
sinais foram classificados como multipleto, um em 6 4,46-4,48 (integrado para
1H, H-8), o segundo em & 3,75-3,37 (integrado para 4H, H-9 e H-11) e o
terceiro em ¢ 2,61-2,50 (integrado para 3H, H-4 e H-3). A analise do mapa de
contornos COSY 'H-'H e HETCOR *C-'H de (11) permitiu uma atribuicdo mais

segura dos sinais (Figuras 32 e 33).
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Figura 30. Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls, dcocls 7,25) do acetal (10).
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Figura 31. Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls, dcocis 7,25) do acetal (11).

No mapa de contornos COSY de (11) (Figura 32), observaram-se duas
manchas principais de correlacdo. Uma indicando o acoplamento entre 0s
hidrogénios H-8 e H-4 (mais provavel que H-3) e outra indicando o
acoplamento entre os hidrogénios dos grupos CH; (H-9 e H-11) com as metilas
adjacentes (H-10 e H-12). No mapa de contorno HETCOR (Figura 33), o sinal
atribuido ao carbono 8 (6 102,4) apresentou uma mancha de correlagdo com o
multipleto em & 4,48-4,60. Os carbonos 3 (6 32,9) e 4 (6 47,8), apresentaram
uma mancha de correlagcdo com o multipleto em 6 2,61-2,50. Como esperado,
os carbonos 9 e 11 também apresentaram as respectivas correlacoes com o
multipleto em 6 3,75-3,37. Dessa forma, confirmaram-se todas as atribuicdes

feitas anteriormente.
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Figura 32. Mapa de contornos COSY 'H-"H para o acetal (11).
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Os espectros de massas dos acetais (10) e (11) ndo apresentaram 0sS
respectivos ions moleculares. Apesar de a razdo massa/carga dos fragmentos
serem diferentes, os padrbes de fragmentacdo sao iguais, uma vez que as
principais clivagens ocorrem nas posi¢des proximas aos atomos de oxigénio do
grupo acetal. O fragmento de maior intensidade para o acetal (10) (m/z = 75)
se trata de um ion ox6nio, originado apds a perda da lactona radical (Esquema
23). A alta intensidade do pico de m/z = 71 (66%) € devido a estabilidade
proporcionada pela deslocalizacdo dos elétrons, assim como no pico base. A
perda da lactona radical d4 origem ao fragmento de m/z = 103 (69%) no
espectro de massas do acetal (11). J& o pico base (m/z = 47) é formado apés a

perda consecutiva de duas moléculas de etileno (Esquema 24).
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Esquema 23. EM e principais processos de fragmentagéo do acetal (10).
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No espectro de RMN de **C da 4-formil-5,5-dimetiltetraidrofuran-2-ona
(9) (Figura 34), o sinal em 6 197,5 confirma a formagao do produto, uma vez
gue se refere a carbonila do aldeido (C-8). A carbonila da lactona foi atribuida
ao sinal em 6 173,9 (C-2) e os dois sinais em & 29,3 e 29,2 sdo referentes a
metila (C-6) e ao grupo CH; (C-3), respectivamente. A segunda metila (C-7) é
atribuida ao sinal em & 24,0 e o carbono quaternario (C-5) atribuido ao sinal em
0 84,0.
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(N o z O
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C-4
C-8
C-5
C-2
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0
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Figura 34. Espectro de RMN de “°C (75 MHz, CDCls, écpci; 77,00) do aldeido (9).

O dupleto altamente desblindado (6 9,76, J=1,7) observado no espectro
de RMN de 'H (Figura 35) foi atribuido ao hidrogénio ligado a carbonila do
aldeido, um sinal de grande valor diagnostico. Em 6 3,22 pode se observar um
duplo dupleto duplo destorcido € atribuido ao H-4 pelo acoplamento com os
hidrogénios ligados ao carbono 3 (J43=8,5, J43=9,3) e 0 hidrogénio do grupo
formila (J48=1,7). O duplo dupleto em 6 2,65, por sua vez, € atribuido ao H-3
pelo acoplamento com o hidrogénio geminal (J33=17,7) e vicinal (H-4).
Analogamente, o duplo dupleto em & 3,09 é atribuido ao H-3". Os dois
simpletos em 6 1,38 e 1,66 sao referentes as metilas H-7 e H-6,
respectivamente.

Embora os espectros de RMN confirmem a estrutura da 4-formil-5,5-
dimetiltetraidrofuran-2-ona (9), a analise por infravermelho e CG/MS indicaram
gue ele ndo estava totalmente puro, mesmo sendo submetido a purificacdo em

coluna. O primeiro indicativo, porém ndo conclusivo, foi a presenca de uma
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banda de estiramento de ligacdo O-H (3423 cm™) no espectro de infravermelho
(Figura 36), o que sugere a formacédo de hidrato. Nesse espectro podem-se
observar ainda duas bandas referentes ao estiramento das carbonilas (1755
cm® para a lactona e 1719 cm™ para o aldeido), duas bandas referentes ao
estiramento de Csp*-H (2980 e 2926 cm™) e uma banda intensa em 1120 cm™

referente ao estiramento assimétrico da ligagdo C-O-C de éster.
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Figura 35. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl,, dcbcis 7,25) do aldeido (9).
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Figura 36. Espectro no IV/Reflectancia do aldeido (9).

O segundo indicativo de que o aldeido estava sofrendo decomposicéo

foi observado na andlise do cromatograma resultante da injecdo da amostra
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para obtencdo do espectro de massas. Imediatamente apds a separacdo por
coluna, uma aliquota da solucdo do aldeido em diclorometano (1 ppm) foi
submetida a analise em CG/MS, onde verificou-se a presenca de duas
substancias, A e B (Figura 37). O composto B constituia apenas 5% da
amostra (t= 29,33 min), o que sugere que o composto A (t= 20,38 min, 95%)
seja 0 aldeido de interesse. Além disso, as fragmentagcfes propostas para o
espectro de massas da substancia encontrada em maior quantidade s&o
coerentes com a estrutura do aldeido (Esquema 25).

ApoOs sete dias fez-se uma nova injecdo, nas mesmas condi¢des, onde
se observou a presenga de trés compostos, e ndo mais dois (Figura 40). A
substancia C mostrou-se mais polar que as outras duas ja existentes (t,=33,0
min) e constituia 14,8% da amostra, enquanto que A e B constituiam 21,46 e
63,73%, respectivamente. E importante ressaltar que durante este periodo o

produto foi mantido em dessecador.
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Figura 37. Cromatograma do aldeido (9) apés separacédo em coluna de silica.
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Figura 38. Cromatograma do aldeido (9) apds uma semana.

Embora as substancias B e C ndo tenham sido identificadas, acredita-se
gue sao produtos resultantes da decomposicdo do aldeido (9) ja que, devido ao
carater eletrofilico da carbonila e a acidez relativa dos hidrogénios a-
carbonilicos, os aldeidos sédo considerados compostos muito reativos, podendo
sofrer reacdes de hidratacdo, condensacédo aldolica, oxidacao e polimerizacdo
(MARCH e SMITH, 2007).
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Esquema 25. EM e principais processos de fragmentacao para o aldeido (9).

Em vista dos baixos rendimentos obtidos para a sintese do aldeido de
interesse e da sua instabilidade, buscou-se uma metodologia alternativa a
formacdo de acetais e que possibilitasse o uso da 4-formil-5,5-
dimetiltetraidrofuran-2-ona (9) nas etapas seguintes da rota sintética sem a
necessidade de ser previamente purificado. Conforme mencionado
anteriormente, a proposta mecanistica de formacdo do aldeido envolve
intermedidrios carregados que sao mais bem estabilizados por solvatagcédo, ou
seja, o uso de solventes polares seria uma condicdo necessaria para a
ocorréncia da reacdo. Dessa forma, testou-se a sintese da lactona (9)
empregando-se acetonitrila e THF como solventes.

Partindo-se de 0,133 g (0,64 mmol) da lactona (6) em THF, o término da
reacao se deu ap6s 92 horas, sendo 80h a temperatura ambiente e mais 12
horas de refluxo. Ja para a reagdo em acetonitrila, partindo-se de 0,144 g (0,70
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mmol) da lactona (6), o tempo total foi de duas horas a temperatura ambiente.
A discrepancia nos tempos reacionais pode, novamente, ser relacionada a
capacidade de solvatagcédo. Por praticidade, a acetonitrila foi adotada como o
solvente para a reacdo e, apOs etapas de extracdo, o residuo obtido foi

utilizado sem purificagdo na reagao posterior.

1.3.3.3. Sintese dos alquenos (2)-3-(2,2-dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-
il)acrilato de metila (12) e (E)-3-(2,2-dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-il)acrilato
de metila (13)

Uma vez definida a metodologia ideal para a sintese do aldeido (9), a
etapa seguinte do presente trabalho foi a olefinacdo de Wittig-Horner,
proporcionando a formacgédo de novos substituintes ao carbono p da lactona. A
variante da reacdo de Wittig foi escolhida devido a disponibilidade dos
reagentes no laboratdrio.

A metodologia consistiu na adicdo do aldeido (9) a uma solucéo
contendo o carbanion fosfonato previamente preparado a partir da reacao entre
tert-butoxido de potassio e o éster fosfonoacetato de trimetila em THF anidro. O
mecanismo envolve uma reacdo de cicloadicdo [2 + 2] entre o ilideo e o
composto carbonilado, resultando na formacéo do intermediario oxafosfetano.
A decomposicdo deste intermediario leva a formacdo dos alquenos e do
fosfonato (Esquema 26). Em geral, o alqueno E € obtido em maiores
guantidades (COSTA et al., 2003).
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Esquema 26. Proposta mecanistica para a reacdo de Wittig-Horner entre o aldeido (9)
e o éster fosfonoacetato de trimetila.
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Ao final da reacdo obteve-se os ésteres o,p-insaturados como uma
mistura dos isomeros E (12) e Z (13) com 42% de rendimento a partir da
lactona (6). Posteriormente, os alquenos foram parcialmente separados através
da coluna cromatogréafica em silica gel (vide pagina 20).

Os espectros no infravermelho dos compostos (12) e (13) apresentaram
novas bandas de estiramento C=0 em 1717 e 1721 cm™, respectivamente. A
estereoquimica relativa da ligacdo dupla pode ser indicada pelas bandas de
média intensidade observadas nas Figuras 39 e 40, atribuidas ao estiramento
da ligacdo C=C para o cis (1650 cm™) e trans (1659 cm™) alquenos
(BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN de **C dos isdmeros (12) e (13) (Figura 41) os
sinais dos carbonos das duas substancias foram observados em
deslocamentos quimicos muito proximos. Dos sinais que evidenciam a
obtencao dos produtos podem-se destacar aqueles em 6 166,2 (C=0) e 52,0
(OCHs) e aqueles em & 144,0 e 124,0, referentes aos carbonos sp® C-8 e C-9,
respectivamente. O carbono 4 do isdbmero Z (6 43,2), apresentou deslocamento
guimico um pouco menor do que o0 observado para 0 mesmo carbono do
isdbmero E (6 48,3). A blindagem de C-4/cis em relacdo a C-4/trans pode ser
devido ao cone de desprotecdo da carbonila, que se encontra préxima ao

carbono 4 no isbmero cis.
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Figura 39. Espectro no IV/Reflectancia do isbmero cis (12).
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Figura 41. Espectros de RMN de “°C (75 MHz, CDClg, dcpcl; 77,00) dos isbmeros Z (12) e E

(13).

Conforme observado nos espectros de RMN de 'H dos ésteres (13) e
(12) (Figuras 42 e 43), as constantes de acoplamento entre os atomos de
hidrogénio olefinicos H-8 e H-9 estdo de acordo com os valores descritos na

literatura para isbmeros Z (J=11,4 Hz) e E (J=15,6 Hz), confirmando a
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geometria dos produtos (PAVIA, 2001). O sinal de H-8 para o isbmero E (6
6,80) foi observado em maiores deslocamentos que para o isbmero Z (5 6,06),
uma vez que sofre desblindagem devido a sua proximidade com a carbonila.
Na figura 44, o duplo duplo duplo dupleto em 6 3,03 foi atribuido ao hidrogénio
H-4 pelos acoplamentos com H-3 (J=8,3 Hz), H-3" (J=11,1 Hz), H-8 (J= 8,4 Hz)
e H-9 (J=1,1 Hz). J& na figura 43, o sinal de H-4 do isdbmero Z é atribuido a um
multipleto, ndo sendo possivel determinar as constantes de acoplamento. Os
sinais de H-3" e H-3 do isbmero E foram atribuidos aos duplos dupletos na
regido de 6 2,60 e 2,68, enquanto que para o isbmero Z foram atribuidos aos
duplos dupletos em 6 2,77 e 2,43, respectivamente. A metoxila foi atribuida ao
simpleto em & 3,70 e as metilas 6 e 7 foram atribuidas com auxilio do
experimento NOE para a lactona (12) (Figura 44). Irradiando-se o sinal de H-4
observou-se um NOE de 0,89% com o sinal em $ 2,77 (H-3") e um NOE de
1,2% com o sinal em 6 1,43, sendo este atribuido a metila 6.
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Figura 42. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls, dcocis 7,25) do isémero E (13).
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Figura 43. Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls, dcocis 7,25) do isdmero Z (12).
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Figura 44. Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls,) do isémero Z (12) irradiando-se o sinal
de H-4.

No esquema 276, observa-se o0 pico de m/z = 123 no espectro de
massas do éster (12) possui intensidade de 17% em relacdo ao pico base,
enquanto que no espectro de (13) este mesmo pico possui apenas 2%.
Segundo o mecanismo de fragmentacdo proposto, apds a perda de um radical
metoxila tem-se o ion de m/z = 167, que se rearranja eliminando uma molécula
de CO; e formando um novo anel de 5 membros. Uma vez que, no isdmero E,
a conformacéo existente entre a carbonila do ion acila e o carbono nucleofilico

€ desfavoravel, para o processo de ciclizagéo, justificando a menor abundéancia
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desse ion no EM do composto E. O pico do ion molecular (m/z = 43) é
resultante dos processos de fragmentacdo ja descritos anteriormente. Os
demais fragmentos, bem como os processos de clivagem, sdo comuns para 0s

dois compostos e foram exemplificadas apenas para o éster (12).
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Esquema 27. EM e principais processos de fragmentagdo dos isbmeros E (12) e Z (13).
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1.3.3.4. Sintese do 3-(2,2-dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-il)propanoato de
metila (14) e do acido 3-(2,2-dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-il)propandico
(15)

A fim de avaliar a influéncia, ou ndo, da ligacdo dupla na atividade
biolégica dos compostos (12) e (13), propds-se a hidrogenacao dessa ligacédo
catalisada por Pd/C. Uma vez que nédo foi possivel separar totalmente os
isdbmeros E e Z obtidos na etapa anterior, utilizou-se uma mistura contendo os
dois como material de partida. Como a adsor¢ao do hidrogénio e do alqueno na
superficie de paladio depositado em carbono ocorre na mesma face, ambos 0s
atomos de hidrogénio se adicionam do mesmo lado da molécula, dando origem
ao mesmo produto (Esquema 28) (CLAYDEN, 2000).

Superficie “

do catalisador
H H — ?_T

Esquema 28. Proposta mecanistica para a hidrogenacéo catalitica.

W\
‘
‘7

A mistura dos ésteres insaturados (12) e (13) foi solubilizada em acetato
de etila e mantida sob atmosfera de H2 na presenca do catalisador por cinco
horas. O paladio foi removido através de filtragem a vacuo em funil de vidro
sinterizado contendo celite e o filtrado foi concentrado em rotavapor. Como se
verificou a formacao de apenas um produto durante a reacédo (CCD), o residuo
obtido foi seco em fluxo de nitrogénio e armazenado em vidro de penicilina até
gue as analises espectroscopicas fossem realizadas. No entanto, apos uma
semana, observou-se a presenca de duas manchas: a primeira referente ao
éster hidrogenado 3-(2,2-dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-il)propanoato de metila

(14) e outra, mais polar, referente ao acido 3-(2,2-dimetil-5-oxotetraidrofuran-3-
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illpropandico (15). Os compostos foram caracterizados apds separacdo em
coluna.

Repetiu-se a reacdo para verificar se haveria, novamente, a formagéao
do acido. Ao término da mesma, o acetato de etila foi evaporado e o residuo
submetido a coluna de silica filtrante para remocdo do paladio. As fracdes
contendo o éster hidrogenado foram concentradas e o produto obtido foi seco
em atmosfera de nitrogénio e armazenado em geladeira, sob vacuo. Nessas
condicdes, a formacado do produto (15) nao foi observada. Por um equivoco, as
etapas de filtragem e armazenamento foram modificadas, 0 que nao permite
uma comparacao das condi¢des reacionais quanto ao favorecimento ou néo da
formacao do acido. E sabido que a formac&o de acidos carboxilicos a partir de
ésteres é proporcionada por hidrélise acida. Considerando que a silica, mais
acida que o celite, ndo proporcionou a hidrélise, conclui-se que a mesma
ocorreu acidentalmente. Como a limpeza dos funis de vidro sinterizado é
realizada com solucéo acida, a utilizacdo de funil contaminado com H,SO,4 €

uma possivel explicacao.
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Figura 45. Espectro no IV/Reflectancia do éster (14).
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Figura 46. Espectro no IV/Reflectancia do &cido (15).

Analisando os espectros no infravermelho dos compostos (14) e (15)
(Figuras 45 e 46) é possivel diferencia-los apenas pela banda larga em 3540-
2357 cm™ referente ao estiramento da ligacdo OH de &cidos carboxilicos,
presente no espectro do composto (15) e ausente para (14). A auséncia da
banda em torno de 1650 cm™ referente ao estiramento da ligacdo C=C
presente no espectro dos ésteres insaturados precursores e o deslocamento
das bandas referentes as carbonilas do éster e do acido para maiores
comprimentos de onda confirmam a hidrogenacdo (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN de **C dos compostos (14) e (15) (Figura 47) o
acontecimento da reacéo é evidenciado pela auséncia dos dois sinais na regiao
de carbonos sp? e a presenca de dois sinais na regido de carbonos sp®,
atribuidos aos carbonos 9 (6 32,7) e 8 (6 24,5). A principal diferenca entre os
espectros € o sinal em 8 52,0 presente apenas no espectro da substancia (14),
atribuido ao carbono da metoxila (C-11). Os deslocamentos observados para
C-10 também sao diferentes, sendo o mais blindado atribuido a carbonila do
éster (6 173,2) e 0 mais desblindado atribuido a carbonila do &cido (6 178,4).

Os espectros de RMN *H dos compostos (14) e (15) (Figura 48 e 49)
apresentam sinais iguais e com deslocamentos muito proximos, com excecao
do simpleto em & 3,67 atribuido a metoxila do composto (14), apenas. Os
simpletos na regido de & 1,27 e 1,43 sado atribuidos as metilas 7 e 6,
respectivamente. Ja os sinais em 6 1,50-1,70 (1H), em 6 1,75-1,93 (1H), em &
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2,12-1,49 (4H) e em 6 2,61-2,50 (1H) foram classificados como multipletos.
Para que as atribuicdbes nao fossem feitas equivocadamente, considerando

apenas as integracdes de cada sinal, optou-se por consultar também o mapa

de contornos COSY *H-'H e HETCOR *C-'H de (14).
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Figura 47. Espectro no RMN de *°C (75 MHz, CDCls, dcbcls 77,00) dos compostos (14) e (15).
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Figura 49. Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls, dcocls 7,25) do &cido (15).

Com auxilio do mapa de contornos HETCOR *C-'H do éster (14)
(Figura 50) foi possivel verificar as correlagbes existentes entre os carbonos e
seus respectivos hidrogénios. Observou-se que o multipleto em 6 2,13-2,42
apresenta correlacdo com os carbonos C-3, C-4 e C-9. Os carbonos 3 e 8,
ambos CH,, apresentam duas manchas de correlacdo cada, indicando que
seus hidrogénios sdo diastereotépicos. Conclui-se entdo que o multipleto
integrando para 4H é devido a sobreposicao dos sinais dos hidrogénios ligados
ao C-9, de um dos hidrogénios ligados ao C-3 e do hidrogénio ligado a C-4. Os
multipletos em & 1,50-1,70 e & 1,75-1,93 puderam ser atribuidos aos
hidrogénios H-8 e H-8, respectivamente. A diferenca nos deslocamentos se
deve as suas posi¢cdes em relacdo a carbonila do grupo éster.

Embora as constantes de acoplamento entre os hidrogénios nao
puderam ser calculadas, as correlacdes entre eles podem ser observadas
através do mapa de contornos COSY *H-'H do éster (14) (Figura 51). Notam-se
duas manchas de correlacdo para H-8, obtidas do acoplamento deste com os
hidrogénios H-8 e H-9. Analogamente, foram observadas duas manchas de
correlacdo para o H-8. O hidrogénio H-3" apresentou mancha de correlacéo
com os hidrogénios H-3 e H-4.

Os picos observados nos espectros de massas do composto (14) e (15)

(Esquema 29) sédo oriundos do mesmo tipo de fragmentacéo, variando apenas
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a razao carga/massa e as intensidades relativas dos mesmos. As principais

clivagens ocorrem nas ligacdes do carbono adjacente ao oxigénio do anel.
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Figura 50. Mapa de contornos HETCOR **C-'H do éster (14).
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Figura 51. Mapa de contornos COSY "H-'H do éster (14).
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Esquema 29. EM e principais processos de fragmentagcdo dos compostos (14) e (15).

1.3.3.5. Adicao conjugada de pirrolidina

Lattmann e colaboradores (2005) sintetizaram uma série de lactonas
com atividade bactericida, todas elas contendo aminas ligadas ao carbono 3 do

anel. Como a metodologia adotada por Lattmann ndo permitia a utilizagcdo das
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lactonas sintetizadas neste trabalho como substratos, se optou por utilizar a
reacdo de adicdo conjugada de aminas a lactonas o,p-insaturadas descrita por

Lange e colaboradores (1989).

H
|
N
o2 _O\_r O~ ON-R 0= O\ R
= =
H—TN N
(3) R=i-PrO iy ,
(4) R=AcO \Q (16) R=i-Pro Q
(17) R= AcO

Esquema 30. Proposta mecanistica para adi¢édo conjugada de aminas a lactonas a,f3-
insaturadas.

A reacdo de adicdo a lactona (3) ocorreu quase que instantaneamente
ap0s a adicdo da pirrolidina ao meio reacional. Foi possivel observar a
mudanca de coloracdo da mistura, de incolor para amarela. Ap6s uma hora e
meia observou-se o término da reacdo e a formacdo de trés produtos (CCD).
Em seguida, a mistura reacional foi submetida a purificacio em coluna
cromatografica, obtendo-se a 5-isopropiloxi-4-(pirrolidin-1-il)tetraidrofuran-2-ona

(16) com 65% de rendimento. Os subprodutos néo foram isolados.

Embora a adicdo a lactona (4) tenha sido realizada nas mesmas
condicBes da reacao anterior ndo se observou o0 mesmo comportamento, pois
mesmo depois de 46 horas sob agitacdo, ainda havia material de partida no
meio reacional. Adicionou-se entdo mais pirrolidina (metade da quantidade
adicionada inicialmente) e o restante do substrato foi consumido apés 40 horas.
Dessa forma, conclui-se que a amina deveria ser utilizada em excesso para
gue a reacdo fosse completa. Utilizando-se o dobro molar de pirrolidina, a
lactona (4) foi totalmente consumida em apenas 15 minutos. O solvente foi
evaporado e o0 residuo resultante submetido a purificacdo em coluna
cromatografica obtendo-se 0,011 g (0,08 mmol, 6%) da 5-acetiloxi-4-(pirrolidin-
l-ihtetraidrofuran-2-ona (17) e 0,69 g de uma mistura contendo duas
substancias: o produto de interesse e um composto com Rigual ao do material

de partida.
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A conversao da lactona (17) a lactona (4) pode ter sido favorecida pela
acidez natural da silica gel. Ao passar pela coluna o nitrogénio é protonado e,
apos a retirada de um préton do anel, tem-se a saida de uma molécula de
pirrolidina e a reconstituicdo da ligacdo dupla (Esquema 31). Apesar de a
protonacdo também ocorrer na lactona (16), a retirada de seu hidrogénio a-
carbonilico é mais dificil, uma vez que ele € menos acido. Como o oxigénio do
grupo acetiloxi retira mais elétrons do que o oxigénio do grupo isopropéxi, a
carga parcial positiva no carbono y em (17) é maior. Por consequéncia, o
comprometimento do par de elétrons do oxigénio do anel com a carbonila é
menor, fazendo com que a retirada de elétrons no carbono o seja mais

favorecida.

YT e YR e O o)

Esquema 31. Proposta mecanistica para a formacéo da lactona (4) a partir de (17).

Nos espectros no infravermelho das aminas (16) e (17) (Figuras 52 e 53)
observam-se bandas na regido de 2970-2800 cm™ referentes ao estiramento
das ligacées Csp®-H e CH,-N, respectivamente. A auséncia da banda em 1611
cm™ (C=C) e o deslocamento das carbonilas para maiores comprimentos de
onda evidenciam também a formacéo dos produtos.

No espectro de RMN de *C das aminas (Figura 54) é importante
destacar a presenca de dois sinais: um em & 52,0 e outro em 6 23,4, atribuidos
aos quatro carbonos da pirrolidina. Destaca-se também a diminuicdo no
deslocamento dos sinais dos carbonos C-4 e C-3, evidenciando a adicao.

Em ambos os espectros de RMN de 'H (Figuras 55 e 57) os sinais dos
hidrogénios da pirrolidina foram atribuidos ao multipleto em torno de & 1,70 -
1,80 (2xCH;) e ao multipleto em torno de & 2,50-2,60 (2xN-CH,). O H-4 das
lactonas (6) e (7) foi atribuido ao duplo dupleto duplo em & 2,95 e 3,24,
respectivamente. J& o H-3" foi atribuido ao duplo dupleto na regido de 6 2,71 e

2,83 para as lactonas (16) e (17). O H-5, por sua vez, foi atribuido ao dupleto
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mais desblindado em & 5,40 para (16) e em ¢ 6,53 para (17). A posicao relativa
dos grupos substituintes de C-4 e C-5 foi determinada por experimento NOE. A
irradiacéo do sinal de H-5 (6 5,43) da lactona (16) levou a um NOE de 1,77%
no sinal em 6 2,43-2,53 atribuido aos hidrogénios do grupo N-CH,, confirmando
a estereoquimica da molécula. Neste mesmo experimento observou-se também
um NOE de 1,14% com o sinal de 6 3,93 (H-6), de 0,42% com o sinal em $ 2,95
(H-4) e de 0,83% com uma das metilas do grupo isopropdxi, atribuida a metila
7 (Figura 56).
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Figura 52. Espectro no IV/Reflectancia da amina (16).
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Figura 54. Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCls, dcoci, 77,00) das aminas (16) e (17).
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Figura 55. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls, dcocl, 7,25) da amina (16).
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Figura 57. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls, dcoci, 7,25) da amina (17).

Os picos de m/z = 112, m/z = 97, m/z = 83, m/z = 69 e m/z = 41
observados nos espectros de massas das lactonas (16) e (17) séo picos tipicos
para compostos contendo aminas devido a clivagem alfa ao nitrogénio,
originando ions iminium (WESTPHAL et al., 2009) (Esquema 32).
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Esquema 32. EM e principais processos de fragmentacdes para as aminas (16) e (17).

1.4. CONCLUSOES

Nesta primeira etapa do trabalho foram sintetizados 16 compostos,
sendo 9 inéditos. Embora o produto de adicdo da pirrolidina a lactona (4) tenha
sido obtido em baixo rendimento (6%), as demais lactonas foram obtidas com

rendimentos que variaram entre 42 e 98%.
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CAPITULO 2
AVALIACAO DA ATIVIDADE FITOTOXICA DE y-LACTONAS

2.1. INTRODUCAO

A interferéncia causada pelas plantas daninhas é um dos principais
fatores que afetam a produtividade agricola. Ao competir por luz, umidade e
nutrientes estas plantas passam a influenciar no crescimento, no
desenvolvimento e na produtividade da cultura em que se instalam, podendo
causar perdas significativas na produgéo (PITELLI, 1987).

Embora o0 controle quimico seja uma medida eficiente e
economicamente viavel para assegurar a integridade das lavouras, o emprego
inadequado dos defensivos agricolas pode acarretar problemas como a morte
de organismos nao-alvos (incluindo os inimigos naturais) e a contaminagao do
solo, agua, alimentos e do homem (NOUGADERE et al., 2011; BOUTIN et al.,
2011). Além disso, as plantas daninhas podem desenvolver mecanismos de
resisténcia aos herbicidas, o que acaba por exigir o emprego de principios
ativos cada vez mais seletivos e com diferentes mecanismos de acéao.
(POWLES e YU, 2010). Deste modo, substancias mais eficientes, menos
toxicos e menos persistentes na natureza vem sendo desenvolvidos
(ZAMBOLIN, 2010).

A busca por novos agroquimicos comeca na identificacdo e elucidacéo
de substancias biologicamente ativas de origem natural ou sintética. Apds a
sintese de compostos analogos a essas substancias da-se inicio aos ensaios
biologicos especificos (VYVYAN, 2002). Os testes biologicos, ou bioensaios,
sao realizados a fim de verificar a resposta biolégica de um organismo vivo na
presenca de determinado composto ou mistura. Dentre os testes in vitro
descritos na literatura para a avaliacdo da atividade herbicida, destacam-se o
bioensaio em coledptilo de trigo e a analise de crescimento e germinacédo de
sementes (MACIAS et al., 2000). Por ser um ensaio relativamente simples e
ndo demandar muito tempo, o primeiro método € geralmente utilizado como um
teste preliminar para avaliar a eficacia de herbicidas em potencial. O teste

consiste na quantificacdo do alongamento do coleéptilo de trigo (Triticum
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aestivum) na presenca dos compostos testados em meio liquido. No segundo
método, as sementes (de plantas mono- e dicotileddneas) sdo colocadas em
placas de petri sobre um papel de filtro tratado com a solucéo do produto a ser
testado. Ap6s o desenvolvimento das plantas a porcentagem de crescimento
do coleoptilo e da raiz e germinacdo das sementes € comparada a um controle,
normalmente um herbicida comercial (MARSNI, et al., 2011). Substituindo-se
as placas de petri e o papel de filtro por vasinhos e areia, tém-se 0s testes in
vivo, normalmente realizados em casas de vegetacao.

As lactonas sesquitérpenicas apresentam grande aplicabilidade como
herbicidas, podendo afetar a germinacéo e o crescimento de algumas espécies
de plantas. Macias e colaboradores (2006) isolaram de girassoéis seis novas
lactonas sesquiterpénicas, juntamente com outras 11 ja conhecidas.
Primeiramente os compostos foram pré-selecionados pelo bioensaio com
coleodptilos estiolados de trigo sendo, os mais ativos, testados quanto a sua
interferéncia na germinagdo de sementes e no crescimento das raizes e da
parte aérea de agridao (Lepidium sativum), cebola (Allium cepa), alface (Lactuca
sativa), tomate (Lycopersicon esculentum) e trigo. Dentre as substancias
isoladas (Figura 58), as mais ativas no primeiro ensaio foram as lactonas (I)-
(1), (1) e (IV) que, a uma concentracdo de 10 mol/L, inibiram o crescimento
do coleoptilo em 98, 92 e 87%, respectivamente. Com relacdo a atividade
fitotoxica, os valores mais significativos obtidos com alface foram encontrados
para o crescimento da raiz ou da parte area com os compostos (ll) e (IV). Uma
maior fitotoxicidade foi observada para a cebola, uma vez que os compostos (Il) e
(IV) apresentaram efeitos inibitérios de 54% sobre o crescimento da raiz e de
20% sobre o crescimento da parte aérea em concentracdes de 5 x 10 mol/L.
Para o tomate, observou-se que o composto (ll) inibiu em 32% o0 crescimento

da raiz e os compostos (l), (1) e (IV) inibiram em 20% o crescimento da parte

aérea.

o o o) (1 o) (%)

Figura 58. Algumas lactonas sesquiterpénicas extraidas de Helianthus annuus
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As estrigolactonas (V), (VI) e (VII) (Figura 59) sdo substancias extraidas
das raizes de algodéao (espécie nao citada), trevo vermelho (Trifolium pratense)
e sorgo (Sorghum bicolor), respectivamente. Essas substancias sdo capazes
de induzir a germinacdo de Orobanche, Striga e outras plantas-daninhas e
foram (YONEYAMA et al., 2010).

Figura 59. Estruturas do Strigol (V), Orobanchol (VI) e Sorgolactona (VII).

Nicotra e colaboradores (2006) isolaram 12 novos withanolideos da parte
aérea da planta Jaborosa rotacea e, dentre eles, cinco continham em sua
estrutura o anel y-lactbnico (Figura 60). Para avaliar as substancias
encontradas como potenciais agentes fitotoxicos, seus efeitos sobre
germinacao, crescimento radicular e velocidade de emergéncia (VE) foram
avaliados em alface e alpiste (Phalaris canariensis), dicotiledonea e
monocotiledénea, respectivamente. Enquanto o composto (IX) apresentou
inibicho de todas as etapas em dicotiledbéneas, a acdo estimulante foi
observada para monocotiledéneas. Os compostos (VIII) e (X) apresentaram
esse comportamento apenas na germinacdo e no crescimento radicular,
respectivamente. O composto (XI) mostrou-se inibidor da germinacao e do VE

para ambos os tipos de semente.
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Figura 60. Withanolideos encontrados em extrato de Jaborosa Rotacea.

O extrato em acetato de etila isolado da cepa fungica retirada do
intestino de Chondacris rosee (grilo), apresentou potente fitotoxicidade contra o
crescimento radicular de Echinochloa crusgalli (capim arroz) em bioensaios
realizados em placa de petri. As toxinas responsaveis pela atividade foram
identificadas como pestanolitinas A (XIIl) e B (XIV) (Figura 61) e foram ativas
em valores de ICs, de (1,85 + 0,01) 10 e (2,50 + 0,08) 10* moliL,
respectivamente (ZHANG et al., 2008).

@““‘% Q
% (X1l1)
//O O //O

Figura 61. Estrutura das pestanolitinas A (XIII) e B (XIV).

Assim como nas y-lactonas citadas no capitulo anterior, ndo se observa
nas lactonas com atividade herbicida um padrdo quanto ao tipo de substituinte

ligado ao anel e nem quanto a sua saturacdo, sendo a maioria delas

constituidas por grandes esqueletos carbdnicos. Com o objetivo de verificar se
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a presenca do anel y-lactdnico € um fator determinante para essa atividade, 13
lactonas sintetizadas nesse trabalho (Figura 62) foram submetidas a bioensaios
com coledptilo de trigo a fim de avaliar sua influéncia sobre a elongacéo do

mesmo.
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Figura 62. Compostos submetidos aos ensaios biolégicos.

2.2. MATERIAIS E METODOS

Os bioensaios foram realizados pelo Grupo de Allelopatia de Cadiz
(GAC) do departamento de Quimica Organica da Faculdade de Ciéncias da
Universidade de Céadiz, Espanha.
2.2.1 Preparo de solucdes
2.2.1.1. Solucdes tampao

A 900 mL de agua destilada foram adicionados acido citrico (1,25 g),

hidrogenofosfato disédico (2,90 g) e sacarose (20,0 g). Apo6s total dissolucéo

das substancias o pH da solucéo resultante foi ajustado até 5,5. Para valores
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de pH abaixo de 5,5, o ajuste foi realizado utilizando-se hidréxido de sédio

1 mol/L e para valores acima de 5,5, o ajuste foi realizado com acido citrico.
Posteriormente preparou-se uma solugcédo tampao contendo 1% de

DMSO adicionando-se 5 mL de DMSO a 495 mL da solu¢édo tampao anterior.

2.2.1.2. Solucdes estoque e solugdes teste

As solucbes estoque (0,1 mol/L) de cada lactona a ser testada foram
preparadas em DMSO. A quantidade de solvente utilizada foi calculada em
funcdo da massa pesada de cada composto, sendo 150 pL a quantidade
minima dessa solucdo necessaria para o preparo das solucdes teste.
Considerando a massa da primeira lactona pesada (0,0020 g) temos:

M=m(g)/ MM *V (L)
V=m/MM*M
V = 0,0020 / (100,07 * 0.1)
V =1,99 x10™L = 199 pL

Os calculos para as demais substancias foram realizados de maneira

analoga e as quantidades utilizadas sao listadas na tabela abaixo.

Tabela 2. Massas pesadas e volume de DMSO utilizados para o preparo das solu¢des estoque
0,1 mol/L.

LACTONA Massa Molar (g/mol) Massa (g) DMSO (L)
2 100,07 0,0020 199
3 142,15 0,0031 218
4 142,11 0,0079 555
(6) 202,25 0,0082 405
(7) 202,20 0,0036 178
(10) 188,22 0,0067 355
(11) 216,27 0,0046 212
(12) 198,22 0,0048 242
(13) 198,22 0,0089 448
(14) 200,23 0,0067 334

95



(15) 186,21 0,0062 332
(16) 213,27 0,0080 375
(17) 213,23 0,0052 243

A primeira solucao teste (1000 umol/L) foi preparada diluindo-se 150 pL
da solucao estoque (0,1 M) em 14,85 mL da solugdo tampéao contendo 1% de
DMSO. As demais solucdes testes foram preparadas a partir da diluicdo da
solugdo 1000 pmol/L com a mesma solugdo tampédo, obtendo-se
concentragdes finais de 600, 300, 100, 30 e 10 umol/L (Tabela 3).

Tabela 3. Aliquotas das soluctes estoques utilizadas no preparo das solucdes teste.

[Solucéo estoque] Aligquota Volume final [Solucéo teste]
0,1 mol/L 150 pL 15 mL 1000 pmol/L
1000 pmol/L 3,6 mL 6 mL 600 pmol/L
1000 umol/L 1,8 mL 6 mL 300 pmol/L
1000 pmol/L 0,6 mL 6 mL 100 pmol/L
1000 pmol/L 0,18 mL 6 mL 30 umol/L
1000 pmol/L 0,06 mL 6 mL 10 pumol/L

2.2.2. Bioensaio com Coleodptilos

Sementes de trigo (Triticum aestivum) foram semeadas em placas de
petri umedecidas com agua e cultivadas em camara de germinacao por trés
dias, a 25 °C, na auséncia de luz. As mudas estioladas foram retiradas das
placas e selecionadas quanto a uniformidade do tamanho sob luz verde. Apos
a selecdo, as mudas escolhidas tiveram 2 mm do topo do coleéptilo removidos
por uma guilhotina Van der Wij (Figura 63). O restante da parte apical foi
cortada em 4 mm e transferida para uma placa de petri contendo agua
destilada, onde foram mantidos por uma hora para homogeneizar a populacéo
e distribuir aleatoriamente a diferenca de tamanho antes da sua utilizagéo.

Cinco coleoptilos foram colocados em tubos de ensaio de 10 mL
contendo 2 mL da solucdo do composto a ser testado. Os experimentos foram
realizados com trés repeticbes para cada solucdo teste. Além dos tubos

contendo as solugdes teste, foram preparados tubos controle com a solucéo
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nutritiva tamponada contendo 1% de DMSO. Os tubos de ensaio foram
agitados em 6 rpm em um rotor de tubo cilindrico (Figura 64) por 24h a 25
°Cna auséncia de luz (camara de crescimento Memmert IC7 700). O
alongamento dos coleoptilos foi medido através de fotografias digitais.

Figura 63. Guilhotina Van der Wij.

o kg MM !

Figura 64. Rotor de tubo cilindrico.

A aquisicdo dos dados foi realizada automaticamente pelo software
associado ao sistema Fitomed®. A andlise estatistica dos dados foi obtida com
auxilio do software GraphPad Prism v.5®. As porcentagens de inibicdo foram
submetidas a analise de variancia (ANOVA) e comparadas a 5% de

propabilidade pelo teste Dunnett.

2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés 24h sob agitacdo, os coleoptilos foram retirados dos tubos de

ensaio e medidos. Os comprimentos médios estao listados na Tabela 4.
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Tabela 4. Comprimento médio dos coledptilos de trigo submetidos a acdo dos tratamentos em

diferentes concentra¢des (média + desvio)

Comprimento (mm)

1000 600 300 100 30 10
Tratamento
pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L  pmol/L
P1 6,7+0,21 75+053 75+035 75+023 8,1+0,20 8,8+0,36
P2 58+0,10 6,0+057 7,0+035 8,0+0,18 8,1+0,43 8,4+0,56
P3 53+0,22 6,2+0,17 7,2+0,29 8,8+037 8,6+052 84+045
P4 85+0,38 89+036 93+0,19 94+062 9,2+0,32 8,7+0,94
P5 75+044 86019 85+043 8,0+039 8,7+051 9,1+0,13
P6 79+0,19 81+0,13 8,0+£044 94+110 89+1,04 9,0+0,09
pP7 6,5+0,21 75+0,12 85+0,27 93+037 89+045 9,4+0,73
P8 8,7+x0,15 82+052 86+087 8,6+099 8,6+121 85+0,30
P9 88+004 76+054 84030 7,7+041 85+£0,34 9,1+£0,22
P10 8,1+049 8,2+007 86x0,74 79+0,71 9,0+£0,12 8,6+0,89
P11 75+082 83+0,19 84+0,70 86+036 88+0,38 8,6+0,46
P12 69+093 73+047 83*060 7,7+025 7,8+0,31 7,6+0,39
P13 72+024 78+039 81+0,09 84+0,67 8,2+0,11 7,9+0,68
Controle 9,2+0,79

Os dados obtidos foram avaliados pela diferenca percentual do

crescimento proporcionada por cada tratamento em relagdo ao controle, de

modo que os valores positivos implicam na estimulacdo e os valores negativos

na inibicdo do crescimento (MACIAS et al., 2006). Para o célculo do percentual

substituiu-se os valores de comprimento obtidos na equacao abaixo, onde C, é

comprimento referéncia do coledptilo usado no bioensaio (4 mm), C,

D

comprimento médio dos coledptilos referente aos tratamentos e C, é

comprimento médio dos coledptilos referente ao controle.

%Inibi¢cdo/Estimulo = I

- C)
(Cr -

(G

Ce)

— 1] 100

Através das Figuras 65a e 65b é possivel observar que, com excecao da

lactona (11), todos os compostos apresentaram atividade inibitoria em todas as

98



concentragbes. Entretanto, essas porcentagens ndo foram significativas em
relagéo ao controle conforme o aumento da diluicdo. Os compostos mais ativos
em 1000 umol/L foram as lactonas o,B-insaturados (2), (3) e (4) com 51, 76 e
68% de inibicdo, respectivamente. Dentre as saturadas, a Unica lactona que
apresentou atividade proxima as insaturadas foi a lactona (16) (54%).

(2) (3) (4) (6) (7) (16) (17) Controle

% Inibicdo/Estimulo

®1000 ymol/lL  ®600 ymol/L  ®300 umol/L 100 pmol/L  ®30 pmollL =10 umol/L

Figura 65a. Porcentagem de inibicdo dos compostos testados sobre o crescimento dos

coleoptilos de trigo (Triticum aestivum). (*) Diferenga significativa em relagéo ao controle.

(10) (11) (12) (13) (14) (15) Controle

-25

% Inibicao/Estimulo
o
o

= 1000 pmol/L =600 pmol/L =300 ymol/L =100 ymol/L =30 pmol/L =10 pmol/L

Figura 65b. Porcentagem de inibicao/estimulo dos compostos testados sobre o crescimento

dos coledptilos de trigo (Triticum aestivum). (*) Diferenca significativa em relagdo ao controle.
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Ao estudarem a atividade fitotoxica de uma série de lactonas
sesquiterpénicas (SLs), Macias e colaboradores (1999, 2000) observaram que
aquelas que apresentaram as melhores atividades herbicidas continham em
sua estrutura uma, ou mais, carbonilas a,p-insaturadas. Posteriormente, foi
verificado que as lactonas a,f-insaturadas atuam como um centro eletrofilico
para bionucledfilos presentes em enzimas, proteinas ou qualquer outro alvo
biolégico (Esquema 33). No entanto, como pode ser observado para as
lactonas (12) e (13), a presenca de um grupo aceptor de Michael fora do anel
ndo foi suficiente para exercer um efeito proximo ao observado para as
lactonas insaturadas. Inclusive, a perda dessa saturagdo proporcionou um
aumento da atividade, uma vez que a lactona (14) apresentou maiores valores
de inibicdo que os alquenos analogos. Tais fatos nos permitem dizer que a
presenca do anel y-lactbnico é essencial para a atividade desses compostos,
independentemente da sua saturacdo. Além disso, pode-se dizer também que
a presenca do anel ndo implica necessariamente em fitotoxicidade, uma vez

gue os acetais (10) e (11) ndo apresentaram inibicdo significativa em relacéo

ao controle.
. WA Wan
RN — 3%
o) \ -H* +H*
-~ “s=r . T = ° SR
/
&O H o)

Esquema 33. Ataque nucleofilico de um grupo sulfidril (presente em bionucledfilos) a lactonas

a,B- insaturadas (Macias et al., 1999).

Ainda em relacdo aos compostos (2), (3) e (4) observa-se que a lactona
(2) foi a menos ativa dentre as trés e que a fitotoxicidade apresentou ligeiro
aumentou com a presenca de cadeias laterais lipofilicas. As lactonas lipofilicas
(3) e (4), contendo os grupos isopropil e acetil respectivamente, sdo capazes
de atravessar mais facilmente a membrana celular dos coleoptilos do que a
lactona (2), mais polar. Esta relacéo foi observada anteriormente com o estudo
de SLs em coledptilos e estdo de acordo com o modelo de Hansch (MACIAS et
al. 2005). Dessa forma, pode-se dizer que as modificacdes realizadas nas
cadeias laterais ligadas ao carbono o possivelmente n&o interferiram na
reatividade do grupo responsavel pela atividade biologica (bioactiphore) e sim

na capacidade de transporte dos compostos através das membranas. O
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aumento da lipofilicidade é importante porque se trata de um fator fundamental
na absorcdo de qualquer bioativo, uma vez ele determina a
biodisponibilidade destes compostos na célula. (MACIAS et al. 2006). Com
excecao das lactonas (6) (18%) e (7) (37%), aquelas que possuem O grupo
isopropOxi dentre os compostos de uma mesma classe apresentaram 0S
melhores resultados.

Ap6s a introducdo de um grupo hidroxila e a perda da insaturacdo do
anel observou-se que os compostos (6) e (7) apresentaram menores atividades
em relacdo aos respectivos precursores. Além da auséncia do grupo eletrofilico
(carbonilas o,p-insaturadas), a ligeira queda na reatividade pode estar
relacionada ao aumento da polaridade, o que dificultaria o transporte desses
compostos através das membranas celulares. E importante ressaltar que a
relacdo polaridade x capacidade de transporte intramembrana varia de
substancia para substancia. Além disso, a posicdo, orientacdo espacial e a
natureza dos grupos hidroxila existentes na molécula também influenciam na
sua passagem e na sua acao biologica (MACIAS et al., 2000). Como exemplo
dessa variacao tem-se as lactonas (14) (36%) e (15) (43%), cuja substituicao
da metila por uma hidroxila veio acompanhada de um aumento da inibicéo.

Por fim, nenhum dado que justificasse a atividade destacavel da lactona
(16) frente as demais lactonas foi encontrado na literatura, podendo entéo ser
alvo de estudos futuros. Além de substituintes contendo nitrogénio, 0s grupos
protetores podem ser variados a fim de aumentar (ou diminuir) a polaridade da
lactonas e avaliar a atividade resultante.

De acordo com o que foi dito anteriormente, o bioensaio com coledptilos
estiolados de trigo foi utilizado neste trabalho como um teste preliminar para
avaliar se os compostos sintetizados possuiam realmente alguma atividade
herbicida. Observando-se bons valores de inibicdo do crescimento do
coledptilo, os compostos seriam submetidos aos testes de germinacdo de
sementes e do crescimento da radicula e da parte aérea. No entanto, como a
maioria das lactonas inéditas sintetizadas ndo apresentou valores de inibicao

satisfatorios, os testes em placa de petri ndo foram realizados.
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2.4. CONCLUSOES

Os compostos (2), (3), (4), (6), (7), (10), (11), (12), (13), (14), (15), (16) e
(17) foram avaliados em coledptilos nas concentracdes de 1000, 600, 300, 100,
30 e 10 pmol/L. Os mais ativos a 1000 pmol/L foram as lactonas a,B-
insaturadas (2), (3) e (4) seguidas da lactona contendo o anel pirrolidino como
substituinte (16). Dentre os compostos de uma mesma série, 0s mais apolares
apresentaram maiores valores de inibicdo. Estes resultados estdo de acordo
com o descrito na literatura, uma vez que compostos mais lipofilicos

atravessam a membrana celular com maior facilidade.
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