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RESUMO

SOUZA, Kamilla Alessandra de Paula, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, Outubro
de 2007. Sintese e Avaliacao da Fitotoxicidade de Novos Butenolideos
Analogos aos Nostoclideos. Orientador: Anténio Jacinto Demuner. Co-
orientadores: Luiz Claudio de Almeida Barbosa e Célia Regina Alvares Maltha.

Os nostoclideos pertencem a classe de compostos naturais denominados y-
alquilidenobutenolideos que possuem varios representantes com aplicacéo
biolégica. Para contribuir com o estudo dessa classe de compostos, este trabalho
teve como objetivo sintetizar novos butenolideos analogos aos nostoclideos a partir
da furan-2(5H)-ona [8] e avaliar a atividade fitotoxica desses compostos sobre o
desenvolvimento radicular de sorgo e pepino. Para a sintese dos analogos aos
nostoclideos a furan-2(5H)-ona foi convertida no composto 2-furil-N,N,N’,N’-
tetraetildiamidofosfato que ao ser tratado com brometo de 3-clorobenzila resultou na
formagao do intermediario 3-(3-clorobenzil)furan-2(5H)-ona [15]. A reacéo de adi¢ao
alddlica entre a lactona [15] e diferentes aldeidos aromaticos com posterior reacéo
de eliminagao proporcionou a obtencdo dos seguintes analogos aos nostoclideos:
(52)-3-(3-clorobenzil)-5-(3,4-metilenodi-oxibenzilideno)furan-2(5H)-ona [17], (62)-3-
(3-clorobenzil)-5-(4-fluorobenzili-deno)furan-2-(56H)ona [18], (5Z)-3-(3-clorobenzil)-5-
(4-bromo-benzilideno)furan-2(56H)-ona [19], (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(2-bromoben-

zilideno)furan-2(5H)-ona [20], (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(4-trifluorometilben-
zilideno)furan-2(5H)-ona [21], (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(2,5-dimetdxibenzili-
deno)furan-2(5H)-ona [22], (5E)-3-(3-clorobenzil)-5-(2,4,6-trimetdxibenzili-

deno)furan-2(5H)-ona [23], (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(3-nitrobenzilide-no)furan-2(5H)-
ona [24], (52)-3-(3-clorobenzil)-5-benzilidenofuran-2(5H)-ona [25]. Os nove novos
compostos sintetizados foram submetidos a avaliagdo da atividade herbicida, nas
concentragbes de 10 e 100 ppm, utilizando como planta teste pepino (Cucumis
sativus) e sorgo (Sorghum bicolor), em ensaio de Placa de Petri. Todos os

X



compostos se mostraram ativos inibindo o sistema radicular das sementes de sorgo
nas duas concentragdes estudadas. Pela analise estatistica, na concentragéo de 10
ppm, a presenga de substituintes no grupo benzilideno para os compostos [17], [18],
[20], [22], [23] e [24] conferiu uma diminuicdo da atividade herbicida em relacédo ao
composto [25] ndo substituido. Ja para os compostos [19] e [21] a atividade fititdxica
nao se mostrou dependente da presenca dos grupos substituintes, uma vez que os
resultados nao diferem estatisticamente entre si, em relagdo ao composto [25] nado
substituido. Ja para o ensaio utilizando sementes de pepino, os compostos [17] e
[23], na concentracdo de 100 ppm, apresentaram acdo contraria, estimulando o
crescimento radicular dessa cultura. Esse mesmo comportamento foi observado
para os compostos [23] e [24], na concentracdo de 10 ppm. Dentre as substancias
testadas, a que mostrou maior inibigdo frente a cultura de sorgo foi o composto [17]
com porcentagem de inibicdo de 70,7% (10 ppm) e 75,8% (100 ppm) e para a
cultura de pepino o composto [19] foi o que apresentou maior porcentagem de
inibicado, 41,9% (10 ppm) e 41,1% (100 ppm).

xi



ABSTRACT

SOUZA, Kamilla Alessandra de Paula, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
October, 2007. Synthesis and Evaluation of the Phytotoxicity of News
Butenolides Analogues of the Nostoclides. Adviser: Anténio Jacinto Demuner.
Co-Advisers: Luiz Claudio de Almeida Barbosa and Célia Regina Alvares Maltha.

The nostoclides belong to a class of natural compounds called «v-
alkylidenebutenolides that have several representatives with biological application.
To contribute to the study of this class of compounds, this present work aimed to
synthesize new butenolides analogous to the nostoclides from furan-2(5H)-one [8]
and evaluate the phytotoxic activity of theses compounds on the development of
sorghum and cucumber root growing. For the synthesis of the analogues to the
nostoclides, the furan-2(5H)-one was converted in the compound 2-furyl-N,N,N',N'-
tetraethyldiamide-phosphate that treated with 3-chlorobenzyl bromide resulted in the
formation of the intermediary 3-(3-chlorobenzyl)furan-2(5H)-one [15]. The aldolic
addition reaction between the lactone [15] and various aromatic aldehydes with

subsequent elimination reaction provided the achievement of the following

analogous to the nostoclides: (52)-3-(3-chlorobenzyl)-5-(3,4-
methylenedioxybenzylidene)furan-2(56H)-one  [17], (6Z)-3-(3-chlorobenzyl)-5-(4-
fluorobenzylidene)furan-2(5H)one [18], (52)-3-(3-chlorobenzyl)-5-(4-
bromobenzylidene)furan-2(5H)-one [19], (52)-3-(3-chlorobenzyl)-5-(2-
bromobenzylidene)furan-2(5H)-one [20], (52)-3-(3-chlorobenzyl)-5-(4-

trifluormethylbenzylidene)furan-2(5H)-one  [21], (562)-3-(3-chlorobenzyl)-5-(2,5-
dimethoxybenzylidene)furan-2(5H)-one [22], (5E)-3-(3-chlorobenzyl)-5-(2,4,6-
trimethoxybenzylidene)furan-2(5H)-one [23], (52)-3-(3-chlorobenzyl)-5-(3-
nitrobenzylidene)furan-2(5H)-one [24], (5Z)-3-(3-chlorobenzyl)-5-benzylidenefuran-
2(5H)-one [25]. The nine news synthesized compounds were submitted to the
evaluation of the herbicide activity, in concentrations of 10 and 100 ppm, using
cucumber (Cucumis sativus) and sorghum (Sorghum bicolor) as test plants in Petri

xii



dishes. All the compounds were active, inhibiting the root system of the seeds of
sorghum in two concentrations. By the statistical analysis, in the concentration of 10
ppm, the presence of substituents in the benzylidene group in the compounds [17],
[18], [20], [22], [23] and [24] showed less herbicide activity than the compound [25],
not replaced. The phytotoxic activity was not dependent on the presence of
substituents groups in the compounds [19] and [21], since the results did not differ
statistically between themselves, compared to the compound [25], not replaced. For
the test using cucumber seeds, the compounds [17] and [23], in the concentration of
100 ppm, showed a contrary action, stimulating the root growth of that culture. The
same behavior was observed for the compounds [23] and [24], in the concentration
of 10 ppm. Among the tested substances, the one that showed greater inhibition to
the sorghum culture was the compound [17] with percentage of inhibition of 70.7%
(10 ppm) and 75.8% (100 ppm) and to the cucumber culture the compound [19] was
the one that presented greater percentage of inhibition, 41.9% (10 ppm) and 41.1%
(100 ppm).
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1. INTRODUGAO

1.1. Plantas Daninhas

As plantas daninhas sempre foram conhecidas ao longo da histéria como um
fator limitante a produgédo agricola, portanto o controle dessas espécies torna a
pratica agronbmica mais eficaz em produtividade e em qualidade dos produtos
cultivados.

Definir planta daninha nem sempre é facil, uma vez que os processos de
evolucdo dessas espécies as tornam mais complexas e resistentes. Entretanto,
todos os conceitos baseiam-se na sua indesejabilidade em relagdo a uma atividade
humana. Existem cerca de 30.000 espécies de plantas que podem ser consideradas
daninhas e destas cerca de 1800 espécies sao consideradas mais nocivas em
razao de suas caracteristicas e seu comportamento, causando a cada ano grandes
perdas na agricultura (SILVA et al., 2001).

A maior eficiéncia na producao agricola depende do controle das pragas e
em especial das plantas daninhas e uma das técnicas utilizadas consiste no uso de
agroquimicos.

Em 2005, o Brasil consumiu US$ 4,2 bilhdes em agrotéxicos. Neste mesmo
ano o consumo de herbicidas foi de 42%, seguido dos inseticidas (31%) e fungicidas
(24%). Dessa forma, considerando-se o consumo nos dez paises que representam
70% do mercado mundial de agrotoxicos, o Brasil aparece em 4° lugar no ranking. O
emprego de agrotoxicos nos estados do Espirito Santo, Goias, Mato Grosso do Sul,
Minas Gerais, Parana, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Sdo Paulo e Tocantins

responde atualmente por 70% do total utilizado no pais (ANDEF, 2006).



Visando esse mercado promissor, varios centros de pesquisa trabalham na
tentativa de desenvolver novos compostos de maior especificidade, menor acéo
residual e que satisfagam as exigéncias do mercado em relagcdo a economia e
praticidade. Nesse sentido, os pesquisadores do Laboratério de Analise e Sintese
de Agroquimicos (LASA) vém sintetizando novos compostos com potencial
herbicida e submetendo-os a testes preliminares a fim de se avaliar a atividade
herbicida dos mesmos.

1.2. Herbicidas

Herbicida (herbi: erva e cida: matar) € um produto quimico utilizado na
agricultura para o controle de ervas classificadas como daninhas. As vantagens da
utilizacdo deste produto sdo a economia de mao de obra e a rapidez na aplicagao
(SPADOTTO, 2002).

O controle quimico de plantas com herbicidas comegou com o uso de
compostos inorganicos simples, como os sulfatos, cianatos, cloratos, boratos,
arsenatos e acido sulfurico. A maior parte desses compostos foi aplicada em grande
quantidade e principalmente para o controle total da vegetacao por causa da falta
de seletividade. A era de herbicidas organicos modernos comegou em 1935 quando
a primeira série de derivados dos nitrofendis foram descritos como herbicidas
seletivos. Mais tarde, o grupo das s-triazinas foi descoberto, sendo a simazina e a
atrazina, poderosos e seletivos herbicidas. Até hoje uréias e triazinas sao grupos de
herbicidas muito usados, cujo modo de agéo € a inibigdo de fotossintese. Outros
herbicidas de varias classes quimicas que também agem como inibidores de
fotossintese sao conhecidas, como uracilas, amidas, triazonas, anilidas e
difeniléteres. Em 1955, sais bipiridilium, como diquat e paraquat, foram introduzidos
como herbicidas que também interferem no processo fotossintético (CHOW et al.,
1990).

A planta é sensivel a um herbicida quando o seu crescimento e
desenvolvimento sao alterados pela acdo do produto. Assim, uma planta sensivel
pode morrer quando submetida a determinada dose de herbicida. Ja a tolerancia é a
capacidade inata de algumas espécies em sobreviver e se reproduzir apds o
tratamento com o herbicida, mesmo sofrendo injurias (SILVA et al., 2001).

O uso indiscriminado de agrotoxicos (herbicidas), além de causar danos ao
meio ambiente e organismos ndo-alvos, tem causado problemas relacionado a

resisténcia das pragas aos principios ativos desses compostos, uma vez que exerce



pressao de seleg¢ao, que beneficia bidtipos resistentes preexistentes na populagao.
Em consequéncia, a populagcdo de plantas resistentes pode aumentar e até
comprometer o nivel de controle (VARGAS et al., 1999).

Herbicidas comerciais ttm um numero limitado de locais alvos. O uso de
produtos naturais como herbicidas € uma alternativa que vém sendo muito
explorada como modelo para a sintese de novas classes de compostos (DUKE et
al., 2002).

1.3. Butenolideos bioativos

Butenolideos correspondem a lactonas o, ou B,y-insaturadas com estruturas

semelhantes as apresentadas na Figura 1 (RAO, 1976).

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

Nos ultimos vinte anos, os butenolideos, também conhecidos como furan-
2(5H)-onas tem recebido especial atencdo por estarem presentes em uma ampla
variedade de compostos biologicamente ativos (CARTER et al., 2002). A titulo de
exemplo pode-se mencionar o acido ascorbico [1], presente em diferentes fontes
naturais. A disidiolida [2] é um potente agente antitumoral contra carcinoma de
pulmdo A-549 e células leucémicas P-388, ja a substancia conhecida como
biatractilolida [3], extraida de uma planta medicinal chinesa, pode controlar a
pressdo sanguinea. A 3-hidroxi-4,5-dimetilfuran-2(5H)-ona [4] é um importante
aromatizante presente no vinho. Por fim, a furanona [5] denominada peridinina,
isolada a partir de algas é um dos responsaveis pelo fenbmeno conhecido como
maré vermelha (SOUZA, 2006).
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Figura 2: Butenolideos sintéticos e naturais com atividade biologica.

Dentre os butenolideos, as substéncias que apresentam a estrutura geral

mostrada na Figura 3 sdo conhecidas como y-alquilidenobutenolideos.
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Figura 3: Estrutura geral de y-alquilidenobutenolideo.

1.4. Analogos aos nostoclideos

Os nostoclideos [6] pertencem a familia de compostos naturais denominados
y-alquilidenobutenolideos. Esses compostos foram isolados a partir de uma alga
verde-azul, Nostoc sp. encontrada em um liquen denominado Peltigera canina
(XUEMIN et al., 1993). Segundo KAR et al. (2005) os nostoclideos | e Il possuem
atividade citotéxica. Acredita-se que esses compostos também possuam atividade
fitotdxica, pois um dos fatores que reforga esta pesquisa € a semelhanca estrutural
com a cianobacterina [7], uma vez que ambos possuem o sistema de anel comum
3-benzil-5-benzilideno-4-isopropilfuran-2-ona  (XUEMIN et al., 1993). A
cianobacterina [7] possui propriedades herbicidas, inibindo o transporte de elétrons

no fotossistema Il da fotossintese (GLEASON e PORWOLL, 1985) danificando a
4



membrana tilacéide de cloroplastos sem afetar outras membranas celulares
(GLEASON, 1990).

OMe

[61]: R= CI, nostoclideo | [7]: cianobacterina
[611]: R= H, nostoclideo Il

Em 1994, BOUKOUVALAS e colaboradores, publicaram a primeira sintese
dos nostoclideos [6] utilizando como material de partida o composto furan-2(5H)-

ona [8]. (Esquema 1).

N Ph
{mo s ) Y G e S (o
o o O—PO(NMe;) —> o 0 ()
8] 9] 0 [10]

(6}

Ph

OTBDMS

/\
0

OTBDMS
MS, Ry=H

[61): R=CI
[611]: R=H [11]

i) POCIs, i-ProEtN, Me;,NH, DCM, 25 °C (65%). ii) n-BuLi, THF, -78 °C, PhCH2Br, HCOOH (72%). iii) Me,C=N"=N,

Et,0, 0 °C, 24h. iv) CeHs, refluxo, 1 h (56%). v) TBDSMOTf (1,1 eq.), EtsN (1,4 eq.), DCM, 0 a 25 °C, 24 h. vi)
RPhCHO, TBDMSOTT (0,5 eq.), DCM, -78 °C, 2h (91 e 93%). vii) DBU (4 eq.), DCM, refluxo, 18-24 h, HCI (3M). [61]

(96%) e [61] (90%).

Esquema 1: Rota sintética correspondente a primeira sintese dos nostoclideos [61] e

[611].

O composto N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato [9] foi preparado a partir da
substancia furan-2(5H)-ona [8] (NASMAN, 1986). O furano foi transformado em 3-
benzil-2-butenolideo mediante litiagdo orto-seletiva e benzilacdo com 72% de

rendimento. A introdug¢ao do grupo isopropil foi realizada através de uma cicloadicéao



[3+2] com 2-diazopropano, resultando numa pirazolinolactona que ao ser tratada
com benzeno resultou na lactona 3-benzil-4-isopropilfuran-2(5H)-ona [10]. Posterior
sililagdo com triflato de t-butildimetilsilila e trietilamina em DCM resultou na formagao
da furanona 3-benzil-2-(t-butildimetilsililoxi)-4-isopropilfurano [11] que em presenga
de um aldeido aromatico e posterior adicdo de DBU resultou na formacédo dos
nostoclideos [61] e [6l1].

KAR et al. (2005) sintetizaram o nostoclideo [6l] tendo como material de
partida o anidrido citraconico [12]. ApOs varias etapas obteve-se o nostoclideo [6l]

com 79% de rendimento (Esquema 2).

ety st g
£ egitped

[10]
[61]: Nostoclideo I

i) CH;OH, H,S04, refluxo, 12 h, (75%); i) NBS, AIBN, CCly, refluxo, 12 h (85%); iii) CsH,MgBr (1,5 eq.), THF, HMPA, -20 °C, 0,5 h (79%);
iv) LiOH (10 eq.), THF/H,0 (3:1), 25 °C, 18 h, HCI (91%); v)Br, (1,5 eq.), CCls, 25.°C, 6 h (~100%); vi) Ac,0, refluxo, 1,5 h (~100%);

vii) C¢HsMgBr (5 eq.), Et;0, HMPA, -5 a 0 °C; viii) NaBH, (2,5 eq.), THF, 0 °C, 4h (70%).
Esquema 2: Sintese total do nostoclideo [6]].

Mais recentemente, BARBOSA et al. (2006) sintetizaram uma série de
analogos aos nostoclideos que apresentaram atividade herbicida. Esses compostos
inibiram o transporte de elétrons no fotossistema Il da fotossintese.

Considerando o potencial ativo dessas substancias e dando continuidade aos
estudos sintéticos acerca desses compostos, este trabalho tem como objetivo, a
utilizacao de furanonas para o desenvolvimento de novos herbicidas, variando-se o
padrao de substituicdo do anel aromatico do grupo 5-benzilideno, conforme analise

retrossintética mostrada na Figura 4.
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[15] [13] [8] Furfuraldeido

Figura 4: Analise retrossintética para a preparagao dos analogos aos nostoclideos.

Como visto na analise retrossintética (Figura 4) a reagao de adigao alddlica
entre o intermediario [15] e diferentes aldeidos aromaticos corresponde a etapa final
para a formagao dos analogos aos nostoclideos. O composto [15] foi sintetizado a
partir da reacdo de alquilacdo entre a substancia 2-furil-N,N,N’,N’-
tetraetildiamidofosfato [13] e brometo de 3-clorobenzila. J4 o composto [13] tem
como precursor a lactona [8] que por sua vez é obtida através de uma reacdo de

oxidagao do furfuraldeido.



2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Procedimentos Gerais

Para cromatografia em camada delgada analitica, foram preparadas placas
de silica (silica-gel 60G-F254 com indicador de fluorescéncia) com 0,25 mm de
espessura, por meio de uma mistura na proporgdo de 1:2 de silica/agua. Apds a
eluicao, as placas foram observadas sob lampada ultravioleta (A = 254 e 365 nm) e
reveladas com solugdo de permanganato de potassio (6 g de KMnO,4, 20 g de
K2CO3, 5 mL de KOH 5% (m/v) em 300 mL de agua) ou acido fosfomolibdico (12 g
de 2H3P04.20M003.48H,0 em 250 mL de etanol) (CASEY et al., 1990).

Para todas as separacgdes cromatograficas em coluna utilizou-se silica gel 60
(70-230 Mesh-ASTM, Merck, Vetec ou Ultrachem), como fase estacionaria. Apos o
uso, a silica foi recuperada para reutilizagcado de acordo com o procedimento descrito
por TEIXEIRA et al. (2003).

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

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em um espectrémetro
PERKIN ELMER SPECTRUM 1000 (Departamento de Quimica — UFV). Para as
amostras solidas os espectros foram preparados em pastilhas de KBr contendo 1%
(m/m) do composto ou ainda como um filme liquido no caso de amostras oleosas.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H,
300 MHz) e de carbono (RMN de "*C, 75 MHz) foram obtidos em espectrometros
VARIAN MERCURY 300 (Departamento de Quimica — UFV). Utilizou-se como

solvente cloroférmio deuterado (CDCls) e tetrametilsilano (TMS) como padrdo de



referéncia interna (6 = 0). As constantes de acoplamento escalar (J) sdo dadas em
Hertz (Hz).

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

Os solventes utilizados foram purificados de acordo com PERRIN e
ARMAREGO (1995). Os reagentes utilizados foram de grau analitico adquiridos da
empresa Aldrich Company.

2.2. Procedimentos sintéticos

2.2.1. Furan-2(5H)-ona [8]

8]

A um baldo bitubulado de 500 mL, conectado a um condensador e um funil
de adigao, adicionaram-se 2-furaldeido (48,0 g; 0,50 mol), DCM (200 mL), sulfato de
soédio (14,2 g; 0,1 mol) e N,N-dietiletanolamina (15,0 g; 0,13 mol). Em seguida,
adicionou-se lentamente acido féormico (46,0 g; 1,0 mol) e peréxido de hidrogénio
30% (10 mL). A mistura resultante foi entdo submetida a agitagdo magnética sob
refluxo. Durante o refluxo, foram adicionados a mistura 80 mL de perdxido de
hidrogénio 30% gota-a-gota por um periodo de 5 horas. Encerrada a adi¢ao, a
mistura permaneceu em refluxo por mais 18 horas. A fase organica foi separada e a
fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 20 mL). Os extratos organicos foram
combinados e a fase organica resultante foi lavada com solugdo saturada de
tiossulfato de sédio (2 x 15 mL). Em seguida, a fase organica foi secada com
MgSO, e filtrada. Apds verificar a auséncia de agentes oxidantes derivados da

decomposicido de peréxido de hidrogénio na fase organica’, o solvente foi eliminado

' Para verificar a auséncia de agentes oxidantes derivados da decomposigdo de perdxido de
hidrogénio na fase orgénica foram utilizados dois tubos de ensaio. Em cada tubo foram adicionados
cerca de 5 mL de solugéo de sulfato ferroso amoniacal (1% mol/L), 0,5 mL de solugédo de H,SO, e
0,5 mL de uma solugdo aquosa de tiocianato de potassio (0,1 mol/L). A um dos tubos foram
adicionados 5,0 mL da fase organica. Este tubo foi agitado vigorosamente. A auséncia de agentes
oxidantes foi evidenciada pelo ndo aparecimento de cor marrom-avermelhada.



em evaporador rotativo e o liquido amarelo resultante foi fracionado em coluna de
silica gel eluida com hexano-AcOEt/1:1 (v/v), resultando na obtengdo de 17,84 g
(0,1 mol) da lactona [8] com 43% de rendimento.

Dados referentes ao composto [8]:

Caracteristica: liquido amarelado

CCD: R¢: 0,33 (hexano-AcOEt/1:1) (v/v)

IV (filme, NaCl, v s / cm™): 3099, 2935, 1775, 1741, 1590, 1446, 883, 811.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (J/Hz): 4,94 (td, 2H, Js3 = 2,1; Js.4 = 1,5; H-5); 6,17
(dt, 1H, Jsa = 5,7; Jas = 2,1; H-3); 7,66 (dt, 1H, Jss = 5,7; Jas = 1,5; H-4).

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) & (J/Hz): 72,08 (C-5); 121,12 (C-3); 153,12 (C-4);
173,70 (C-2).

EM, m/z (%): 84, C4H40,[M*] (32); 55 (100); 39 (31); 29 (26).

2.2.2. 2-furil-N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato [13]

4 3 (ﬁ
5 @TO— P —N(Et)z
0 |
1
N(Et),
[13]

A um baldo bitubulado de 100 mL, conectado a um tubo contendo cloreto de
calcio, adicionou-se furan-2(5H)-ona (2,01 g; 0,024 mol), POCI; (2,2 mL; 0,024 mol),
trietilamina (4,8 mL; 0,036 mol) dissolvidos em DCM (4,0 mL). Esta adi¢cdo foi
realizada gota-a-gota por um periodo de uma hora. A agitagdo prolongou-se por
cerca de 18 horas. Decorrido este periodo adicionou-se uma nova porgao de

trietilamina (0,8 mL) e a mistura foi agitada por mais 24 horas. Apds este periodo o
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solvente foi removido sob pressdo reduzida. Em seguida adicionaram-se éter
dietilico anidro (12 mL) e pentano (6,0 mL). A mistura foi agitada rapidamente e em
seguida filtrada sob pressédo reduzida. O precipitado obtido foi lavado com éter
dietilico (6,0 mL) e pentano (12 mL). A solugao organica foi resfriada e mantida em
geladeira por 24 horas. Apos este periodo, a solugéo sobrenadante foi recolhida e o
solvente foi cuidadosamente removido em evaporador rotatério. Em seguida,
adaptou-se ao baldo um condensador e um tubo de cloreto de calcio. Adicionou-se
entdo, éter dietilico anidro (10 mL) e dietilamina (18 mL) gota-a-gota por uma hora.
Apods a adicdo, permitiu-se que a temperatura do baldo se igualasse a temperatura
ambiente. A mistura, entao, foi refluxada por um periodo de 24 horas. O sdlido
formado foi removido por filtragdo a vacuo e lavado varias vezes com éter dietilico.
O material resultante de cor marrom escuro e aspecto oleoso foi submetido a
separacdo em coluna de silica gel com hexano e acetato de etila (3:1; 2:1; 1:1)
resultando no isolamento das substancias 2-furil-N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato
[13] e 2-(bis)furil-N,N-dietildiamidofosfato [14]. Este procedimento foi realizado em
duplicata obtendo-se um rendimento médio de 47% para o composto [13] e 17%

para o composto [14].

Dados referentes ao composto [13]:
Caracteristica: liquido amarelado
CCD: Ry: 0,29 (hexano-AcOEt/1:1) (v/v).

IV (KBr, v ms/em™): 3145, 3117, 2974, 2935, 2876, 1605, 1516, 1466, 1248, 1213,
1199, 1171, 1102, 1066, 1029, 962, 847, 792.

RMN de "H (300 MHz, CDCl;) & (JHz): 1,11 (t, 12H, J = 7,0; CHs); 3,06-3,19 (m,
8H; NCH.,); 5,68 (s, 1H; H-3); 6,27 (s, 1H; H-4); 6,94 (sl, 1H; H-5).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (J/Hz): 13,87 (CHs); 39,67 (d, Jcp = 4,5; NCHy);
88,73 (d, %Jcp = 3,2; C-3); 111,10 (d; *Jcp = 1,4; C-4); 134,00 (C-5); 151,76 (d, 2Jcp
= 3,4; C-2).

EM, m/z (%): 274 (C12H23sN203P) [M*], (3): 191 (100); 163 (8); 83 (8); 72 (51); 44 (29).
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Dados referentes ao composto 2-(bis)furil-N,N-dietildiamidofosfato [14]:

O
4 3 3 4
JN o Vo [Y,
O 2 | 2 Cl)
1 N(Et),
[14]

Caracteristica: liquido amarelado.
CCD: R¢: 0,17 (hexano-AcOEt/1:1) (v/v).

IV (KBr, v nsx/ecm-'): 3140, 2978, 2937, 2895, 1604, 1511, 1467, 1385, 1287, 1238,
1199, 1212, 1173, 1102, 1064, 1040, 965.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 6 (JHz): 1,10 (t, 6H; J = 3,4; CH3); 3,19-3,39 (m, 4H;
NCHy); 5,75 (m, 2H; H-3); 6,30 (m, 2H; H-4); 6,98 (sl, 2H; H-5).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) & (JIHz): 13,86 (CHs); 39,64 (d, 2Jcp = 4,6; NCHy);
89,77 (d, 3Jcp = 3,7; C-3); 111,10 (C-4); 135,10 (C-5); 150,35 (d, 2o p = 4,6; C-2).

2.2.3. 3-(3-clorobenzil)furan-2(5H)-ona [15]

[15]
A um baldo bitubulado de 25 mL, adicionou-se 2-furil-N,N,N’,N’-
tetraetildiamidofosfato [13] (0,252 g; 0 12 nmol) e THF anidro (3,0 mL). Resfriou-

se a mistura reacional a -78 °C, em seguida adicionou-se n-butillitio 0,5 mol/L (2,8
12



mL; 1,4 mmol) durante 8 min. Apds esse periodo, adicionou-se lentamente brometo
de 3-clorobenzila (0,2 mL; 1,68 mmol) dissolvido em THF anidro (3,0 mL). O
término da reacéao foi monitorado via CCD. Em seguida, adicionou-se agua destilada
(5,0 mL) e acetato de etila (20 mL). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila
(2 x 20 mL). A fase organica foi lavada com solugao aquosa saturada de NaCl (10
mL), secada com sulfato de magnésio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida.
Obteve-se um oleo de cor vermelho intenso e a este 6leo adicionou-se acido
férmico (1,0 mL) e benzeno (3,0 mL). Removeu-se o excesso de acido férmico no
evaporador rotatério e ao residuo obtido, adicionou-se acetato de etila (10 mL) e
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio-carbonato de sédio (3,0 mL). A fase
organica foi separada e lavada com solugao de cloreto de sddio-carbonato de sédio
(2 x 3 mL). As fases aquosas foram combinadas e extraidas com acetato de etila
(2 x 10 mL). Os extratos orgéanicos foram recolhidos e a fase orgéanica resultante foi
secada com MgSO, anidro, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. Obteve-se
um Oleo de cor marrom-avermelhada intensa que foi fracionado em coluna de silica
gel eluida com hexano e éter etilico/2:1 (v/v). Este procedimento resultou na

obtencgao da lactona [15] com 50% de rendimento (0,440 g, 2,53 mmol).

Dados referentes ao composto [15]:

Caracteristica: Oleo amarelado

CCD: R¢: 0,35 (hexano-AcOEt/1:2).

IV (KBr, v ns/em™): 3085, 2930, 2869, 1752, 1654, 1598, 1574, 1475, 1447, 1069,
831, 626.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) § (JHz): 3,60 (dd, 2H, Js4 = 3,6; Jg 5 = 2,1; H-6); 4,60
(dd, 2H, Js6 = 2,1; J54 = 3,6; H-5); 6,95 (quint, 1H, Js6 = 3,6; J45 = 3,6; H-4); 7,10 —
7,15 (m, 1H; H-6’); 7,20 —7,30 (m, 3H; H -2'/H -5'/H -4’).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & (JHz): 31,70 (C-6); 70,53 (C-5); 127,34 (C-6);
127,40 (C-4'); 129,20 (C-2'); 130,30 ( 13 ; 133,80 (C-3); 134,72 (C-3); 139,52 (C-

1'); 146,15 (C-4); 173,93 (C-2).
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EM, m/z (%): 208 (C11HeCIO,) [M*] (13), 210 [M+2] (4), 173 (30), 129 (100), 128
(82), 127 (69), 115 (47), 89 (18).

2.2.4. (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(3,4-metilenodioxibenzilideno)furan-2(5H)-
ona [17]

[17]

A um balao bitubulado de 25 mL adicionaram-se 3-clorobenzilfuran-2(5H)-ona
[15] (100 mg; 0,48 mmol) dissolvido em DCM anidro (3,0 mL), TBDMSOTf (170 uL;
0,74 mmol), DIPEA (310 uL; 1,2 mmol) e piperonal (180 mg; 1,2 mmol). A mistura
reacional foi agitada por uma hora a temperatura ambiente. Em seguida, a mistura
foi refluxada e adicionada DBU (120 pL; 1,22 mmol). Finalizada a adi¢gao, a mistura
foi mantida sob refluxo por 3 horas. Em seguida, a mistura reacional foi extraida
com DCM (70 mL). A fase organica foi lavada com solugéao de HCI 3,0 mol/L (2 x 25
mL) e solucdo saturada de NaCl (2 x 25 mL). A fase organica foi secada com
MgSQ,, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Obteve-se um solido amarelo
que foi fracionado em coluna de silica gel eluida com DCM-hexano 1:1 (v/v)
resultando na obtengdo do composto [17] (152 mg, 0,50 mmol) com 45% de

rendimento.

Dados referentes ao composto [17]:

Caracteristica: solido amarelo palha.

CCD: R¢: 0, 29 (hexano-DCM/1:1) (v/v).

Temperatura de fusao: 179,1 — 179,8 °C.
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IV (KBr, ¥ na/cm™): 3098, 2900, 1735, 1654, 1602, 1489, 1446, 1379, 1341, 1262,
1036, 936.

RMN de 'H (300 MHz, CDCF) & (JIHz): 3,71 (s, 2H; H-7); 5,82 (s, 1H; H-6); 5,98 (s,
2H; -O-CH,-0-); 6,79 (d, 1H, Js¢ = 8,1; H-57); 6,95 (t, Jo7= 1,4 ,1H; H-4); 7,10 (dd,
Jors = 8,1, Jgror=1,8; 1H, H-6"); 7,15-7,36 (m, 4H; H-2’,H-4’, H-5'H-6"); 7,42
(d, 1H, Jor g = 1,8; H-2).

RMN de *C (75 MHz, CDC#) & (JIHz): 31,22 (C-7); 101,47 (-O-CH,-O-); 108,54 (C-57);
109,90 (C-2"); 113,16 (C-6); 125,86 (C-6”); 127,10 (C4’); 127,14 (C-6'); 127,31 (C-1");
128,92 (C-2’); 130,06 (C-5’); 130,44 (C-3); 134,53 (C-3’); 139,25 (C-1’); 139,82 (C-
4); 145,98 (C-5); 148,22 (C-3”); 148,48 (C-4”); 170,21 (C-2).

EM, m/z (%): 340 C1gH15CIO4, [M*] (100); 341 [M+1] (20); 342 [M+2] (33); 247 (6);
219 (B); 162 (40); 134 (42); 115 (20); 104 (23); 76 (70).

Este procedimento foi utilizado para sintetizar os demais compostos analogos
aos nostoclideos [18 a 25], mantendo-se constante as quantidades equimolares dos
materiais de partida e as condi¢des reacionais. A seguir serdo descritos os dados

para os compostos [18 a 25].

Dados para o composto (5Z)-3-(3-clorobenzil)-5-(4-fluorobenzilideno)furan-
2(5H)-ona [18]:

[18]

Caracteristica: soélido branco.

CCD: Rs: 0,17 (hexano-DCM/1:2) (v/v).

15



Temperatura de fusao: 135,7 — 136,3 °C.

IV (KBr, ¥ nadem™): 3069, 2953, 2928, 2886, 2856, 1746, 1595, 1507, 1485, 1237,
1044, 822, 800.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl) & (J/Hz): 3,56 (s, 2H; H-7); 5,76 (s, 1H; H-6); 6,93 (t,
1H, Jg7 = 1,3; H-4); 7,06 (dd, 2H, J3p+ = Jsvgn= 8,7, Jyr = Jsr = 8,7; H-3"/H-5");
7,25 7,38 (m, 4H, H-2’ a H-6'); 7,72 (dd, 2H; Jo3-= Jg57= 8,7; Jorg = Jgug = 5,7; H-
2"/H-6").

RMN de *C (75 MHz, CDCh) & (JIHz): 31,27 (C-7); 113,21 (C-6); 115,36 (d, J3» £ = J57F =
21,7; C-3"IC-5"); 127,25 (C-4'); 128,87 (C-6'); 129,03 (C-2’); 129,27 (C-5'); 129,61 (C-3);
132,47 (d, J2»F = Je»F = 8,6; C-2"/C-6") 132,70 (C-3'), 136,25 (C-;1’); 139,69 (C-4); 147,24
(C-5); 163,37 (Jar = 250; C-4”); 170,12 (C-2).

EM, m/z (%): 314 C1gH12CIFO, [M*] (100); 316 (33); 296 (4); 279 (20); 261 (26); 215

(24): 206 (22); 183 (10); 125 (10); 136 (30); 115 (50); 108 (60); 91 (43); 89 (30); 77
(56); 51 (29).

Dados para o composto (5Z)-3-(3-clorobenzil)-5-(4-bromobenzilideno)furan-
2(5H)-ona [19]:

[19]

Caracteristica: soélido branco.

CCD: R¢: 0,23 (hexano-DCM/1:1) (v/v).
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Temperatura de fusao: 165,1 — 166,8 °C.

IV (KBr, ¥ ma/em™): 3069, 2952, 2930, 2892, 2854, 1757, 1643, 1577, 1487, 1405,
1311, 1279, 1144, 822, 800.

RMN de 'H (300 MHz, CDCF) & (JIHz): 3,72 (s, 2H, H-7); 5,80 (s, 1H, H-6); 6,94 (t,
1H, Jg7 = 1,3; H-4); 7,24-7,36 (m, 4H; H-2’,H-4’, H-5'H-6"); 7,48 (dd, 2H, Jsp=
Jsgn= 8,7 € J316= Jsng = 1,8; H-3"/H-5"); 7,60 (d, 2H, Jp» 3= Jg5-= 8,7; H-2"/H-6").

RMN de "*C (75 MHz, CDCH) & (JIHz): 31,98 (C-7); 111,56 (C-6); 123,41 (C4"); 127,27
(C-4); 128,97 (C-6); 129,14 (C-2'); 129,18 (C-5)); 132,00 (C-2"/C-6"); 132,23 (C-5"/C-3");
133,17 (C-3); 133,26 (C-17); 134,46 (C-3'); 137,21 (C-1’); 139,75 (C-4); 148,00 (C-5);
170,02 (C-2).

EM, m/z (%): 374 C1gH1,BrCIO, [M*] (29): 376 [M+2], (28); 378 [M+4] (16); 295 (3):

277 (4); 260 (5); 232(10); 215 (24); 203 (11); 196 (2); 149 (4); 115 (32), 101 (16), 89
(100); 63 (27); 39 (13).

Dados para o composto (5Z)-3-(3-clorobenzil)-5-(2-bromobenzilideno)furan-
2(5H)-ona [20]:

[20]

Caracteristica: soélido branco.

CCD: R¢: 0,20 (hexano-DCM/1:1) (v/v).
Temperatura de fusao: 162,1 — 163,4 °C.
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IV (KBr, ¥ madem™): 3069, 2930, 2892, 1757, 1643, 1577, 1487, 1405, 1311, 1279,
1144, 822, 800.

RMN de "H (300 MHz, CDCl;) & (J/Hz): 3,76 (s, 2H; H-7); 6,47 (s, 1H; H-6); 7,12 (s,
1H; H-4); 7,30 (ddd, 1H, J3»4= 7,8, J3n5= 1,8, J3=g-= 0,6; H-3”); 7,50 (dt, 1H
Jsvgv = Jsnar = 7,8, 53 = 1,8; H-5"); 7,73 (dd, 1H Jg»5» = 7,8, Jora = 1,5; H-6");
8,33 (dd, 1H, Js» 5v= Jyr32= 7,8, Jgmg»= 1,5, H-4"),

RMN de °C (75 MHz, CDCF) & (JIHz): 31,52 (C-7); 113,26 (C-6); 119,23 (C-2"); 124,86
(C-4); 127,10 (C-6); 127,31 (C-57); 128,94 (C-6"); 129,74 (C-2’); 130,06 (C-5);
130,44 (C-4”); 131,47 (C-3"); 132,23 (C-3); 134,43 (C-3); 138,25 (C-1’); 139,83 (C-
4); 146,02 (C-5); 173,21 (C-2).

EM, m/z (%): 374 C1gH1,BrCIO, [M*] (29): 376 [M+2], (28); 378 [M+4] (16); 295 (3);

277 (4); 260 (5); 232(10); 215 (24); 203 (11); 196 (2); 149 (4); 115 (32), 101 (17), 89
(100); 63 (27); 39 (13).

Dados para o composto (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(4-trifluorometilbenzili-
deno)furan-2(5H)-ona [21]:

[21]

Caracteristica: soélido branco.

CCD: Rs: 0,29 (hexano-DCM/ 1:1) (v/v).

Temperatura de fusao: 109,2 — 109,6 °C.
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IV (KBr, ¥ madem™): 3090, 3064, 2929, 2854, 1773, 1652, 1617, 1598, 1574, 1475,
1324, 1167, 1124, 1068, 1016, 940, 865.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (JIHz): 3,72 (s, 2H; H-7); 5,93 (s, 1H; H-6); 7,02 (t,
1H; Js7=1,3; H-4); 7,15-7,20 (m, 1H, H-6'); 7,25-7,35 (m, 3H; H-2",H-4’, H-5');
7,61 (d, 1H, J32v = Jgug = 8,1; H-3"/H-5"); 7,83 (d, 1H, Jon3-= Jgu5-= 8,1; H-2"/H-
6").

RMN de C (75 MHz, CDCF) & (J/Hz): 31,60 (C-7); 111,34 (C-6); 122,32 (C4”); 125,86
(4”-CF3); 127,40 (C-3"/C-5"); 127,60 (C-2/C-6”); 129,21 (C-4); 130,27 (C-6’); 130,46
(C-2’); 130,67 (C-5'); 133,13 (C-3); 134,90 (C-3); 136,60 (C-1"); 139,01 (C-1’);
139,86 (C-4); 148,82 (C-5); 169,92 (C-2).

EM, m/z (%): 364 CigH1,CIF30, [M*] (57); 366 [M+2] (20); 318 (7); 329 (8); 311

(23); 283 (28); 249 (26); 158 (56); 143 (21); 125 (11); 115 (100); 91 (20); 89 (50); 63
(39); 49 (32); 39 (29).

Dados para o composto (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(2,5-dimetéxibenzilideno)-
furan-2(5H)-ona [22]:

[22]

Caracteristica: soélido branco.

CCD: R¢: 0,23 (hexano/DCM 1:1) (v/v).

Temperatura de fusao: 87,1 — 89,8 °C.
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IV (KBr, ¥ madem™): 3064, 2998, 2930, 2852, 2834, 1758, 1681, 1598, 1494, 1464,
1237, 1046, 1026, 884, 777.

RMN de 'H (300 MHz, CDCF) & (J/Hz): 3,79 (s, 2H, H-7); 3,82, (s, 6H, 2”,5"-OCHs);
6,43 (s, 1H, H-6); 6,77 (d, 1H, J34 = 7,6; H-3"): 6,83 (dd, 1H, Jg=3-= 7,8, Jag = 2,7;
H-4”): 7,01 (t, 1H, Js7 = 1,2; H-4); 7,13-7,17 (m, 1H, H-4’); 7,23-7,30 (m, 3H; H-
2’ H-4', H-5'); 7,72 (d, 1H, Jg=a= 2,7; H-6").

RMN de C (75 MHz, CDCk) & (JIHz): 31,74 (C-7); 56,05 (2’-OCHs); 56,44 (5”-OCHs);
107,15 (C-6); 111,94 (C-3"); 115,90 (C-6"); 116,88 (C4"); 122,76 (C-17); 127,35 (C4);
129,20 (C-6’); 130,29 (C-2)); 131,12 (C-5); 134,80 (C-1”); 135,80 (C-3"); 139,51 (C-1"),
140,47(C-4); 147,46 (C-5); 152,40 (C-2"); 153,94 (C-57); 172,03 (C-2).

EM, m/z (%): 356 CaoH17CIOs [M*] (100); 358 [M+2] (33); 321 (15); 307 (6); 251

(14); 178 (10); 163 (40); 151 (3); 136 (40); 115 (42); 91 (51); 77 (24); 65 (19); 51
(15).

Dados para o composto (5Z)-3-(3-clorobenzil)-5-(2,4,6-trimetoxibenzilideno)-
furan-2(5H)-ona [23]:

Caracteristica: sélido amarelo.

CCD: Rs: 0,18 (hexano-DCM/1:2) (v/v).

Temperatura de fusao: 129,1 — 129,7 °C.

IV (KBr,¥ na/cm™): 3054, 2917, 2848, 1749, 1600, 1583, 1467, 1456, 1333, 1205,
1156, 1119, 1035, 813.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCH) & (J/Hz2): 3,74 (s, 2H; H-7); 3,79 (s, 6H; 2”,6”-OCHs);
3,81 (s, 3H; 4”-OCH3); 6,08 (s, 2H, H-3”,H-57); 6,44 (s, 1H, H-6); 7,08 (s, 1H, H-
4); 7,16-7,25 (m, 4H; H-2’,H-4’, H-5’, H-6").

RMN de ®C (75 MHz, CDCk) & (JIHz): 31,74 (C-7); 55,47 (4”- OCHs); 55,95 (27/6"-
OCHs); 90,91 (C-37/C5”); 101,98 (C-6); 127,32 (C4’); 127,47 (C-6'); 128,97 (C-2);
129,25 (C-5'); 133,17 (C-3); 133,89 (C-3), 136,39 (C-1’); 140,50 (C4); 148,23 (C-5),
151,51 (C-27/6"); 161,52 (C-4”); 173,02 (C-2).

EM, m/z (%): 386 Cp1H1sCIOs [M*] (100); 388 [M+2] (34); 351 (11); 343 (3); 265 (4);
205 (10); 181 (31); 166 (59); 165 (21); 149 (21); 115 (37); 109 (13); 69 (20); 63 (18);
53 (13).

Dados para o composto (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(3-nitrobenzilideno)furan-
2(5H)-ona [24]:

Caracteristica: sélido amarelo palha.

CCD: Rr: 0,37 (hexano-DCM/ 1:2) (v/v).

Temperatura de fusao: 143,1 — 144,7 °C.

IV (KBr, ¥ ma/em™): 3093, 3068, 3028, 1764, 1654, 1607, 1528, 1453, 1348, 951,
816.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCH) & (JIHz): 3,75 (s, 2H; H-7); 5,91 (s, 1H; H-6); 6,98 (s,
1H; H-4); 7,25-7,34 (m, 4H; H-2" a H-6"); 7,55 (t, 1H, J>¢= 8,2 € J5 4= 8,4; H-5"); 8,12
(ddd, 1H, Jy5=8,4, Jye = Jy=1,2; H-4"); 8,15 (ddd,1H, Jp 5= 8,2, Jga = Js 2= 1,2;
H-67), 8,41 (t, 1H; J» g = Jra» = 1,2; H-2").

RMN de "C (75 MHz, CDCl) & (J/Hz): 31,83 (C-7); 111,45 (C-6); 123,05 (C-4"); 125,08 (C-
2"} 127,36 (C-4'); 127,53 (C-6'); 129,11 (C-2'); 130,22 (C-5'): 134,52 (C-3'); 129,84 (C-5");
134,41 (C-17); 134,71 (C-3); 135,59 (C-6"); 136,71 (C-1); 139,12 (C4); 148,57 (C-5);
149,15 (C-3"); 170,52 (C-2).

EM, m/z (%): 341 C1sH12CINO, [M*] (45); 343 [M+2] (15); 296 (57); 288 (11); 216
(46); 202 (20); 135 (22); 115 (100); 89 (89); 77 (25); 63 (55); 51 (18).

Dados para o composto (52)-3-(3-clorobenzil)-5-benzilidenofuran-2(5H)-ona
[25]:

[25]
Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢: 0,25 (hexano — DCM/ 2:1) (v/v).
Temperatura de fusao: 128,1 — 128,8 °C.

IV (KBr, ¥ ma/em™): 3060, 3024, 2922, 1762, 1647, 1606, 1495, 1451, 1426, 1022,
937, 870.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (JIHz): 3,67 (s, 1H; H-7); 5,90 (s, 1H; H-6); 6,94 (t,
1H; Ja7 = 1,2; H-4): 7,24-7,36 (m, 4H; H-2' a H-6); 7,33 (t, 1H, Js 3 = Jg 5 = 7,8; H-
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47): 7,49 (d, 2H, J 3 = Jo5 = 7,8; H-2"/H-6"); 7,97 (t, 2H, J3r2» = Jgrgr = 7,8; J3 4 =
Js» 4 = 7,8; H-3"/H5").

RMN de *3C (75 MHz, CDCk) & (JIHz): 32,17 (C-7); 109,83 (C-6); 126,97 (C4); 127,27
(C-6); 128,85, 129,19, 129,87 (C-3"/C-5", C-4”); 130,05 (C-2"/C-6”); 133,00 (C-2’); 134,03
(C-5); 133,04 (C-17); 134,54 (C-3'); 139,19 (C-1); 139,95 (C-4); 147,47 (C-5); 170,30 (C-2).

EM, m/z (%): 296 C1sH13CIO, [M*] (42): 298 [M+2] (14); 268 (3): 261 (20); 243 (16);

217 (46); 216 (17); 215 (24); 206 (24); 202 (15); 125 (21); 124 (12); 115 (55); 101
(18); 91 (17); 90 (100); 77 (11); 63 (25); 51 (20).

2.3. Ensaios bioldgicos

Os experimentos para avaliar a potencial atividade herbicida dos compostos
analogos aos nostoclideos sintetizados foram conduzidos no Laboratério de
Sementes do Departamento de Engenharia Florestal da UFV. Foram realizados
ensaios para se avaliar a atividade dos compostos sobre o crescimento radicular
das sementes de pepino (Cucumis sativus) e de sorgo (Sorghum bicolor). Foram

avaliados os compostos [17] a [25], nas concentragdes de 10 e 100 ppm.
2.3.1. Preparo das solugoes utilizadas no ensaio biolégico.

Foram colocados em um tubo de ensaio 12 uL de pentan-3-ona, 24 pL de
xileno, 36 pL de monoleato de polietileno glicol (Tween 80) e 2 mL de agua
destilada. Em seguida, adicionou-se 5,0 mg do composto a ser avaliado e agitou-se
vigorosamente a mistura por um minuto. O conteudo desse tubo de ensaio foi
transferido para um baldo volumétrico de 50 mL, lavando-se o tubo com 10 mL de
agua destilada, proporcionando assim uma concentragéo de 100 ppm.

A solucédo de concentracdo de 10 ppm foi preparada pela transferéncia de
5,0 mL da solugdo de 100 ppm para um baldo volumétrico de 50 mL e o volume

completado com agua destilada.
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2.3.2. Avaliacao da atividade fitotoxica dos compostos [17] a [25] sobre
o desenvolvimento radicular de pepino (Cucumis sativus) e de sorgo

(Sorghum bicolor).

O experimento foi conduzido com dez tratamentos e cinco repeticbes para
cada concentracdo dos compostos [17] a [25] e controle. Foi avaliado o
desenvolvimento radicular das sementes. Cada tratamento foi composto por cinco
placas de Petri (9,0 cm de didametro por 3,0 cm de altura) contendo 20 sementes de
pepino (Cucumis sativus) ou sorgo (Sorghum bicolor), mantidas sobre papel de filtro
embebido com 4,0 mL de solugdo de um dos compostos sintetizados. Em uma das
testemunhas as sementes foram tratadas com 4,0 mL de agua destilada e na outra
com 4,0 mL da solugéo contendo todos os componentes (pentan-3-ona, xileno e
Tween 80) exceto os produtos sintetizados (controle).

As placas de Petri foram incubadas em estufa a 25 + 0,5 °C durante 72 horas.
Apo6s este periodo mediu-se o comprimento das radiculas das plantulas. Foi
calculada a média do comprimento radicular e a porcentagem de inibicdo do
desenvolvimento radicular em relagdo ao controle e os dados foram submetidos a
analise de variancia. Para comparagao das meédias, utilizou-se o teste de Tukey a
5% de probabilidade.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Sintese e caracterizagdo do composto 3-(3-clorobenzil)furan-2(5H)-
ona [15]

O preparo dos analogos aos nostoclideos baseou-se em uma adaptacéo da
rota sintética proposta por BOUKOUVALAS e colaboradores (1994). Em
substituicdo ao composto  2-furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato  [9] foi
desenvolvida uma rota sintética para o composto [13], uma vez que a sintese do
composto [9] é de dificil realizagdo visto que era necessario a utilizagdo de um
criostato e um funil de jaqueta dupla, material ndo disponivel no laboratério. Além
disso, a amina utilizada na sintese do furano é de dificil manipulacdo devido a sua
baixa temperatura de ebuligéo.

Inicialmente foram realizadas as sinteses dos compostos furan-2(5H)-ona [8]
e 2-furil-N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato [13] (Esquema 3).

H,0,, HCOOH o

]\ N,N-dietiletanolmina T POCI;, EtsN/DCM, 25 °C I\ |
e} DCM, 25 °C o o Et,NH/Et,0 o 22
Furfuraldeido (8] [13]
(43%) (47%)

Esquema 3: Rota sintética utilizada para a sintese dos compostos [8] e [13].

A reacao de substituicao nucleofilica entre a lactona [8] mediante a adicdo de
cloreto de fosforila (POClI3), N,N-dietilamina em DCM a 25 °C fornece como produto
o composto 2-furil-N,N,N’,N’-tetraetildiamidofosfato [13] com 47% de rendimento

(NASMAN, 1986).
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O composto [13] foi submetido a reacdo com brometo de 3-clorobenzila na
presenca de n-butillitio. Numa primeira tentativa a reagao de litiacdo foi realizada
sem a presenca de HMPA e foi observado que nenhum produto havia sido formado,
possivelmente porque o organolitio [29] formava aglomerados no meio reacional
que o impedia de reagir com o brometo de 3-clorobenzila. Resultados semelhantes
foram observados por ROCHA (2007) ao tentar um processo de litiagado entre o
composto [13] e brometo de 4-bromobenzila. Com a adicdo de HMPA ao meio
reacional, a reagdo ocorreu com formagdo do composto [15], com 50% de

rendimento, apods a hidrolise com acido formico (Esquema 4).

Cl Cl
0 Li ¢ _
@oﬂmm _BuLi, HMPA _ @Og - LCZ”ZE BN _tcoon [T,
O THF, -78 °C, 0,5h 0 ( t2)2 THF, -7 ) o) OP(NEtz)Z 25°C, 45 min (0) (0]

[13] [29] [30] [3]

Esquema 4: Sintese do composto 3-(3-clorobenzil)furan-2(5H)-ona [15], a partir do
furano [13].

A elucidagdo da estrutura do composto [15] deu-se inicialmente pela
confirmacdo dos grupos funcionais, mediante analise de seu espectro no
infravermelho (Figura 5) que apresentou uma banda intensa em 1752 cm™,
caracteristica de lactona o,p-insaturada. Além disso, as bandas em 1597 cm'1, 1547
cm'1, 1475 cm™ e em 1432 cm'1, caracteristicas de compostos aromaticos, confirma
a presenga do grupo benzila na estrutura do composto [15].

No espectro de RMN de 'H (Figura 6) foi observada a presenca de um
multipleto em 6 = 7,10-7,30 referentes aos quatro hidrogénios do anel aromatico e
um duplo dupleto em 6= 3,60 (Js5 = 2,1 € Js4 = 3,6) integrado para dois hidrogénios
confirmando a presenga do grupo benzila na estrutura do composto. O sinal do
hidrogénio olefinico H-4 em 6 = 6,95 aparece como um quinteto devido ao

acoplamento com H-6 e H-5 (J46 = 3,6 € J45 = 3,6).
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Figura 5: Espectro no infravermelho do composto [15].
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Figura 6: Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCl3) do composto [15].

Pelo espectro de RMN de *C (Figura 7) a formac&o da lactona é confirmada
através da presenca do sinal em 6= 173,93, referente ao carbono carbonilico (C-2).

E possivel observar também no espectro de RMN de *C os sinais em & = 239,52
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(C-1’),8=134,72 (C-3"), 6 = 130,27 (C-5’), 8 = 129,20 (C-6’), 6 = 127,40 (C-2'/C-4’) e
em 6 = 127,35 (C-2°/C-4’) referentes aos carbonos aromaticos, que confirmam a

presenga do grupo benzila na estrutura do composto.

C-BC-4

C-5 e
C-5

c-4
C-6

130 100 a0 5

Figura 7: Espectro de RMN de "*C (75 MHz, CDCls) do composto [15].

Na analise do espectro de massas (Figura 8) foram observados os sinais em
m/z = 208 (13%) e m/z = 210 (4%) correspondentes ao pico do ion molecular e M+2
respectivamente. O sinal em m/z referente ao pico [M+2] na propor¢ao de 3:1 é
caracteristico de compostos que apresentam um atomo de cloro em sua estrutura
(SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000).
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Figura 8: Espectro de massas do composto [15].
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3.2. Sintese dos analogos aos nostoclideos

A sintese dos analogos aos nostoclideos foi realizada utilizando-se a

metodologia mostrada no Esquema 5.

Cl

f ; 2 /”\ TBDMSOTf DIPEA DBU
DCM, 25 °C, 1 h — refluxo, 1hou3h

TBDMSO o (6]
[15]
Ar

Esquema 5: Reacgéo geral de formagéo dos analogos aos nostoclideos.

Inicialmente a lactona [15] foi tratada com TBDMSOTf e DIPEA na presenca
de diferentes aldeidos aromaticos, dando origem aos intermediarios sililados. Numa
segunda etapa, a mistura foi tratada com DBU sob refluxo, formando os compostos
analogos aos nostoclideos.

A adicao de DBU sob condigbes de refluxo promove a reacdo de -
eliminagcdo dando origem a dupla ligacdo exociclica, comum a todos os analogos.
Dentro deste contexto, faremos uma discussdo mais detalhada sobre a sintese do

analogo [17].

3.2.1. Sintese do composto (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(3,4-metilenodioxi-
benzilideno)furan-2(5H)-ona [17]

Em condigdo anidra e atmosfera inerte o composto 3-(3-clorobenzil)furan-
2(5H)-ona [15] foi tratado com TBDMSOTf e DIPEA na presenca de piperonal. A
mistura reacional adicionou-se DBU (1,22 mmol) promovendo assim a etapa de B-
eliminacdo. Uma aliquota foi retirada e submetida a analise por CCD (cromatografia
em camada delgada) revelando que todo o material de partida havia sido
consumido. O material foi purificado e caracterizado através das analises
espectroscopicas no infravermelho, RMN de 'H e "C (incluindo experimentos
bidimensionais de NOESY) e espectrometria de massas.

As bandas observadas no espectro no infravermelho (Figura 9) em 1262 e

935 cm™ s3o tipicas para sistemas benzo-1,3-dioxolano. A banda intensa em 1735
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cm” é caracteristica de compostos carbonilicos (SILVERSTEIN
2000).
100
a0 4
J(‘
£ 60 — Ié
5 & JIE T
g 1= |
g g =
E 40 - g
g gl &
| ol ‘_u_'p Pa i)
§ - B
20 4
i
D T | T | T | T | T | T | T
4000 2500 3000 2500 2000 1500 1000 00

Namero de ondas (cm”)

Figura 9: Espectro no infravermelho do composto [17].

e WEBSTER,

Foi possivel observar no espectro de massas (Figura 10) que o pico em m/z =

340 esta de acordo com a massa molecular do composto e corresponde ao pico do

ion molecular. O sinal em m/z = 342 corresponde ao pico [M+2], na propor¢ao de

3:1 é caracteristico de compostos que apresentam um atomo de cloro em sua
estrutura (SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000).
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Figura 10: Espectro de massas do composto [17].
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No espectro de RMN de ®C (Figura 11) o sinal observado em & = 170,21
confirma a presencga do grupo carbonila na estrutura do composto [17]. O sinal em ¢
= 145,98 corresponde ao carbono C-5 ndo hidrogenado, devido a formag&o da
ligacdo dupla exociclica. Os demais atomos de carbono estdo assinalados no

espectro.
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Figura 11: Espectro de RMN de "*C (75 MHz, CDCl3) do composto [17].

A multiplicidade dos sinais observados no espectro de RMN de "H (Figura 12)
em 6=26,79 (d, Js»6» = 8,1; 1H; H-5"), 6§ = 7,10 (dd, Je»5 = 8,1 € Jg"2» = 1,8; 1H; H-
6”)e 6=7,42 (d, J»»6» = 1,8; 1H; H-2”) correspondem ao padrao caracteristico de
anéis aromaticos 1,3,4-trissubstituidos. Assim, os sinais no espectro de RMN de "*C
(Figura 11) em 6 = 108,54, 109,90 e 125,86 correspondem, respectivamente, aos

atomos de carbono C-5”, C-2” e C-6".
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Figura 12: Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls) do composto [17].

O sinal em 6 = 3,71 (s, 2H, H-7) foi atribuido aos hidrogénios metilénicos do
grupo benzila sendo o sinal observado em 6 = 31,22 no espectro de RMN de 3c
atribuido ao atomo de carbono do grupo benzila (C-7). Ja os sinais referentes aos
hidrogénios olefinicos (H-4 e H-6) apresentam deslocamento quimico em 6=6,95 e
0 = 5,82 ppm, respectivamente.

A estereoquimica da dupla ligacéo exociclica foi determinada por intermédio
do experimento bidimensional de NOESY. O mapa de contorno para o composto
[17] (Figura 13), evidenciou uma correlagdo entre os hidrogénios H-4 e H-6 o que
corresponde a uma configuragdo Z para a dupla ligagdo, configuragdo esta que é
idéntica aquela encontrada em varios y-alquilbutenolideos isolados a partir de fontes
naturais (BELLINA e ROSSI, 2002). Outras correlagdes podem ser observadas na

Figura 13.
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Figura 13: Mapa de contorno NOESY para o composto [17].

Com a total elucidacao estrutural do composto [17] e tendo em vista que a
metodologia empregada foi adequada, chegou-se a conclusdo de que todos os
parametros que envolviam a sintese desses compostos estavam estabelecidos.
Entretanto, durante a sintese de alguns compostos, o que se verificou foi a nao
formagao do produto desejado. Este comportamento proporcionou uma discussao a
cerca das condi¢cdes reacionais estabelecidas inicialmente. Para ilustrar o ocorrido
vamos discutir com detalhes a sintese do composto (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(4-
bromobenzilideno)-2(5H)-ona [19].
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3.2.2. Sintese do composto (52)-3-(3-clorobenzil)-5-(4-bromobenzilide-
no)furan-2(5H)-ona [19]

Em condigdo anidra e atmosfera inerte o composto 3-(3-clorobenzil)-furan-
2(6H)-ona [15] foi tratado com TBDMSOTf e DIPEA na presenga de 4-
bromobenzaldeido. A mistura reacional adicionou-se DBU (1,22 mmol) promovendo
assim a etapa de B-eliminagdo. Uma aliquota foi retirada e submetida a analise por
CCD (cromatografia em camada delgada) revelando que todo o material de partida
havia sido consumido. O material foi entdo purificado e caracterizado através das
analises espectroscépicas no infravermelho, RMN de 'H e "*C e espectrometria de
massas.

O que se verificou, mediante a analise do espectro no infravermelho (Figura
14) foi a presenca de bandas intensas em 2953, 2931, 2892 e 2855 cm’’
correspondentes aos estiramentos simétricos e assimétricos de ligagbes carbono-
hidrogénio com hibridacdo sp®. A banda intensa em 1757 cm™ confirma a presenca
do grupo carbonila na estrutura do composto (SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000).
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Figura 14: Espectro no infravermelho do composto [16].

Porém havia uma indicagdo de que o composto em questdo nao
correspondia ao planejado, uma vez que, o conjunto de bandas atribuidas aos
carbonos com hibridacgdo sp> ndo justificava a estrutura do composto em estudo.

O préximo passo entao foi submeter o composto a analise por espectrometria

de massas. O que se esperava era um composto de massa molar igual a 374 g/mol,
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porém o espectro de massas obtido para o composto sintetizado apresentava como
pico base m/z = 73 que corresponde ao fragmento (CHjs)sSi, indicando que

realmente a lactona analoga aos nostoclideos ndo havia sido formada (Figura 15).
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Figura 15: Espectro de massas do composto [16].

No espectro de RMN de 'H (Figura 16) observou-se a presenca de um
dupleto em 6 = - 0,11 integrado para seis hidrogénios referentes as duas metilas
ligadas diretamente ao atomo de silicio (Jsiy = 33,0 Hz). O sinal em ¢ = 0,82 se
apresenta como um simpleto correspondente aos nove hidrogénios do grupo t-
butila. Os hidrogénios metilénicos do grupo benzila aparecem como um duplo
dupleto em ¢ = 3,50. As constantes de acoplamento apresentaram valores de Jgem
= 16,2 Hz e J74 = 1,6 Hz. O hidrogénio H-6 se apresentou como um dupleto em 6 =
4,87 devido ao acoplamento com H-5 (Js5 = 1,3 Hz). Este por sua vez aparece
como um duplo dupleto acoplando simultaneamente com H-6 e H-4 (Js56 = 1,3 € J5.4
=1,4). Ja o multipleto em 6= 7,12 ppm integrado para um hidrogénio foi atribuido
ao hidrogénio H-4 (J47 = 1,6 e Js5 = 1,4 Hz). Os hidrogénios aromaticos aparecem
como um multipleto integrado para quatro hidrogénios, Ja os sinaisem 6=7,25¢e o

= 7,49 séo caracteristicos de sistemas AA’XX’, correspondentes aos hidrogénios
aromaticos H-3"/H-5" e H-6"/H-2".
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Figura 16: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para o composto [16].

Com base nos dados espectroscopicos de RMN de 'H e de '*C, juntamente
com os demais experimentos discutidos até aqui, foi possivel determinar a estrutura
da lactona [16] (Figura 17).

Em 2007, ROCHA sintetizou uma série de compostos analogos aos
nostoclideos, dentre eles o composto (52)-3-(4-bromobenzil)-5-(4-bromobenzili-

deno)furan-2(5H)-ona [31] que é analogo ao composto [19] (Figura 17).

Figura 17: Estrutura dos compostos [16], [19] e [31].
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Por analise comparativa dos dados espectroscépicos de RMN de 'H para os
hidrogénios comuns dos compostos [16] e [31], a hipotese de que o composto [19]
analogo ao [31], ndo havia sido formado ficou ainda mais evidente (Tabela 1). Note
que a multiplicidade dos sinais para os hidrogénios no composto [31], € diferente
em relagdo ao composto [16], isso se deve a presenga do hidrogénio H-5, na

estrutura do composto [16].

Tabela 1: Alguns dados de RMN de "H dos compostos [16] e [31].

) Atribuicao d Atribuicao
3,58 (dd) H-7 3,68 (s) H-7
4,87 (d) H-6 5,85 (s) H-6
6,50 (dd) H-5 - -
7,12 (m) H-4 6,96 (t) H-4

A andlise do espectro de RMN de "*C (Figuras 18 e 19) veio a confirmar a

estrutura do composto [16].
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Figura 18: Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) para o composto [16].
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Figura 19: Ampliacéo do espectro de RMN de "™C do composto [16] na regido entre
8 =127 e 6 = 146 ppm.

As atribuigdes para cada carbono associado ao seu respectivo deslocamento

quimico estao dispostas na Tabela 2.

Tabela 2: Atribuigbes referentes aos carbonos do derivado sililado [16].

) atribuicao S atribuicao
-5,15 Cs 129,02 Coy
18,08 C1o 130,02 Cs
25,57 Co 131,74 Cs Cs»
31,47 Cr 132,03 Cs

112,74 Cs 134,78 Cy
122,16 Cy 135,64 Cr
127,07 (O 138,89 Cs
127,80 Ce 139,57 Cs
128,04 | Cgy Co 145,54 Cs

O mesmo comportamento observado durante a tentativa de sintese do
composto [19] se repetiu na sintese de outros trés compostos [18], [22] e [23], o
que proporcionou uma reflexdo acerca das condi¢gdes reacionais, uma vez que a
etapa de B-eliminagao promovida pela adigao de DBU ao meio reacional era a etapa
formadora da dupla ligagéo exociclica, caracteristica dos analogos aos nostoclideos
(Esquema 6).
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TBDMSO

Esquema 6: Etapa final na sintese dos analogos aos nostoclideos.

Note que a abstracao do préton pela adicdo de DBU no caso, € seguida pela
eliminacao do anion TBDMSO', formando assim os analogos desejados. Porém, o
que se notou na sintese dos quatro compostos [18], [19], [22] e [23] foi a ndo
formagao desta ligagao dupla exociclica caracteristica.

Na tentativa de atingir o principal objetivo deste trabalho, a ultima etapa para
a formacado dos compostos analogos aos nostoclideos foi realizada novamente.
Partiu-se entdo do intermediario sililado [16] e a ele foram adicionados 0,48 mL de
DBU. A mistura foi refluxada e a reagao foi monitorada via CCD até que todo o
material de partida fosse consumido. Terminada a reagao, o material foi fracionado
em coluna de silica-gel resultando no isolamento da substancia [19] com 38% de
rendimento a partir do derivado sililado.

O material entdo foi submetido as analises por espectroscopia no
infravermelho, RMN de 'H e de ™C incluindo experimentos bidimensionais de
NOESY e espectrometria de massas.

Observou-se no espectro no infravermelho (Figura 20) a auséncia das
bandas intensas em 2953, 2931, 2892 e 2855 cm™ correspondentes aos
estiramentos simétricos e assimétricos de ligagdes carbono-hidrogénio com
hibridacéo sp°, indicando que provavelmente as metilas ligadas ao atomo de silicio
que davam origem a essas bandas, n&do faziam parte da estrutura desse novo
composto. Em contrapartida, a banda intensa e caracteristica de lactonas aq,[3-
insaturada em 1757 cm™ veio reforcar a possivel formagdo do composto de
interesse.

A amostra foi submetida a analise por espectrometria de massas e mediante
a analise deste espectro foi observado o pico em m/z = 374 que esta de acordo com
a massa molecular esperada e corresponde ao pico do ion molecular. Além disso,
0s picos em m/z = 376 e m/z = 378 que correspondem aos fragmentos [M+2] e

[M+4] respectivamente, estdo de acordo com o esperado, pois sdo fragmentos
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caracteristicos para substancias que contém cloro e bromo em sua estrutura
(SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000) (Figura 21).
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Figura 20: Espectro no infravermelho do composto [19].
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Figura 21: Espectro de massas do composto [19].

No espectro de RMN de 'H (Figura 22) foi observado um simpleto em & =
3,72 integrado para dois hidrogénios, confirmando a presenga do grupo benzila (H-
7). Os hidrogénios olefinicos H-4 e H-6 apresentaram deslocamentos quimicos em &

= 6,94 e 5,80, respectivamente. Foram observados também a presenga de um duplo
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dupleto em 6 = 7,48 (J372'= Js5767= 8,7 € J376= J576 = 1,8) e um dupleto em 5 = 7,60
(J2737 = Je75» = 8,7). Esses sinais foram atribuidos aos hidrogénios H-3"/H-5" e H-
2”/H-6", respectivamente.

A exemplo do espectro de RMN de 'H o espectro de RMN de "*C para o
composto [19] (Figura 23) aparece bem mais simples em relagao ao espectro obtido
para o derivado sililado. A auséncia dos sinais em & = -5,15; 18,08 e 25,57
referentes aos carbonos das metilas presentes na estrutura do intermediario sililado,
confirma a remogédo do anion TBDMSO™ pela agdo da base (DBU), com
consequente formacado da ligagdo dupla exociclica caracteristica dos compostos
analogos aos nostoclideos.

As atribuicdes para cada atomo de carbono associado ao seu respectivo

deslocamento quimico estao dispostos na Tabela 3.

Tabela 3: Atribuigbes referentes aos carbonos do composto [19].

k) Atribuicao k) atribuicao
31,98 Crs 132,23 Csy Caz»
111,56 Cs 133,17 Cs
123,41 Cy 133,26 Cy»
127,27 Cy 134,46 Cs
128,97 Ce 137,21 Cr
129,14 Cy 139,75 Cq
129,18 Cs 148,00 Cs
132,00 C2/Ce 170,02 C,

Todo o procedimento realizado para a sintese do composto [19], foi repetido
para os demais analogos. Os rendimentos de cada reagao, o valor de 5 de RMN de
3C bem como o valor de absorgdo no infravermelho do grupo carbonila de cada

composto estdo dispostos na Tabela 4.
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Figura 22: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto [19]
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Figura 23: Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl3) do composto [19].
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Tabela 4: Alguns dados experimentais dos analogos aos nostoclideos sintetizados.

TBDMSOTf °
. DIPEA, CHCl
— 25°C, 1h DBU -
o o Ar W refluxo, Tou3h 2 Ng /=0 “
16l Ar Analogos aos nostoclideos
TBDMS (17 -25]
Composto Grupo Aril IV(em™) | §(®C) | Rendimento
(C=0) (C=0)
[17] @ 1735 170,21 40%
L

[18] /@){ 1746 170,12 20%

[19] /@J( 1757 170,02 26%

[20] ©i< 1757 173,21 33%

[21] /@X 1773 169,92 45%

[22] H3C°\©i( 1758 172,03 46%

[23] 1749 173,02 25%

[24] QX 1764 170,52 67%

NO,
[25] @){ 1762 170,30 87%

Os rendimentos das reagdes apresentados na Tabela 4 variaram de 20% a

87%, porém nao se verificou nenhuma relagdo direta entre o substituinte do anel
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aromatico do grupo benzilideno e o rendimento das reagbes. Por exemplo,
comparando-se o composto [17] que possui um grupo doador de elétrons, com o
composto [21] que possui um grupo retirador de elétrons, nota-se que os
rendimentos foram praticamente iguais (40% e 45%, respectivamente). Ja o
composto [24], que contém o grupo nitro, forte grupo retirador de elétrons, o
rendimento de 67% foi bem superior aos compostos [21] e [17].

Os espectros no infravermelho dos compostos sintetizados [17] a [25]
mostraram bandas de estiramento da carbonila entre 1735 a 1773 cm™.

A presenca de grupos doadores de elétrons por ressonancia nas posi¢oes
orto ou para, como é o caso dos compostos [17], [22] e [23], diminui bastante o
nimero de ondas de absorgdo da carbonila (1735, 1758, 1749 cm™)
respectivamente, em relacdo ao estiramento da carbonila do composto [25] (1762
cm’) que ndo apresenta nenhum substituinte no anel aromatico do grupo
benzilideno. Isso se deve a uma maior deslocalizagdo dos elétrons nas estruturas
de ressonancia destes compostos.

As estruturas de ressonancia para o composto [23] (Esquema 7), conferem a
carbonila um estado intermediario de ligacao simples (estrutura b e ¢) e um carater

de ligagao dupla (estrutura a).

Esquema 7: Estruturas de ressonancia para o composto [23].
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Uma proposta mecanistica para a formagéo dos analogos aos nostoclideos &
mostrada no Esquema 8. Na primeira etapa a carbonila é ativada na presenca de
DIPEA e TBDMSOT:. Em seguida, ocorre a condensagao do derivado sililado com
diferentes aldeidos aromaticos. Apods a adicdo de DBU, é promovida a -eliminacéo

e a saida do grupo silil, formando assim os analogos aos nostoclideos.

TBONSCT

Esquema 8: Proposta mecanistica para a reacdo envolvida na sintese dos

analogos aos nostoclideos [17-25].

Todos os compostos analogos aos nostoclideos sintetizados neste trabalho
apresentaram configuracdo Z para a ligacao dupla exociclica, exceto, o composto
[23].

Analogos a substéancia [23], como o composto [32], com estereoquimica E
(Figura 24) foram obtidos por TEIXEIRA et al. (2007). A explicacdo para a
estereoquimica E e ndo Z se deve a ligacdo de hidrogénio intramolecular n&o
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classica entre H-4----OCH3; e H-6----OCHsj, que diminui a energia do composto.
Sendo assim, a estereoquimica E para a ligagao dupla é mais favorecida que a

estereoquimica Z.

OCH;

[23] [32]

Figura 24: Analogos aos nostoclideos sintetizados com estereoquimica E.
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3.3. Ensaios Biolégicos

Para avaliar o comportamento dos compostos [17 a 25] sobre o
desenvolvimento radicular de sorgo (Sorghum bicolor) e de pepino (Cucumis
sativus) foram utilizados bioensaios conforme metodologia descrita por MACIAS et
al. (1995).

Para cada um dos compostos foram preparadas duas formulacbes nas
concentracdées de 10 e 100 ppm. Foram utilizadas 20 sementes por placa da
espéecie analisada num total de cinco repeti¢gdes utilizando 4,0 mL de solugdo em
cada placa. Apdés 72 horas de incubacdo, os comprimentos das raizes foram
medidos. As médias dos comprimentos das raizes das sementes oriundas de cada
tratamento e em cada concentragdo (10 e 100 ppm) foram comparadas com as
médias do branco (agua) e do controle. Os dados obtidos foram submetidos a
analise de variancia e a comparag¢ao destas médias, as porcentagens de inibigao,

nas duas concentracoes, estdo apresentados nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5: Efeito dos compostos analogos aos nostoclideos sobre o sistema

radicular de Sorghum bicolor, apds 72 horas de incubagao.

Tratamento Comp. radicular (cm) % inibicao
Produtos 10 ppm 100 ppm 10 ppm 100 ppm
Agua 11,68 a 11,68 a - -
Controle 11,38 a 11,38 a - -
[17] 3,33d 2,75d 70,7 75,8
[18] 6,95 b 4,83 c 38,9 57,4
[19] 5,38 ¢ 5,07 c 52,7 55,4
[20] 6,20 b 6,11 b 45,5 46,3
[21] 5,67 c 5,50 b 50,2 51,6
[22] 712b 4,90 c 37,4 56,9
[23] 6,70 b 6,45 b 41,1 43,3
[24] 6,34 b 6,01b 44,3 47,2
[25] 519¢c 525b 54,4 53,9
CV (%) 24,03 25,75 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna n&o diferem significativamente pelo
teste de Tukey, ao nivel de 5% de probabilidade.

Dos compostos submetidos a avaliagcdo da atividade herbicida sobre o

sistema radicular de S. bicolor, todos se mostraram ativos inibindo o crescimento
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radicular nas duas concentragdes estudadas (10 e 100 ppm). Os valores de inibigdo
variaram de 37,4% para o composto [22] a 70,7% para o composto [17] que foi o
composto mais ativo em relagdo ao controle, na concentracdo de 10 ppm. Na
concentragédo de 100 ppm, o menos ativo foi o composto [23] com 43,3% de inibigao
e 0 mais ativo foi o composto [17] com 75,8% de inibicdo. A maior variagdo de
inibicdo observada entre as duas concentragdes foi para o composto [22] que foi de
37,4% na concentragao de 10 ppm e de 56,9% na concentracado de 100 ppm.

A fitotoxicidade observada sobre o crescimento radicular para o composto
[21] com o grupo CF3; na posi¢cao para nao diferiu significativamente do composto
[25] que n&o apresenta nenhum substituinte. Ja o composto [24], com o grupo NO,
em meta, diferiu estatisticamente do composto [25] sem substituinte e também de
[21] com o mesmo tipo de substituinte (retirador de elétrons) na posicao para. A
influéncia do bromo no anel aromatico (compostos [19] e [20]) mostra que a posigao
do substituinte afeta a atividade herbicida, sendo o composto [19] mais ativo que
[20], nas duas concentragdes.

Na concentragdo de 10 ppm, a presenga de substituintes no grupo
benzilideno para os compostos [18], [20], [22] e [23] confere uma diminuigdo da
atividade herbicida em relagcdo ao composto [25] n&o substituido. Apenas o
composto [17] se mostrou mais ativo nesta concentragdo. O composto [19], com um
atomo de bromo na posi¢ao para, nao diferiu significativamente do composto [25].

Na Tabela 6 estdo apresentados os resultados obtidos pela acdo dos
compostos analogos aos nostoclideos sobre o desenvolvimento radicular de
Cucumis sativus apos 72 horas de incubagao.

Os compostos [23] e [24] estimularam o desenvolvimento radicular de C.
sativus em 32,3% e 4,2%, respectivamente, na concentracdo de 10 ppm. Na
concentracdo de 100 ppm os compostos [17], [22] e [23] estimularam o
desenvolvimento radicular de pepino em 9,9%, 11,2% e 37,1%, respectivamente,
em relacdo ao controle. Por estes resultados verifica-se que a presenga de grupos
metoxilas e metilenodioxi no anel aromatico favoreceu o desenvolvimento radicular
do pepino.

A presenca de substituintes retiradores de elétrons no anel benzénico
mostrou diferencgas na atividade. Nas duas concentracées o composto [19], com um
atomo de bromo na posi¢cao para, mostrou-se mais ativo que o composto [18] com

flior na mesma posigcédo. Ja quando se comparam os compostos com bromo em
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orto e para, observa-se que, a 10 ppm, o composto [19] mostrou-se mais ativo que

o composto [20] com 41,9% e 17,4%, respectivamente. Na concentragdo de 100

ppm nao diferiram estatisticamente um do outro.

Tabela 6: Efeito dos compostos analogos aos nostoclideos sobre o sistema

radicular de Cucumis sativus, apés 72 horas de incubacao.

Tratamento Comp. radicular (cm) % inibicao
Produtos 10 ppm 100 ppm 10 ppm 100 ppm
Agua 6,70 b 6,70 b - -
Controle 6,71b 6,71b - -
[17] 599b 7,38 ab 10,7 -9,9
[18] 5,56 ¢ 553b 171 17,6
[19] 3,90 d 3,95¢ 41,9 41,1
[20] 579c 4,56 c 13,7 32,0
[21] 554 c 5,63 b 17,4 16,1
[22] 6,58 b 7,46 ab 1,9 -11,2
[23] 8,88 a 9,20 a -32,3 -37 .1
[24] 6,99 b 4,14 ab -4,2 38,3
[25] 4,81 cd 4,78 b 28,3 28,7
CV (%) 12,11 19,04 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna néo diferem significativamente pelo
teste de Tukey, ao nivel de 5% de probabilidade.

Nota-se também que o composto [19] foi o que mais inibiu 0 desenvolvimento

radicular de pepino nas duas concentracbes em relagcdo ao controle com valores

muito proximos de 41,9% e 41,1%, respectivamente. O composto [23] causou

estimulo no desenvolvimento radicular de pepino nas concentragdes de 10 ppm
(32,2%) e 100 ppm (37,1%).
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4. CONCLUSAO

A rota sintética utilizada para a sintese dos analogos aos nostoclideos se
mostrou eficiente e os resultados, certamente irdo contribuir para a compilagéo dos
dados sobre a atividade bioldgica desses compostos.

As substancias sintetizadas foram submetidas a ensaios bioldgicos, para
avaliar o desenvolvimento radicular de duas espécies: Cucumis sativus (pepino) e
Sorghum bicolor (sorgo). Os resultados mostraram uma variagcado de atividade em
decorréncia das concentragdes utilizadas, do tipo de cultura e em fungdo do
substituinte bem como do padrao de substituicdo do anel benzénico dos compostos
sintetizados. Dentre as substancias testadas, a que mostrou maior inibicdo radicular
para o sorgo foi o composto [17] com 70,7% e 75,8% nas concentragdes de 10 e
100 ppm, respectivamente. Para a cultura de pepino o composto [19] foi 0 que
apresentou maior porcentagem de inibigao, 41,9% e 41,1%, respectivamente, para

as concentracdes de 10 e 100 ppm.
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