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EXTRATO

MIRANDA, Roqueline Rodrigues Silva, M.S., Universidade Federal de Vicosa,
fevereiro de 2002. Sintese e fitotoxicidade de novas p-benzoquinonas
substituidas. Orientador: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Conselheiros:
Cédlia Regina Alvares Maltha e Antonio Alberto da Silva.

Objetivou-se neste trabalho sintetizar e avaliar a atividade herbicida de
compostos andlogos a sorgoleona, quinona encontrada em exsudatos de raizes de
sorgo. A 2,5-diidroxibenzo-1,4-quinona foi submetida a reacdo de metoxilacéo.
O produto desgado, a 2,5-dimetoxibenzo-1,4-quinona [5] foi identificado em
uma mistura, ndo sendo possivel, entretanto fazer o seu isolamento. Partiu-se,
entdo, para uma nova tentativa em que o 2,4,6-trimetoxibenzaldeido foi
submetido a oxidacdo de Baeyer-Villiger. Porém, o produto esperado, 2-
formiloxi-1,3,5-trimetoxibenzeno [12] n&o foi obtido, areacdo resultou apenas na
recuperacdo do material de partida. Em uma terceira tentativa, o 1,3,5-
trimetoxibenzeno foi alquilado, resultando no composto 2-(dodec-1-il)-1,3,5-
trimetoxibenzeno [7] em 31 % de rendimento. O éter [7] foi submetido a reacéo
de oxidagdo com CAN e AMCPB, sendo apenas recuperado o material de partida
(92% e 96%, respectivamente). A oxidacéo do éter [7] com CrOz; em presenca de
acido acético glacial resultou em um composto ndo identificado, com 25% de
rendimento. Finalmente, a oxidacdo do éter [7] com acido peracético resultou na
3,5-dimetoxi-2-(dodec-1-il)benzo-1,4-quinona [8] em 33% de rendimento. A
proxima etapa foi a tentativa de hidrolise da metoxila mais impedida da quinona
[8]. Utilizou-se algumas gotas de HCIO, 70%, mas o0 que se obteve foi uma

mistura de substancias e o produto desejado ndo foi detectado.
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Uma outra metodologia foi usada, onde a hidroquinona foi submetida a
metoxilacdo. Essa reacdo resultou no 1,4-dimetoxibenzeno [13], em 88% de
rendimento, que foi utilizado como material de partida para a sintese dos éteres
1,4-dimetoxi-2-(pent-1-il)-benzeno [15a] (64 % de rendimento); 1,4-dimetoxi-2-
(hex-1-il)-benzeno [15b] (82 % de rendimento); 1,4-dimetoxi-2-(hept-1-il)-
benzeno [15c] (67 % de rendimento); 1,4-dimetoxi-2-(oct-1-il)-benzeno [15d]
(57 % de rendimento); 1,4-dimetoxi-2-(non-1-il)-benzeno [15¢] (62 % de
rendimento); 1,4-dimetoxi-2-(dodec-1-il)-benzeno [15f] (64 % de rendimento);
1,4-dimetoxi-2-(tetradec-1-il)-benzeno [15g] (52 % de rendimento); 1,4-
dimetoxi-2-(hexadec-1-il)-benzeno [15h] (82 % de rendimento) e 1,4-dimetoxi-2-
(octadec-1-il)-benzeno [15i]] (46 % de rendimento). Esses éteres foram
submetidos a reacBes de oxidacdo com CAN, resultando na obtencdo das
quinonas 5-pentil-2-(4-pentil-2,5-dimetoxifenil) benzo-1,4-quinona [16a] (37 %
de rendimento); 5-hexil-2-(4-hexil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16Db]
(24 % de rendimento); 5-heptil-2-(4-heptil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona
[16c] (45 % de rendimento); 5-octil-2-(4-octil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-
quinona [16d] (21 % de rendimento);  5-nonil-2-(4-nonil-2,5-
dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16€] (37 % de rendimento); 5-dodecil-2-(4-
dodecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16f] (39 % de rendimento); 5-
tetradecil-2-(4-tetradecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16g] (42 % de
rendimento);  5-hexadecil-2-(4-hexadecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona
[16h] (42 % de rendimento) e  5-octadecil-2-(4-octadecil-2,5-
dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16i] (45 % de rendimento), como produtos
majoritarios, além das quinonas 2-pentil-1,4-benzoquinona [17a] (5 % de
rendimento), 2-hexil-1,4-benzoquinona [17b] (5 % de rendimento), 2-heptil-1,4-
benzoquinona [17c] (5 % de rendimento), 2-octil-1,4-benzoquinona [17d] (5 %
de rendimento), 2-nonil-1,4-benzoquinona [17€] (5 % de rendimento), 2-dodecil-
1,4-benzoquinona [17f] (15 % de rendimento), 2-tetradecil-1,4-benzoquinona
[17g9] (3 % de rendimento), 2-hexadecil-1,4-benzoquinona [17h] ( 11 % de

rendimento), 2-octadecil-1,4-benzoquinona [17i] (7 % de rendimento) resultantes



da desmetilacdo oxidativa, como produtos secundérios. O éter [15h] também foi
submetido a oxidacdo com CrO; em écido acético glacial resultando na obtencdo
da 5-hexadecil-2-(4-hexadecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16h], em
6,8% de rendimento e da 2-hexadecil-1,4-benzoquinona [17h] em 3,8% de
rendimento.

A atividade fitotoxica das quinonas [8], [16d] - [16i], [17h] e [17i] foram
avaliadas por meio de ensaios biologicos utilizando-se as plantas-teste Cucumis
sativus, Sorghum bicolor, Euphorbia heterophylla e Ipomoea grandifolia. A
quinona [16c] causou inibicdo de 47% em relacdo ao acumulo de biomassa seca
do sistema radicular do Sorghum bicolor L. e 29% e 35% em relacdo ao acumulo
de biomassa seca das partes aéreas de Cucumis sativus e Sorghum bicolor,
respectivamente. As quinonas [17i] e [8] causaram 34,04 e 36,17 % de inibicéo
em relagdo ao acumulo de biomassa seca do sistema radicular e a quinona [17i]
inibiu em 31,51 % a parte aérea de plantas de Euphorbia heterophylla. As
inibicOes apresentadas pelos compostos sintetizados e testados sobre plantas de
Ipomoea grandifolia variaram de 0 a 17,92 % para a parte aérea e de 3,51 a 29,82

% para o sistema radicular dessas plantas.



ABSTRACT

MIRANDA, Roqueline Rodrigues Silva, M.S., Universidade Federa de Vigosa,
February 2002. Synthesis and Phytotoxicity of new substituted p-
benzoquinones. Adviser: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Co-advisers.
CéliaRegina Alvares Maltha and Anténio Alberto da Silva.

This work reports on an attempt to synthesize and evaluate the herbicidal
activity of analogue compounds of sorgoleona, quinone found in sorgum root
exudates. A 2,5-dihydroxybenzo-1,4-quinone was submitted to methoxylation.
The required product, 2,5-dimethoxybenze-1,4-quinone [5] was identified in a
mixture. However, its isolation was not possible. In a second attempt, 2,4,6-
trimethoxybenzaldehyde was submitted to Baeyer-Villiger oxidation.
Nevertheless, the required product, 2-formiloxi-1,3,5-trimethoxybenzene [12]
was not obtained, and the reaction resulted only in the recovery of the start
material. In a third attempt, 1,3,5-trimethoxybenzene was alkylated to result in
the compound 2-(dodec-1-yl)-1,3,5-trimethoxybenzene [7] with 31 % yield.
Ether [7] was submitted to oxidative reaction with CAN and AMCPB. However,
only the start material was recovered (92% and 96%, respectively). The oxidation
of ether [7] with CrO; in the presence of glacia acetic acid resulted in a
compound not yet identified, with 25% yield. Finally, the oxidation of ether [7]
with peracetic acid resulted in 3,5-dimethoxy-2-(dodec-1-yl)benzo-1,4-quinone
[8] with 33% yield. In the next step, it was attempted to hydrolyze the most
hindered methoxyl of quinone [8]. A few drops of HCIO, 70% were used, but it
just lead to a mixture of substances and the required product was not detected.

In another methodology, hydroquinone was submitted to methoxylation.

This reaction resulted in 1,4-dimethoxybenzene [13], with 88% yield, which was
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used as a start material in the synthesis of the ethers 1,4-dimethoxy-2-(pent-1-yl)-
benzene [15a] (64 % yield); 1,4-dimethoxy-2-(hex-1-yl)-benzene [15b] (82 %
yield); 1,4-dimethoxy-2-(hept-1-yl)-benzene [15¢] (67 % yield); 1,4-dimethoxy-
2-(oct-1-yl)-benzene [15d] (57 % vyield); 1,4-dimethoxy-2-(non-1-il)-benzene
[15€] (62 % yield); 1,4-dimethoxy-2-(dodec-1-yl)-benzene [15f] (64 % vyield);
1,4-dimethoxy-2-(tetradec-1-yl)-benzene [15g] (52 % yield); 1,4-dimethoxy-2-
(hexadec-1-yl)-benzene [15h] (82 % yield) and 1,4-dimethoxy-2-(octadec-1-yl)-
benzene [15i] (46 % yield). These ethers were submitted to oxidative reaction
with CAN, leading to quinones 5-pentyl-2-(4-pentyl-2,5-dimethoxyphenyl)
benzo-1,4-quinone [16a] (37 % vyidd); 5-hexyl-2-(4-hexyl-2,5-
dimethoxyphenyl)benzo-1,4-quinone [16b] (24 % vyield); 5-heptyl-2-(4-heptyl-
2,5-dimethoxyphenyl)benzo-1,4-quinone [16c] (45 % yield); 5-octyl-2-(4-octyl-
2,5-dimethoxyphenyl)benzo-1,4-quinone  [16d] (21 % vyield); 5-nonyl-2-(4-
nonyl-2,5-dimethoxyphenyl)benzo-1,4-quinone [16€] (37 % yield); 5-dodecyl-2-
(4-dodecyl-2,5-dimethoxyphenyl)benzo-1,4-quinone  [16f] (39 % vyield); 5-
tetradecyl-2-(4-tetradecyl-2,5-dimethoxyphenyl)benzo-1,4-quinone [16g] (42 %
yield); 5-hexadecyl-2-(4-hexadecyl -2,5-dimethoxyphenyl)benzo-1,4-quinone
[16h] (42 % yield) and 5-octadecyl-2-(4-octadecyl-2,5-dimethoxyphenyl)benzo-
1,4-quinone [16i] (45 % yield), as major products, in addition to the quinones 2-
pentyl-1,4-benzoquinone [17a] (5 % yield), 2-hexyl-1,4-benzoquinone [17b] (5
% vyied), 2-heptyl-1,4-benzoquinone [17c] & % vyidd), 2-octyl-1,4-
benzoquinone [17d] (5 % yield), 2-nonyl-1,4-benzoquinone [17€] (5 % yield),
2-dodecyil-1,4-benzoquinone [17f] (15 % yield), 2-tetradecyl-1,4-benzoquinone
[179] (3 % vyield), 2-hexadecyl-1,4-benzoquinone [17h] ( 11 % vyield), 2-
octadecyl-1,4-benzoquinone  [17i] (7 % vyield) resulting from oxidative
demethylation, as secondary products. Ether [15h] was also submitted to
oxidation with CrOz; in glacial acetic acid to produce 5-hexadecyl-2-(4-
hexadecyl-2,5-dimethoxyphenyl)benzo-1,4-quinone [16h], with 6,8% yield, and
2-hexadecyl-1,4-benzoquinone [17h] with 3,8% yield.
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The phytotoxic activity of the quinones [8], [164a] - [16i], [17h] and [17i]
was evaluated by biological assays using Cucumis sativus, Sorghum bicolor,
Euphorbia heterophylla and Ipomoea grandifolia as test-plants. Quinone [16c]
caused inhibition 47% in relation to the accumulation of dry biomass of the
radicular system of Sorghum bicolor and 29% and 35% in relation to the
accumulation of aerial parts of Cucumis sativus and Sorghum bicolor,
respectively. Quinones [17i] and [8] caused 34,04% and 36,17 % inhibition in
relation to the accumulation of radicular system dry biomass, and [17i] inhibited
by 31,51 % the aeria parts of Euphorbia heterophylla. The inhibitions presented
by the compounds synthesized and tested on Ipomoea grandifolia varied from O
to 17,92 % for the aerial part, and from 3,51 to 29,82 % for the radicular parts of
this plant.

xiii



INTRODUCAO

Uma planta daninha € qualquer planta que em determinado tempo e lugar
estegja interferindo negativamente com o objetivo do homem. As funcdes basicas
envolvidas no crescimento e desenvolvimento sdo similares para as plantas
daninhas e para culturas. Ambas requerem nutrientes minerais, agua, luz e CO,
do meio ambiente para crescerem e se desenvolverem. As culturas séo privadas
de recursos de que as plantas daninhas se utilizam. Culturas e plantas daninhas
competem entre Si para obter estes recursos e reprimem uma a outra nesse
processo. O efeito nocivo gque plantas daninhas exercem nas culturas € chamado
de interferéncia, que compreende competicéo, alelopatia e, em casos especiais,
parasitismo. Por esses processos, plantas ndo controladas podem inibir a
producéo de culturas em até 95%. (THILL, 1995).

Segundo MUZIK (1970), as plantas daninhas causam maior prejuizo a
agricultura do que as pragas e doencas juntas, e constituem a maior barreira para
a producéo de alimentos e o desenvolvimento econdmico de muitas regides do
mundo. Em média, cerca de 20-30 % do custo de producdo de uma lavoura se
deve aos gastos no controle das plantas daninhas. Além da reducdo da
produtividade, as elas dificultam a colheita e reduzem a qualidade do produto
pela contaminagdo com suas sementes e impurezas.

Assim, as perdas com plantas daninhas interferem na economia mundial
em termos de reducdo da produtividade, elevacéo do custo de producéo e reducdo
da qualidade do produto colhido (COBB, 1992).



Ateé o final do século XIX, o controle manual e mecanico de pragas foi
dominante na agricultura. O controle guimico de plantas daninhas comecou com
0 uso de compostos inorganicos simples, como os sulfatos de cobre e ferro,
cianatos, cloratos boratos, arsenatos e &cido sulfdrico. A maior parte desses
compostos foi aplicada em grandes quantidades e principalmente para o controle
total da vegetagéo por causa da falta de seletividade razoavel. A era de herbicidas
organicos modernos comegou em 1942 quando Zimmerman e Hitchock
descobriram o0 2,4-D. Esse herbicida é base de muitos outros sintetizados no
laboratério (2,4-DB, 2,4, 5-T, Dicamba, etc) e marcou o inicio do controle
guimico em escala comercial. A partir de 1950, novos grupos quimicos surgiram,
derivados de feniluréias, amidas (1952), carbamatos (1951), triazinas simétricas
(1956), etc. Até hoje, ureas e triazinas séo 0s grupos de herbicidas mais usados,
cujo mecanismo de agcdo € a inibicdo da fotossintese. Mais tarde, herbicidas de
vérias familias quimicas, que também agem como inibidores da fotossintese,
foram descobertos (GODFREY, 1994).

O controle de plantas daninhas com herbicidas €, portanto, prética
comum na agricultura. O mercado mundial de herbicidas, em 1997, movimentou
em torno de 15 bilhdes de dolares, sendo cerca de 12% na América Latina e 5-7
% no Brasil. H4 expectativa de grande aumento de consumo, principalmente em
paises com grande potencial de expansdo da area cultivada (VARGAS et d,
1999).

Na atualidade, os agricultores depositam confianca excessiva no controle
guimico das plantas daninhas. O uso de herbicidas deve-se, principalmente, ao
fato de que o controle quimico tem sido muito eficiente e possui custo atrativo,
estando prontamente disponivel e profissonamente desenvolvido. Dessa
maneira, 0os demais méodos de controle tém sido deixados de lado,
principalmente por grandes agricultores (BURNSIDE, 1992).

O aumento do uso de herbicidas para o controle de plantas daninhas leva
a selecéo de plantas daninhas resistentes a herbicidas. Resisténcia a herbicidas é a

habilidade que um biétipo de planta daninha apresenta em sobreviver a um



tratamento por um herbicida a0 qual a populacdo original foi susceptivel
(RETZINGER and SMITH, 1997).

A planta é sensivel a um herbicida quando 0 seu crescimento e
desenvolvimento séo alterados pela agcéo do produto; assim, uma planta sensivel
pode morrer quando submetida a determinada dose de herbicida. Ja atolerancia é
a capacidade inata de algumas espécies de sobreviver e se reproduzir apos o
tratamento herbicida, mesmo sofrendo injurias (Weed Science, 1999).

O uso repetido de um herbicida exerce presséo de selecdo, que beneficia
bi6tipos resistentes preexistentes na populacéo, levando ao aumento do nimero
desses individuos. Em conseqiiéncia, a populacdo de plantas resistentes pode
aumentar até ao ponto de comprometer o nivel de controle (HRAC, 1998, citado
por VARGAS et al, 1999).

A resisténcia de plantas daninhas a herbicidas assume grande
importancia, principalmente em razdo do limitado, ou inexistente, nimero de
herbicidas alternativos para serem usados no controle de bi6tipos resistentes. O
nimero de ingredientes ativos disponiveis para controle de algumas espécies
daninhas é bastante restrito, e 0 desenvolvimento de novas moléculas com
atividade herbicida se torna necessario (VARGAS et al, 1999).

Dentro desse contexto, a alelopatia representa uma importante fonte para
a descoberta de novos compostos com atividade herbicida. Compostos
alelopéticos sdo metabdlitos liberados pelas plantas que podem ser benéficos ou
nocivos ao crescimento de plantas receptoras. Estes compostos estdo envolvidos
em um complexo ambiental de ecossistemas naturais. Os aeloquimicos tém
importante papel na determinagdo de diversidade de plantas, dominancia e
sucessdo de vegetacOes naturais e na produtividade de plantas de
agroecossistemas. O uso excessivo de agroquimicos sintéticos fregiientemente
causa riscos, pois gera desequilibrio de microrganismos no solo, deficiéncia de
nutrientes, e mudancas de propriedades fisico-quimicas do solo, resultando em
decréscimo de produtividade. A incorporacdo de aeloquimicos no mango

agricola pode reduzir o uso de herbicidas sintéticos, fungicidas e inseticidas e



diminuir a deterioragd ambiental. Cientistas de diversas areas do mundo ja
deram diversos exemplos disso (CHOU, 1999).

A agrostemina, um produto natural isolado de Agrostemma githago L
(planta daninha comum em plantagcGes de trigo e outros cereais), foi usada
extensivamente na agricultura como controlador de crescimento de plantas
daninhas em paises do leste europeu, particularmente a lugoslavia. Em adicéo,
varios produtos naturais isolados de plantas neem (Melia azedarach L.) sdo
usados largamente na india em préticas agrondmicas, como herbicidas,
fungicidas ou nematicidas (RIZVI and RIZVI, 1992). A aplicacdo desses
produtos isolados de plantas sdo excelentes exemplos de alelopatia na agricultura
sustentéavel. O uso de compostos aeloquimicos naturais ou modificados usados
como herbicidas tem sido bastante descrito na literatura (CHOU, 1999).

Na ultima década, houve um crescente desenvolvimento de pesquisas
relativas a mecanismos moleculares por meio dos quais as quinonas exercem
suas agdes toxicas (SOUZA-PINTO et a., 1996).

As quinonas sdo conhecidas desde o século XIX e exercem diversas
fungbes na natureza. A 1,4-benzoquinona foi obtida pela primeira vez de
produtos de destilagdo do acido quinico, na presenca de diéxido de manganés e
acido sulfurico, e o termo quinoil foi subseglientemente mudado para quinona. A
tetracloro-1,4-benzoquinona (cloranil), agora comumente usada como reagente
de desidrogenacéo térmica e como material de partida para a manufatura de
certos pigmentos, foi descoberta logo depois por Erdmann, e varias outras
guinonas foram descobertas |logo em seguida (COFFEY, 1974).

Segundo COFFEY (1974), a facilidade com gue benzoquinonas simples
s80 atacadas por reagentes redutores e nucleodfilos limita sua ocorréncia na
natureza, apesar de que algumas podem estar envolvidas como intermediarios em
varios processos metabolicos. Entretanto, uma gama de 1,4-benzoquinonas, é

produzida por artropodes como defesa contra predadores.
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Figura 1- Estruturas de algumas quinonas biol ogicamente ativas

As aquil-1,4-benzoquinonas provavelmente fazem parte de reagdes de
fosforilacdo e sistemas poliisoprendides, como a plastoquinona-9, associados
com a clorofila no cloroplasto de folhas. Alcoxiquinonas também ocorrem
naturamente, como a 2,5-dimetoxi-3,6-dimetil-1,4-benzoquinona em Nectria
coryli. A Rodoquinona-9, uma aminoguinona, ocorre em tecidos de Ascaris
lumbricoides. 1,2-benzoquinonas s muito menos comuns, e geralmente, séo
altamente substituidas, como por exemplo a flebiarubona encontrada em
Phelebia strigosozonata.

As benzoquinonas apresentam algumas propriedades fisiologicas bem
distintas. Por exemplo, os vapores da 1,4-benzoquinona s&o lacrimejantes,
podendo causar conjuntivite. Em contato com sangue, a quinona forma
metaemoglobina, e pode causar eritrema, inchago e dermatite. Essa quinona inibe
as enzimas desidrogenases succinicas e isto causa a inibicdo do crescimento de

plantas. Varias 2,3-dimetoxi-1,4-quinonas sdo inibidoras de coenzimas Q. Além



disso, as quinonas também sd0 conhecidas por terem propriedades anti-
inflamatorias e anti- tumorais (COFFEY, 1974).

A Ubiquinona, 2.3-dimetoxi-5-metil-6-poliprenil-1,4-benzoquinona, €
um componente essencial da cadeia de respiragdo que provém energia para o
crescimento de organismos aerdbicos. E encontrada em vérios tipos de
organismos, e 0 tamanho da cadeia isoprendide difere dependendo da espécie
(OKADA et a, 1998).

Sabe-se que a principal reacéo de producéo de energia da biosfera esta
associada com os fenbmenos da fotossintese e da respiracdo (PATAI, 1988).
Andlise quimica de cloroplastos indica que algumas espécies quinondides
presentes estdo envolvidas na fotossintese. Portanto, quinonas analogas agquelas
essenciais ao processo fotossintético poderiam participar desse processo
fotossintético alterando o desenvolvimento de algumas plantas, podendo,
portanto, funcionar como herbicidas.

O processo primério da fotossintese € acompanhado por um complexo
protéico denominado Centro Reacional (CR) (WRAIGHT, 1981). O CR
fotossintético € um complexo de proteinas e cofatores que executam 0S passos
iniciais na conversdo da energia luminosa em energia quimica, levando a sintese
do ATP (SEBBAN et al., 1995).

As quinonas sd0 elementos essenciais no processo de acoplamento
energético. A mobilidade das quinonas nos sitios reativos, chamados sitios Q, é
descrita como parte de um classico mecanismo redox. Esse mecanismo permite
gue as quinonas facam a transferéncia de elétrons e translocacdo de prétons
através de proteinas dispostas na transmembrana (RICH, 1996).

A natureza alelopética das culturas de sorgo tem sido investigada por
pesquisadores em vérias partes do mundo (EINHELLIG et al., 1993).

Estudos anteriores mostraram que exudatos de raizes de sorgo contem
compostos que exibem atividade alelopética. Compostos biologicamente ativos,
como os &cidos clorogénico, siringico, ferulico e vanilico, foram identificados em
extratos aquosos de raizes de sorgo (GONZALEZ, 1997). Entretanto, estes



compostos sao também encontrados em muitas outras plantas, e sGo conhecidos
como inibidores gerais do crescimento de plantas. Portanto, estes compostos
provavelmente ndo sio 0S responsaveis pelas atividades bioldgicas espécie-

especificas observadas no sorgo (NETZLY, 1986).

O exsudato hidrofobico de raizes de sorgo tem como componente
majoritario um composto identificado como 2-hidroxi-5-metoxi-3-[(8' Z,11’ Z)-
pentadeca-8', 11', 14’ -trien-1-il]-p-hidroquinona, a diidrosorgoleona, que oxida
rapidamente para a forma quinonodide, conhecida como Sorgoleona (SGL)
(RASMUSSEN et al., 1992) (Figura 2).

O
OH
H3CO o o -
O
Sorgoleona
OH
OH
H3CO o o o
OH

Diidrosorgoleona

Figura 2- Estruturas da sorgoleona e diidrosorgol eona.

A forma instavel diidroquinona mostrou ser um potente estimulante de
germinagdo para a Sriga asiatica (RASMUSSEN et al., 1992), enquanto a forma
oxidada, sorgoleona, causou inibicdo de algumas plantas daninhas. HALLAK et
a (1999), observaram que a uma concentragdo de 0,10 mM, a SGL reduz o
nimero de células nas fases de profase, metafase e andfase do feijoeiro,



variedade Carioca MG. EINHELLIG et al. (1993), constataram que a SGL reduz
afotossintese em folhas de sojaa 10 mM.

Foram realizados estudos utilizando concentragbes baixas de SGL (1
mg/placa) em pH de 5,5 e 7,5. Em pH 5,5 foi constatada reducdo de 86% no
alongamento de raizes de alface (Lactuca sativa) e de 43% no peso de matéria
seca. Ja em pH 7,5, observou-se um leve aumento da alongacdo das raizes,
embora a quantidade de SGL utilizada tenha sido maior (4 mg/placa). Nessa
mesma condicdo, o Amaranthus retroflexus sofreu redugdo de 66% no
crescimento das raizes (NETZLY et al., 1988).

FERREIRA (1998), sintetizou e testou quinonas analogas a sorgoleona
sobre as plantas Cucumis sativus, Lactuta sativa, Desmodium tortuosum, Hyptis
suaveolens e Euphorbia heterophylla e verificou que as ligagbes duplas ndo
conjugadas da cadeia alifatica da sorgoleona ndo estdo relacionadas com sua
atividade herbicida. Do mesmo modo, LIMA (2001) sintetizou uma série de
compostos andlogos a sorgoleona contendo cadeias laterais saturadas. Os
compostos sintetizados foram avaliados quanto a atividade herbicida € ou,
reguladora do crescimento das plantas Cucumis sativus, Brachiaria decumbens,
Hyptis lophanta, Euphorbia heterophylla e Brassica nabus, sobre a radicula e
parte aérea, ndo tendo sido identificado compostos com elevado potencial de
atividade herbicida sobre as plantas testadas. VIRTUOSO (2002) sintetizou uma
série de arilbenzoquinonas e benzoquinonas com nuimero crescente de carbonos
na cadeia lateral e contendo um &omo de oxigénio invariavelmente presente na
mesma posi¢cdo. As quinonas sintetizadas foram avaliadas quanto a fitotoxicidade
sobre a radicula e parte aérea de Cucumis sativus, Sorghum bicolor, Euphorbia
heterophylla e Ipomoea grandifolia. A quinona mais ativa foi a 5-
trideciloximetil-2-(4-formil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona, que inibiu em
51,7% a parte aérea e 85,2% o sistema radicular de Ipomoea grandifolia.

Visando dar continuidade aos trabalhos de FERREIRA (1998), LIMA
(2001) e VIRTUOSO (2002), desenvolveram-se rotas sintéticas para o preparo de

quinonas analogas a sorgoleona, bem como outras quinonas andlogas as que



apresentam potencial atividade herbicida. Foi sintetizada uma série de 2-alquil-5-
arilbenzoquinonas e 2-alquilbenzoquinonas com ndmero crescente de carbonos
na cadeia lateral, que posteriormente foram submetidos a testes biologicos, para

avaliacao da atividade herbicida.



CAPITULO 1

SINTESE DE BENZOQUINONAS ANALOGASA SORGOLEONA

1. INTRODUCAO

A presenca de plantas daninhas nas éreas cultivadas resulta na reducéo
de produtividade, tanto pela competicéo direta pelos fatores de producéo, quanto
pela interferéncia sobre as plantas cultivadas, como ocorre no caso da alelopatia.
A demanda, cada vez maior, de producéo de alimentos, por parte de uma
populacéo sempre crescente de consumidores, destaca a importancia do controle
das plantas daninhas, assim como de pragas e de doencas nas lavouras
(DEUBER, 1992).

Herbicidas, sdo compostos que, se aplicados as plantas, reagem com
seus congtituintes morfologicos ou interferem nos seus sistemas bioquimicos,
promovendo efeitos morfoldgicos ou fisiologicos de graus variaveis, podendo
leva-las a morte (CAMARGO, 1986).

As plantas produzem larga variedade de metabdlitos secundarios,
chamados aleloquimicos, que executam importantes func¢des nas interacdes entre

organismos vivos no meio ambiente (MIZUTANI, 1999). Essas interagOes
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podem tanto ser benéficas quanto maléficas, dependendo da concentracdo de
aleloguimicos e da natureza da planta alvo. Através da producéo e liberacdo de
aleloquimicos das plantas, a alelopatia oferece, portanto, condi¢des para controlar
plantas daninhas (ANAY A, 1999).

EINHELLIG e RASMUSSEN (1989) descreveram o efeito alelopatico
do sorgo em algumas plantas daninhas. HOFFMAN et al (1996) observaram que
a exposicao a exsudatos de raizes de sorgo reduziu a elongacdo das radiculas de

Setaria viridis Abutilon theophrasti e Amaranthus hybridus.

A sorgoleona, 2-hidroxi-5-metoxi-3-[(8 Z,11' Z)-pentadeca-8’, 11', 14 -
trien-1-il]-p-benzoquinona, forma oxidada da hidroquinona encontrada como
principal constituinte em exsudatos de raizes de sorgo, é altamente fitotoxica
EINHELLIG e SOUZA (1992), observaram gque a uma concentragcéo de 10 nM, a
sorgoleona reduz o crescimento de varias espécies daninhas. Esta concentragéo é
considerada baixa em comparagdo com o efeito causado por aeloguimicos
liberados de outras plantas. Segundo NIMBAL et a (1996), a producédo de

sorgoleona por mudas de varios gendtipos de sorgo variade 0,67 a 17,8 mg/g.

A respeito do seu mecanismo de agdo, EINHELLIG et a (1993)
observou que a sorgoleona inibe a evolucdo fotossintética de oxigénio em
cloroplastos da soja (Glycine max) e ervilha (Pisum sativum). A concentragdo em
gue a sorgoleona inibe a fotossintese € a mesma requerida para a atrazina
NIMBAL et a (1996) mostraram que a sorgoleona inibe o transporte de elétrons

a concentragoes menores que 0,2 M.

Tendo em vista a atividade herbicida da sorgoleona, foram feitas
propostas baseadas nos esquemas de analise retrossintética, mostradas nas figuras
3,4 e 5, visando o preparo de compostos analogos a sorgoleona, contendo cadeia
lateral com diferentes grupos alquila lineares saturados, com 5, 6, 7, 8, 9, 12, 14,
16 e 18 atomos de carbono, possibilitando, posteriormente, uma analise quanto a
influéncia do tamanho da cadeia lateral alquilica sobre a atividade fitotdxica do

composto.
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De acordo com afigura 3, aquinona[1] sera o produto de uma hidrélise
seletiva da metoxila mais impedida da quinona [2]. O éter [4] pode ser faciimente
alquilado, resultando no composto [3]. Este, se submetido a reacdo de oxidagao,
resultara entdo na quinona [2]. Através da reducdo do anel quinonoGide do
composto [5] e posterior metilacdo das hidroxilas, poder-se-a obter 0 composto
[4]. Por fim, a quinona [5] podera ser preparada a partir da metilacdo da 2,5-

diidroxibenzo-1,4-quinona, obtida comercia mente.

o) o) OCHj
OH OCHg OCHs
> >
HsCO R HsCO R HaCO R
O OCH3
[1] [2] [3]
o) o) OCHj
OH OCHj OCHj
NG NG
HO HsCO H3CO
o) o) OCHg
[5] [4]

R = grupos alquila lineares saturados de Cs a Cqg

Figura 3 — Primeira proposta para o preparo de anal ogos a sorgoleona.

Na segunda proposta, a quinona [8] podera ser obtida tanto do composto
[6] quanto do composto [11]. A partir do composto [6], a quinona [8] sera obtida
através da oxidag&o do éter [7], que por suavez sera preparado pela alquilacéo de
[6], obtido comercialmente. O composto [11] também sera aquilado resultando

na obtencéo do éter [10], que posteriormente sera oxidado, resultando na quinona
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[8]. Finalmente, 0 analogo da sorgoleona podera ser obtido pela hidrélise seletiva

da metoxila mais impedida da quinona 8].

OCH3 OCH3

OCHs D/@owg
H4C OCH3 HsC OCH3
R
[10] [11]

OCH3 OCH3
R R
_—> I
H3C OCH3 HsC OCH3 HsC OCHs,
o]
(8] [7] (6]
o]
R
R = grupos alquilalineares saturados de Cs a C1g
HsC OH
O

(9]
Figura 4 — Segunda proposta para o preparo de anal ogos da sorgoleona
Quinonas do tipo [17] resultardo da oxidacdo de éteres do tipo [15].

Estes podem ser facilmente alquilados a partir do composto [13]. A hidroquinona

sera submetida a reacdo de metilacdo para que o éter [13] sgja obtido.
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o) OCHj OCHg

R R
>
O OCH3 OCHj

[17] [15] [13]

R = grupos alquilalineares saturados de Cs a C;g

Figura 5 — Rota sintética proposta para a sintese de p-benzoquinonas

potencia mente herbicidas

14



2. MATERIAISE METODOS

2.1 Gener alidades metodol 6gicas

Todos os reagentes utilizados neste trabalho foram de grau PA e os
solventes foram devidamente secados por refluxo sobre um agente secante,
destilados e armazenados sobre peneira molecular e sob atmosfera de nitrogénio,
de acordo com os procedimentos descritos na literatura (PERRIM e
ARMAREGO, 1988).

As fases organicas foram concentradas sob presséo reduzida, utilizando-

se evaporador rotatorio.

Para cromatografia em camada delgada (CCD), foram utilizadas placas
de silica com indicador de fluorescéncia (silica-gel 60 G — F254) com 0,25 mm
de espessura, preparadas através de uma mistura de silicaagua 1:2. Para as
separacdes cromatograficas em coluna, foi utilizada silica-gel 60 (70-230 mesh
ASTM, MERCK), como fase estacionaria.

As placas cromatogréficas foram reveladas em solucdo alcoolica de
acido fosfomoalibdico (12 g de 2H3P0O,.20M 003.48H,0 / 250 mL de etanol), apds

terem sido observadas sob |ampada ultravioleta (I = 254 nm).
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As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF —
301 e néo corrigidas.

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em espectrémetro
PERKIM ELMER SPECTRUM 1000 (Departamento de Quimica — UFV). As
amostras solidas foram analisadas em pastilhas de KBr a 1%, e as liquidas, em
filmes sobre placas de NaCl.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H, 300 MHz), de carbono 13 (RMN de *C, 75 MHz) e COSY 'H-'H foram
registrados em espectrometro MERCURY 300 (Departamento de Quimica —
UFV). Utilizou-se cloroférmio deuterado (CDCl3) e CCl, como solventes e
tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno de referéncia (d = 0). As constantes

de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).
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2.2 Procedimentos sintéticos

Tentativa de preparo da 2,5-dimetoxibenzo-1,4-quinona [9]

OCHs

HaCO

A um baldo bitubulado (25 mL) foi adicionado NaH (80%, 102 mg, 3,4
mmol, lavado com varias por¢des de hexano seco) e DMF anidra (1 mL). Sob
atmosfera de nitrogénio e agitacdo magnética, uma solucdo de 2,5-diidrobenzo-
1,4-quinona (200 mg, 1,43 mmol) em DMF anidra (4 mL) foi adicionada gota a
gota. A mistura reacional foi deixada sob agitacdo magnética e a temperatura
ambiente durante 1 hora. Decorrido este tempo, adicionou-se o iodometano (568
mg, 0,25 mL, 4 mmol) e a reacdo foi deixada sob agitacdo magnética. Apds 4
horas, adicionou-se metanol (3 mL) e a mistura reacional foi parcialmente
evaporada sob pressdo reduzida e o residuo submetido a extracdo com éter etilico
(3x15 mL). A fase orgéanica foi lavada com agua destilada (20 mL), solucéo
saturada de NaCl (20 mL), secada sobre MgSO, e concentrada em evaporador

rotatorio.
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Obteve-se um sdlido alaranjado que foi fracionado em coluna de silica
gel utilizando-se como eluente a mistura hexano/acetato de etila (1:2). Devido a
complexidade das fracdes obtidas, ndo foi possivel isolar o produto desgado,
sendo 0 mesmo apenas identificado em algumas fragdes, juntamente com outros

compostos, mediante andlise do espectro de RMN *H.

Tentativa de preparo do 2-formiloxi-1,3,5-trimetoxibenzeno [12]

o)
OCHs )k

O H

HsC OCHs

A um ba& de fundo redondo (125 mL), adicionou-se 2,4,6-
trimetoxibenzaldeido (1,960 g, 10 mmol) e DCM (60 mL). A mistura reacional
foi resfriada em banho de gelo e em seguida, adicionou-se acido m-
cloroperbenzéico (50-60%, 2,50 g, 15 mmol). A reacdo foi deixada sob agitacdo
magneética, a temperatura ambiente durante 48 horas. Apos esse tempo, a andise
cromatografica da mistura reacional ndo demonstrou o consumo do material de
partida, e entdo, a mistura foi aquecida sob refluxo. A reagcdo foi monitorada por
cromatografia em camada delgada e interrompida apds 3 horas. A mistura foi
lavada com solugéo saturada de NaHCO;3; (40 mL), solucéo saturada de NaCl (40
mL), secada sobre MgSO, e concentrada em evaporador rotatério, levando a
recuperacdo do material de partida (97%).
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2-dodecil-1,3,5-trimetoxibenzeno [ 7]

A um baé&o de fundo redondo bitubulado (25 mL), sob atmosfera de
nitrogénio e agitagdo magnética, adicionou-se THF anidro (5 mL) e 1,3,5-
trimetoxibenzeno (252 mg, 1,50 mmol). A mistura reacional foi resfriada a —78
°C e butil litio (1,2 mL, 1,92 mmol) foi adicionado gota a gota. A mistura foi
mantida a—78 °C e agitagdo magnética por 1 hora, e em seguida aquecida até —10
°C. Ap6s 1,5 horas adicionou-se o 1-bromododecano (410 mg, 0,4 mL, 1,65
mmol). A misturafoi mantida a temperatura ambiente por mais 16 horas, quando,
entdo, adicionou-se solucdo saturada de NH,Cl (10 mL). O produto foi extraido
com Et,O (3x15 mL). A fase organica foi lavada com &gua destilada (20mL),
solucdo saturada de NaCl (20 mL), secada sobre MgSO, e concentrada em
evaporador rotatorio. O O6leo amarelo claro obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (hexano/Et,O (4:1), levando a obtencéo de
[7] (cristais brancos, 190 mg, 0,46 mmol, 31%).

Dados espectroscopicos para 0 composto [7]:

CCD: Rf = 0,60 (HEX/Et,0 4:1)

Tf: 36,8—37,7°C
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IV (KBr, n madcm™): 2951, 2920, 2849, 1609, 1595, 1498, 1469, 1454, 1417,
1235, 1205, 1153, 1149, 1042, 949, 816.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) d (JHz) : 1,22 (t, 3H, J=6,6, H12'); 1,57-1,76
(m, 20H, H2'-H11'); 2,78 (dd, 2H, J»J» 7,8, H1'); 4,06 (s, 3H, OCHy); 4,09 (s,
6H, 2 x OCH5); 6,29 (s, 2H, H4 e H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) d : 15,14 (C12'); 23,26 (C11'); 23,58 (C3');
30,25 (C2'); 30,36 (C1'); 30,51 (C5'); 30,54 (C4'); 30,57 (C6'e C7'); 30,62
(C8 eC9); 32,79 (C10'); 55,38 (C9); 55,82 (C7 e C8); 90,85 (C4 e C6) 112,22
(C2); 158,80 (C1 e C3); 159,23 (C5).

Tentativa de preparo da 3,5-dimetoxi-2-(dodec-1-il) benzo-1,4-quinona [§]

Meétodo A: Reacdo com CrOs/AcOH

A um baldo bitubulado de fundo redondo (25 mL), adicionou-se anidrido
crébmico (100 mg, 1,0 mmol), &cido acético glacial (4 mL) e gotas de &gua
destilada até a completa dissolugdo do anidrido crémico. A mistura foi mantida
sob agitacdo magnética e banho de gelo por 15 minutos. Em seguida, adicionou-
se uma solucéo do éter [7] (200 mg, 0,5 mmol) em 6 mL de acido acético. Apos
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40 minutos, a solugdo de intensa coloragéo aaranjada inicialmente observada
adquiriu cor esverdeada. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética
e atemperatura ambiente por 16 horas, quando foram adicionados 10 mL de &gua
destilada. O produto foi extraido com DCM (3 x 20 mL) e a fase orgénica foi
lavada com agua destilada (30 mL), solucéo saturada de NaCl (30 mL), secada
sobre MgSO, e concentrada em evaporador rotatério, obtendo-se um 6leo
amarelo claro. O produto obtido foi fracionado em coluna de silica gel,
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/Et,O (3:1). Obteve-se um
produto que se apresentou como cristais incolores (12 mg) cuja identificacéo

aindando foi feita.

Método B: Reacdo com acido m-cloroperbenzdico

A um baé& de fundo redondo (50 mL), adicionou-se acido m-
cloroperbenzéico (50-60%, 141,2 mg, 0,45 mmol) e DCM (10 mL). Apds a total
solubilizacdo do acido, adicionou-se gota a gota uma solucdo do éter [7] (150
mg, 0,36 mmol) em 5 mL de DCM. A reacdo permaneceu sob agitacéo
magnética e a temperatura ambiente. A mistura reacional foi monitorada por
cromatografia em camada delgada e, apos 3 dias, observou-se que o materia de
partida ndo havia sido consumido. Aqueceu-se entdo esse sistema em refluxo por
2 horas e por andlise em cromatografia em camada delgada observou-se que o
material de partida ndo havia sido consumido. Apos esse tempo, lavou-se a fase
organica com solugdo saturada de NaHCO; (3 x 20 mL), agua destilada (20 mL),
solucdo saturada de NaCl. Secou-se sob M@gSO, e concentrou-se a pressao

reduzida, levando arecuperagéo do material de partida (97%).
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Método C: Reacdo com Nitrato de Amonio e Ceério (CAN)

A um bal&o de fundo redondo (50 mL ), adicionou-se uma solugéo do éter
[7f] (100 mg, 0,24 mmol) em acetonitrila (5mL). Em seguida, adicionou-se
lentamente uma solucdo de CAN (395 mg, 0,72 mmol) em acetonitrila: agua
(11,5 mL, 7:3) A mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética e
temperatura ambiente durante 3 dias. Durante esse tempo foi feito um
monitoramento por cromatografia em camada delgada e observou-se que o
material de partida ndo havia sido consumido. Em seguida, a mistura foi
aguecida a 50 °C durante 2 horas e, por andlise em cromatografia em camada
delgada, observou-se que o material de partida ndo havia sido consumido. Em
seguida, adicionou-se Et,O (20 mL). A fase organica foi lavada com é&gua
destilada (15 mL), solucdo saturada de NaCl (15 mL), secada sobre MgSO, e
concentrada em evaporador rotatério, levando a recuperacdo material de partida
(92%).

Método D: Reacdo com &cido peracético

A um baldo de 25 mL, adicionou-se o éter [7] (150 mg, 0,36 mmol) e 9
mL de acido acético. Apos a completa dissolucéo do éter, adicionou-se 2 gotas de
H,S0O, concentrado e 1,2 mL de H,0, (30%), sendo observada a formagéo de um
precipitado branco. A mistura reacional adquiriu em seguida intensa coloragéo
amarela. Apos 24 horas, adicionou-se agua destilada (15 mL) a reacdo e houve
formac&o de um precipitado amarelo. O produto foi extraido com DCM (3 x 15
mL) e a fase organica foi lavada com solucéo saturada de NaCl, secada sobre
MgSO, e concentrada em evaporador rotatorio. O O0leo amarelo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (hexano/Et,0 (3:1), levando

a obtencao da quinona [8] (cristais amarelos, 40 mg, 0,12 mmol, 33%)
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Dados espectroscopicos para 0 composto [8]:

CCD: Rf = 0,37 (hexano/Et,0 3:1)

Tt 54,6-56,2°C

IV (KBr, n mad/ecm™): 2955, 2920, 2849, 1679, 1641, 1598, 1436, 1291, 1241,
1228, 1113, 1065, 898, 863, 839, 806, 721.

RMN de H (300 MHz, CDCI5) d (JHz) : 0,88 (t, 3H, J= 6,3, H12'); 1,25 (m,
20H, H2'-H11"); 2,42 (dd, 2H, J»J» 7,5, H1'); 3,79 e 3,96 (2s, 6H, 2 X OCHy);
5,82, (s, 1H, H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCly) d : 14,67 (C12'); 23,20 (C11'); 23,94 (C2);
29,64 (C3'); 29,84 (C5'); 29,90 (C1'); 30,03 (C4'); 30,13 (C6'); 30,15 (C9');

30,29 (C7',C8); 32,40 (C10'); 56,74 (C7); 61,35 (C8); 107,21 (C6); 134,38
(C2), 154,00 (C3); 157,27 (C5); 178,00 (C4); 187,2 (C1).

Tentativa de preparo da 2-hidroxi-6-metoxi-3-(dodec-1-il)-benzo-1,4-

quinona [9]

H3C OH
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A um baldo de fundo redondo (25 mL), adicionou-se 3,5-dimetoxi-2-
(dodec-1-il) benzo-1,4-quinona [8] (150 mg, 0,45 mmol) e 6 mL de DCM, sob
agitacdo magnética, a temperatura ambiente. Adicionou-se 3 gotas de HCIO,
70%; quando, entdo, a mistura passou de amarelo a marrom escuro. A mistura
permaneceu sob agitacdo magnética durante 30 horas. Durante este tempo, a
reacdo foi monitorada por cromatografia em camada delgada e observou-se a
formac&o de varios produtos coloridos. Apés esse tempo, adicionou-se DCM (10
mL) e a mistura reacional foi lavada com solucéo saturada de NaHCO; (2 x 20
mL), solucdo saturada de NaCl, secada sobre MgSO, e concentrada a presséo
reduzida. Foi obtido um 6leo marrom, cujo fracionamento por cromatografia em
coluna de silica gel (hexano/Et,O (1:1) forneceu uma mistura complexa de

substancias, ndo sendo obtido o produto desegjado.

1,4-dimetoxibenzeno [13]

OCHs

OCH;

A um baldo bitubulado de 250 mL, adicionou-se NaH (80%; 3,68 g;
122,73 mmol) e 120 mL de THF anidro. Sob atmosfera de nitrogénio e agitacéo
magnética, adicionou-se lentamente a solugdo de hidroquinona (5,0 g; 45,45
mmol) em THF anidro (40 mL), observando-se a formagdo de grande quantidade
de um precipitado verde. Apos 2 horas, adicionou-se iodometano (18,07 g; 7,9
mL; 127,26 mmol) e a reacdo foi mantida sob agitacdo magnética durante 16

horas. Decorrido este tempo, adicionou-se metanol (20 mL) e a mistura reacional
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foi parciamente evaporada sob pressdo reduzida. Adicionou-se agua destilada
(40 mL) e o produto foi extraido com Et,O (3 x 80mL). A fase organica foi
lavada com &gua destilada (100 mL), solucdo saturada de NaCl (100 mL) e
secada sobre MgSO,. O 0leo incolor obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (hexano/Et,O (3:1), levando a obtencédo do éter [13] (cristais
brancos, 5,374 g, 40,1 mmol, 88,2%) e do 4-metoxifenol [14] (cristais brancos,
303 mg, 2,53 mmoal, 5,6%).

Dados espectroscopicos para o composto [13]:

CCD: Rf = 0,60 (hexano/Et,0 3:1)

Tr: 52,4-53,5°C

IV (KBr, n mad/ecm™): 3013, 2953, 2910, 2835, 1636, 1508, 1469, 1438, 1296,
1238, 1177, 1112, 1040, 827, 710.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d (JHz) : 3,94 (s, 6H, 2xOCH,); 6.93, (s, 4H,

hidrogénios arométicos).

Dados espectroscopicos para o composto [14]:

CCD: Rf = 0,24 (hexano/Et,0 3:1)

Tr. 61,2—61,9°C
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IV (KBr, n madecm™): 3399, 1607, 1511, 1454, 1375, 1299, 1276, 1233, 1179,
1102, 1032, 825, 734.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls3) d (JHZ): 3,77 (s, 3H, OCHy); 5,05 (s, 1H, OH);
6,779-6,781 (m, 4H, hidrogénios aromaticos).

1,4-dimetoxi-2-(pent-1-il)-benzeno [15a]; 1,4-dimetoxi-2-(hex-1-il)-benzeno
[15b]; 1,4-dimetoxi-2-(hept-1-il)-benzeno [15c]; 1,4-dimetoxi-2-(oct-1-il)-
benzeno [15d]; 1,4-dimetoxi-2-(non-1-il)-benzeno [15€]; 1,4-dimetoxi-2-
(dodec-1-il)-benzeno [15f]; 1,4-dimetoxi-2-(tetradec-1-il)-benzeno [15q]; 1,4-
dimetoxi-2-(hexadec-1-il)-benzeno  [15h];  1,4-dimetoxi-2-(octadec-1-il)-

benzeno [15i]

Procedimento geral:

A um baléo de fundo redondo bitubulado de 100 mL, sob atmosfera de
nitrogénio e agitacdo magnética, adicionou-se o 1,4-dimetoxibenzeno e 25 mL de
THF anidro. A mistura reacional foi resfriada a—50 °C em banho de cloroférmio
em nitrogénio liquido, sendo entdo adicionado butil litio. Apos adigéo de buitil
litio, o banho refrigerante de clorof6rmio foi trocado por banho de gelo em NaCl,
a uma temperatura de —10 °C, sendo essa temperatura mantida por 2 horas. Apés
decorrido esse tempo, adicionou-se o0 haleto de alquila e o sistema foi mantido
sob agitacdo magnética durante 60 horas a temperatura ambiente. Em seguida,
adicionou-se solucdo saturada de NH4Cl (15 mL), permanecendo a mistura
reacional sob agitacdo durante 15 minutos. O produto foi extraido com Et,O (3 x
20 mL). A fase organica foi lavada com agua destilada, solugdo saturada de
NaCl, secada sobre MgSO, anidro e concentrada em evaporador rotatorio,
obtendo-se um 6leo amarelo. O produto foi cromatografado em coluna de silica

gel, utilizando-se uma mistura de hexano/Et,O como eluente.
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Este procedimento foi utilizado para sintetizar os éteres [15a], [15b],
[15c], [15d], [15€], [15f], [159], [15h] e [15i]. No quadro 1 estdo relacionadas as
guantidades de reagentes, as propor¢cbes de hexano/Et,O utilizadas nos

fracionamentos dos produtos, o fator de retencdo e os rendimentos para todas as

reacOes realizadas.

27



Quadro 1 — Dados referentes ao preparo e purificagdo dos compostos [15a] —[15i].

Eter 1,4-dimetoxi BuLi Brometo de alquila hexano/Et,O Rendimento
benzeno (mg; mg; mmol)  (mg; mL; mmol) (Rf) (mg, %)
(mmol)

15a 850; 6,34 4.8; 7,61 1-bromopentano (957; 0,79; 6,34) 40:1 (0,54) 850 (64)

15b  700; 5,22 3,9; 6,27 1-bromohexano (861,3; 0,73; 5,22)  40:1(0,47) 956 (82)

15¢  700; 5,22 3,9; 6,27 1-bromoheptano (934,4; 0,82; 5,22)  40:1 (0,41) 827 (67)

15d  700; 5,22 3,9; 6,27 1-bromooctano (1007,5; 0,91; 5,22)  40:1 (0,57) 746 (57)

15e 700; 5,22 3,9; 6,27 1-bromononano (1080,5; 1,00, 5,22) 30:1 (0,68) 857 (62)

15f  1000; 7,46 5,6; 8,96 1-bromododecano (1868,4; 1,8; 7,46) 20:1 (0,59) 1440 (64)

15g 500; 3,73 2,8; 4,48 1-bromotetradecano (1033; 1,1; 3,73) 40:1 (0,64) 650 (52)

15h  700; 5,22 3,9; 6,27 1-bromohexadecano (1592; 1,6;5,22) 40:1 (0,62) 1551 (82)

151  500; 3,73 2,8;: 4,48 1-bromooctadecano (1242; 1,3; 3,73) 40:1 (0,55) 673 (46)
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Dados espectroscopicos para o composto [15d] :

Oleo incolor
CCD: Rf = 0,54 (EP/Et,0 40:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2994, 2953, 2929, 2857, 2831, 1590, 1500, 1464, 1427,
1280, 1223, 1178, 1157, 1132, 1088, 1050, 1028, 872, 797.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) d (JHz): 0,92 (t, 3H, J=6,90, H5'); 1,33-1,38
(M, 4H, H3'-H4'); 1,59 (M, 2H, H2'); 2,60 (dd, 2H, J»J» 7,8, H1'); 3,78 € 3,96
(25, 6H, 2 X OCH5); 6,69 (dd, 1H, J=8,7 € J5=3, H5) 6,74 (d, 1H, %5=3, H3);
6,78 (d, 1H, J;5=8,7, H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) d : 14,64 (C5'); 23,13 (C4'); 30,09 (C2'); 30,73

(C1'); 32,27 (C3); 56,03 (OCHs); 56,35 (OCH,); 110,66 (C5); 111,34 (C6),
116,41 (C3); 132,81 (C2); 151,82 (C1); 153,44 (CA).
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Dados espectroscopicos para 0 composto [15b]:

Oleo incolor
CCD: Rf = 0,47 (hexano/Et,0O 40:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2994, 2952, 2927, 2856, 2831, 1590, 1500, 1465, 1427,
1280, 1223, 1179, 1157, 1091, 1051, 1029, 870, 798.

RMN de H (300 MHz, CDCI5) d (JH2z): 0,93 (t, 3H, J=6,7, HE6"); 1,32-1,39 (m,
6H, H3' -H5'); 1,56-1,64 (m, 2H, H2'); 2,59 (dd, 2H, J»X» 7,8 e H1'); 3,77 e
3,79 (2s, 6H, 2 x OCH3); 6,69 (dd, 1H, %¢=8,7 e X 3=3, H5); 6,74 (d, 1H, J =3,
H3); 6,77 (d, 1H, J5=8,7, H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) d : 14,7 (C6'); 23,19 (C5'); 29,77 (C3'); 30,36

(C2); 30,77 (C1'); 32,28 (C4'); 56,03 (OCHs); 56,35 (OCH5); 110,67 (C5);
111,34 (C6), 116,38 (C3); 132,82 (C2); 151,81 (C1); 153,44 (C4).
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Dados espectroscopicos para o composto [15c]:

Oleo incolor
CCD: Rf =0,41 (hexano/Et,0 40:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2994, 2926, 2854, 2831, 1609, 1590, 1499, 1465, 1426,
1377, 1278, 1222, 1179, 1157, 1132, 1093, 1051, 1030, 871, 854, 796, 711

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) d (JHz): 0,91 (t, 3H, J=6,3, H5'); 1,31-1,35 (m,
8H, H3'-H6'); 1,58 (m, 2H, H2): 2,60 (dd, 2H, J»J» 7,7, H1'): 3,78 € 3,79 (25,
6H, 2 x OCH3); 6,7 (dd, 1H, k=9 e % 5=3, H5) 6,75 (d, 1H, =3, H3); 6,78 (d,
1H, J <=9, H6).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d: 14,72 (C7'); 23,26 (C6'); 29,75 (C2'); 30,07

(C3): 30,41 (C1'); 30,78 (C4'); 32,38 (C5'); 56,03 (OCHs); 56,34 (OCHS>);
110,66 (C5); 111,32 (C6), 116,39 (C3); 132,82 (C2); 151,81 (C1); 153,44 (C4).
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Dados espectroscopicos para 0 composto [15d]:

Oleo incolor
CCD: Rf = 0,57 (hexano/Et,0 40:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2994, 2925, 2854, 2831, 1590, 1499, 1465, 1427, 1376,
1280, 1222, 1179, 1157, 1131, 1095, 1051, 1028, 873, 795, 712.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) d (JHz): 0,91 (t, 3H, J=6,6, H8'); 1,30-1,34 (m,
10H, H3'-H7'); 1,57-1,62 (m, 2H, H2'); 2,60 (dd, 2H, J»J» 7,8, H1'): 3,78 e
3,79 (2s, 6H, 2 x OCH3); 6,69 (dd, 1H, J¢=9 e J =3, H5): 6,74 (d, 1H, J5=3,
H3); 6,76 (d, 1H, Js5=9, H6).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d : 14,70 (C8'); 23,25 (C7'); 29,83 (C1'); 30,04
(C5); 30,12 (C3'); 30,41 (C2'); 30,78 (C4'); 32,44 (C6'); 56,02 (OCH5); 56,34
(OCH,); 110,67 (C5); 111,33 (C6), 116,41 (C3); 132,82 (C2); 151,82 (C1);
153,45 (C4).
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Dados espectroscopicos para o composto [15€]:

Oleo incolor
CCD: Rf = 0,68 (hexano/Et,0 30:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2993, 2926, 2853, 2831, 1590, 1499, 1465, 1426, 1222,
1179, 1157, 1131, 1051, 1028, 870, 795.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl,) d (JHz): 0,90 (t, 3H, J=6,6, HY'); 1,28-1,34 (m,
12H, H3'-H8); 1,58-1,61 (M, 2H, H2'): 2,58 (dd, 2H, J»J» 7,8, H1'): 3,77 e
3,78 (2, 6H, 2 x OCHj); 6,67 (dd, 1H, J¢=8,7 e J5=3, H5) 6,74 (d, 1H, J5=3,
H3); 6,77 (d, 1H, Js5=8,7, H6).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d : 14,69 (C9'); 23,23 (C8'); 29,88 (C1'); 30,06
(C6'); 30,10 (C3', C4'); 30,40 (C2'); 30,77 (C5'); 32,43 (C7'); 56,03 (OCHy);
56,35 (OCH5); 110,66 (C5); 111,33 (C6), 116,38 (C3); 132,82 (C2); 151,81 (C1);
153,43 (C4).
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Dados espectroscopicos para 0 composto [ 15f]:

Cristais brancos
CCD: Rf = 0,59 (hexano/Et,0 20:1)

IV (KBr, n mad/cm™): 3001, 2951, 2921, 2848, 1503, 1463, 1444, 1417, 1310,
1297, 1217, 1186, 1159, 1123, 1077, 1044, 939, 851, 816, 803, 702.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d (JHz): 0,90 (t, 3H, J=6,3, H12); 1,28-1,32
(m, 18H, H3'-H11'); 1,55-1,64 (m, 2H, H2'); 2,58 (dd, 2H, J»d» 7,8, H1');
3,77 3,79 (25, 6H, 2 X OCHs); 6,67 (dd, 1H, J;5=8,7 e J3=3, H5) 6,74 (d, 1H,
Js=3, H3); 6,77 (d, 1H, J:=8,7, H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) d : 14,70 (C12'); 23,24 (C11'); 29,89 (C3');
30,07 (C2'); 30,10 (C1'); 30,15 (C5');30,17 (C4'); 30,22 (C6', C7'); 30,40 (C9');
30,77 (C8'); 32,44 (C10'); 56,03 (OCHs); 56,35 (OCHg3); 110,66 (C5); 111,34
(C6), 116,38 (C3); 132,82 (C2); 151,81 (C1); 153,43 (C4).



Dados espectroscopicos para 0 composto [15g]:

Cristais brancos
CCD: Rf = 0,64 (hexano/Et,0 40:1)

IV (KBr, n madcm™): 2919, 2848, 1502, 1461, 1417, 1216, 1184, 1159, 1044,
850, 803.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) d (JH2): 0,90 (t, 3H, J=6,3, H12); 1,28-1,32
(M, 22H, H3'-H13'); 1,55-1,64 (M, 2H, H2'); 2,58 (dd, 2H, J»d» 7,6, H1');
3,77 € 3,79 (2s, 6H, 2 x OCHy); 6,70 (dd, 1H, J =9 e Jk5=3, H5) 6,73 (d, 1H,
Js=3, H3); 6,76 (d, 1H, Js5=9, H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) d : 14,69 (C14'); 23,23 (C13'); 28,70 (C3)
29,88 (C2'); 29,96 (C1'); 30,09 (C5'); 30,15 (C7'); 30,18 (C4'); 30,22 (C11);
30,39 (C10'); 30,76 (C9); 32,43 (C8); 33,34 (C6'); 34,53 (C12'); 56,03
(OCHa); 56,35 (OCHs); 110,67 (C5); 111,34 (C6), 116,38 (C3); 132,82 (C2);
151,81 (C1); 153,44 (CA4).
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Dados espectroscopicos para 0 composto [15h]:

Cristais brancos
CCD: Rf = 0,43 (hexano/Et,0 40:1)

IV (KBr, n ma/cm™): 3001, 2951, 2920, 2847, 1503, 1461, 1445, 1417, 1313,
1300, 1218, 1186, 1159, 1124, 1080, 1045, 850, 816, 803.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) d (JHz): 0,90 (t, 3H, J= 6,3, H16); 1,26-1,32
(m, 26H, H3'-H15'); 1,55-1,64 (m, 2H, H2'); 2,57 (dd, 2H, J»J» 7.8, H1):;
3,77 €3,79 (2s, 6H, 2 X OCHy); 6,67 (dd, 1H, Js=9 e Jk5=2,7, H5) 6,73 (d, 1H,
Js=2,7, H3); 6,76 (d, 1H, Jss=9, H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) d : 14,70 (C16'); 23,23 (C15'); 29,88 (C3');
30,06 (C2'); 30,09 (C1'); 30,15 (C4’, C5'); 30,18 (C6', C7", C8'); 30,22 (C11’,
C12', C13'); 30,38 (C10'); 30,76 (C9'); 32,43 (C14'); 56,03 (C8); 56,36 (C7);
110,65 (C5); 111,33 (C6), 116,38 (C3); 132,82 (C2); 151,80 (C1); 153,42 (C4).
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Dados espectroscopi cos para o0 composto [15i]:

Cristais brancos
CCD: Rf = 0,55 (hexano/Et,0 40:1)

IV (KBr, n madcm™): 2951, 2920, 2848, 1503, 1460, 1418, 1216, 1187, 1045,
852, 816, 804.

RMN de *H (300 MHz, CDCly) d (¥Hz): 0,89 (t, 3H, J=6,6, H18'); 1,26-1,31
(m, 30H, H3'-H17'); 1,54-1,58 (m, 2H, H2'); 2,58 (dd, 2H, J»d» 7,7, HL);
3,76 € 3,78 (25, 6H, 2 x OCH3); 6,67 (dd, 1H, J¢=9 e J =3, H5) 6,73 (d, 1H,
Js=3, H3); 6,76 (d, 1H, Js5=9, H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) d : 14,69 (C18'); 23,23 (C17'); 29,87 (C3',C4');
30,06 (C1'); 30,09 (C5', C6', C7'); 30,14 (C2', C13', C14', C15'); 30,17 (C9',
C10'); 30,21 (C8'); 30,38 (C12'); 30,75 (C11'); 32,43 (C16'); 56,04 (OCHy);
56,37 (OCH5); 110,66 (C5); 111,34 (C6), 116,38 (C3); 132,83 (C2); 151,80 (C1);
153,41 (CA4).
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5-pentil-2-(4-pentil-2,5-dimetoxifenil) benzo-1,4-quinona [16a]; 5-hexil-2-(4-
hexil-2,5-dimetoxifenil)  benzo-1,4-quinona[16b]; 5-heptil-2-(4-heptil-2,5-

dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16c]; 5-octil-2-(4-octil-2,5-
dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16d]; 5-nonil-2-(4-nonil-2,5-
dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16€]; 5-dodecil-2-(4-dodecil-2,5-

dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona  [16f]; 5-tetradecil-2-(4-tetradecil-2,5-
dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona  [16g];  5-hexadecil-2-(4-hexadecil-2,5-
dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16h]; 5-octadecil-2-(4-octadecil-2,5-

dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16i]

Procedimento geral:

A um baldo de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se o éter desgjado e
20 mL de acetonitrila. Apds atotal solubilizacdo do éter, adicionou-se gota a gota
uma solucdo de CAN em 30 mL de acetonitrila/dgua (7:3). Logo no inicio da
adicdo, observou-se uma forte coloragdo vermelha, havendo em seguida a
formacdo de um precipitado vermelho. A reacdo foi interrompida apés 15
minutos quando entdo foram adicionados 25 mL de Et,O. A fase organica foi
lavada com éagua destilada (2 x 20 mL), solugdo saturada de NaCl (20 mL),
secada sobre MgSO, e concentrada em evaporador rotatério. Obteve-se um
material solido de coloracdo vermelha que foi purificado em coluna de silica gel,
utilizando-se uma mistura de hexano/Et,O como eluente. As 5-aquil-2-
arilbenzoquinonas obtidas apresentaram intensa coloracéo vermelha, enquanto as
2-alquilbenzoquinonas apresentaram coloragdo laranja ou amarela.

O procedimento acima foi utilizado para sintetizar os compostos [16a],
[16b], [16c], [16d], [16€], [16f], [16q], [16h], [16i], [17a], [17b], [17c], [17d],
[17€], [17f], [179], [17h], e [17i]. O quadro 2 relaciona as quantidades de
reagentes, as proporcoes de hexano/Et,O utilizadas nos fracionamentos dos

produtos, o fator de retencéo e os rendimentos para cada reacéo.
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Quadro 2 — Dados referentes ao preparo e purificagdo dos compostos [16a] —[16i] e[17a] —[17i].

Eter (mg, mmol)  CAN (mg, mmol) Hexano/Et,0 (Rf) Produto
(mg, %)
[15a] 365; 1,75 1200; 2,19 10:1 (0,52) [164] 124; 36,8
(0,51) [1738] 15; 4,8
[15b] 563; 2,54 1027; 1,88 10:1 (0,47) [16D] 127; 24,3
(0,40) [17b]  26;5,3
[15c] 540; 2,29 2510; 4,58 10:1 (0,63) [16c]  256; 45,1
(0,57) [17c] 22; 4,7
[15d] 662; 2,65 3632; 6,63 10:1 (0,67) [16d] 128; 20,7
(0,51) [17d] 30;51
[15€] 610; 2,31 3167; 5,78 10:1 (0,71) [16e]  209; 36,5
(0,60) [17€] 26; 4,8
[15f] 755; 2,50 3426; 6,25 20:1 (0,60) [16f] 281;39,4
(0,46) [17f] 108; 15,2
[15g] 534; 1,60 1754; 3,20 20:1 (0,54) [16g] 211;415
(0,42) [179] 16; 3,3
[15h] 845; 2,33 3202; 5,84 20:1 (0,74) [16h]  340; 42,1
(0,60) [17h]  80; 114
[15i] 605; 1,55 2124; 3,88 20:1 (0,61) [16i]] 259; 44,6

(0,46) [17]] 41,73
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Dados espectroscopicos para o composto [16a]

CCD: Rf = 0,52 (hexano/Et,0 10:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2954, 2926, 2858, 1657, 1505, 1465, 1404, 1380, 1340,
1318, 1236, 1212, 1183, 1142, 1084, 1041, 920, 875.

RMN de *H (300 MHz, CDCly) d (JHz): 0,91 (t, 6H, J=6,9, 2xCH,); 1,33-1,38
(m, 8H, H9-H10 e H'-H10'); 1,49-1,67 (m, 4H, H8 e H8'); 2,45 (dlt, 2H, 3, 5=7,5
e J,5=1,2, H7); 2,61 (dd, 2H, J»d» 7,8, HT'); 3,74 € 3,77 (2s, 6H, 2 X OCHJ);
6,30 (t, 1H, J=1,2, H3); 6,65 (s, 1H, H6'); 6,77 (s, 1H, H3'); 6,81 (s, 1H, H6).

RMN de °C (75 MHz, CDCl3) d : 14,50 (C11); 14,61 (C11'); 22,94 (C10);
23,07 (C10'); 27,97 (C8); 29,20 (C7); 30,03 (C9'); 30,99 (C7'); 31,99 (C8);
32,31 (C9); 56,38 (OCHs); 56,81 (OCHs); 113,10 (C1’); 114,03 (C6'); 120,01
(C3); 132,96 (C4'); 134,61 (C3); 134,71 (C6); 145,38 (C5); 149,17 (C2');
151,17 (C5'); 151,38 (C2); 186,40 (C1); 188,02 (CA4).

40



Dados espectroscopicos para 0 composto [16b]:

CCD: Rf = 0,47 (hexano/Et,0 10:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2956, 2922, 2855, 1657, 1615, 1503, 1468, 1428, 1403,
1338, 1260, 1210, 1041, 917, 873, 803.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d (JHz): 0,90 (t, 6H, J=6,6, 2xCH5); 1,31-1,38
(m, 12H, H9-H11 e H9'-H11'); 1,49-1,62 (m, 4H, H8 e H8); 2,45 (dt, 2H,
J,6=7.8 € 3;5=1,2, H7); 2,61 (dd, 2H, J»J» 7,8, HT'); 3,74 e 3,77 (2s, 6H, 2 x
OCHy); 6,63 (t, 1H, J=1,2, H3); 6,65 (s, 1H, H6'); 6,77 (d, 1H, H3'); 6,81 (s, 1H,
H6).

RMN de °C (75 MHz, CDCl3) d : 14,63 (C12); 14,70 (C12'); 23,07 (C11);
23,18 (C11'); 28,25 (C10); 29,25 (C8); 29,55 (C7); 29,85 (C9); 30,32 (C9);
31,06 (C8'); 32,05 (C7'); 32,23 (C10'); 56,38 (OCHs); 56,81 (OCH,); 113,07
(C1); 114,03 (C6'); 119,97 (C3'); 132,95 (C4'); 134,61 (C3); 134,72 (C6);
145,38 (C5); 149,18 (C2'); 151,15 (C5'); 151,37 (C2); 186,41 (C1); 188,03 (C4).
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Dados espectroscopicos para o composto [16c]:

CCD: Rf = 0,63 (hexano/Et,0 10:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2956, 2922, 2855, 1657, 1615, 1503, 1468, 1428, 1403,
1338, 1260, 1210, 1041, 917, 873, 803.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d (JHz): 0,89 (t, 6H, J=6,3, 2xCH5); 1,30-1,35
(m, 16H, H9-H12 e HY'-H12'); 1,51-1,68 (m, 4H, H8 e H8); 2,45 (dt, 2H,
J6=7.8 € 3;5=1,2, H7); 2,61 (dd, 2H, J»d» 7,7, HT'); 3,74 e 3,77 (2s, 6H, 2 x
OCHz); 6,63 (t, 1H, 31,2, H3); 6,65 (s, 1H, H6'); 6,77 (d, 1H, H3'); 6,81 (s, 1H,
H6).

RMN de °C (75 MHz, CDCl3) d : 14,66 (C13); 14,69 (C13'); 23,16 (C12);
23,23 (C12'); 28,29 (C10'); 29,25 (C7); 29,54 (C9); 29,70 (C8); 29,84 (C8);
30,13 (C10); 30,37 (C9'); 31,05 (C7'); 32,22 (C11’); 32,35 (C11); 56,38 (OCH>);
56,81 (OCH3); 113,07 (C1'); 114,00 (C6'); 119,99 (C3'); 132,95 (C4'); 134,61
(C3); 134,72 (C6); 145,38 (C5); 149,19 (C2'); 151,15 (C5'); 151,37 (C2); 186,41
(C1); 188,03 (C4).
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Dados espectroscopicos para 0 composto [16d]:

OCH;
16'

CCD: Rf = 0,67 (hexano/Et,0 10:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2958, 2920, 2854, 1649, 1617, 1601, 1507, 1469, 1431,
1393, 1370, 1352, 1251, 1231, 1213, 1179, 1127, 1095, 1044, 911, 865, 841,
718.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d (JHz): 0,89 (t, 6H, J=6,3, 2xCH5); 1,28-1,34
(m, 20H, H9-H13 e HY'-H13'); 1,54-1,62 (m, 4H, H8 e H8'); 2,48 (dt, 2H,
J6=7.2 € 3;5=1,2, H7); 2,61 (dd, 2H, J»3» 7,8, H7'); 3,74 e 3,77 (2s, 6H, 2 x
OCHz); 6,63 (t, 1H, J=1,2, H3); 6,65 (s, 1H, H6'); 6,77 (s, 1H, H3'); 6,81 (s, 1H,
H6).

RMN de °C (75 MHz, CDCl3) d : 14,67 (C14); 14,69 (C14'); 23,18 (C13);
23,21 (C13'); 28,29 (C7); 29,25 (C10'); 29,68 (C9); 29,80 (C11); 29,83 (C7');
29,88 (C11'); 29,99 (C8'); 30,18 (C10); 30,36 (C9'); 31,05 (C8); 32,05 (C7');
32,33 (C12'); 32,41 (C12); 56,38 (OCHs); 56,81 (OCHs); 113,07 (C1'); 114,01
(C6'); 119,99 (C3'); 132,95 (C4'); 134,61 (C3); 134,73 (C6); 145,38 (C5);
149,19 (C2'); 151,15 (C5'); 151,37 (C2); 186,42 (C1); 188,05 (CA).
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Dados espectroscopicos para 0 composto [16e€]:

CCD: Rf = 0,71 (hexano/Et,0 10:1)

IV (NaCl, n madcm™):2958, 2920, 2852, 1648, 1599, 1508, 1469, 1432, 1392,
1277, 1212, 1127, 1045, 910, 858.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d (JHz): 0,89 (t, 6H, J=6,3, 2xCH5); 1,28-1,33
(m, 24H, H9-H14 e H9'-H14'); 1,44-1,58 (m, 4H, H8 e H8); 2,44 (dt, 2H,
J,6=7,8 € J,5=0,9, H7); 2,62 (dd, 2H, J»J» 7,8, H7'); 3,74 € 3,77 (2s, 6H, 2 x
OCHy); 6,63 (t, 1H, J=0,9, H3); 6,65 (s, 1H, H6); 6,77 (s, 1H, H3"); 6,81 (s, 1H,
H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) d : 14,68 (C15, C15'); 23,19 (C14’); 28,29
(C14); 29,25 (C8); 29,79 (C7); 29,87 (C7', C10); 29,97 (C8', C10'); 30,03 (C9,
C9'); 30,09 (C12'); 30,17 (C12); 30,36 (C11); 31,05 (C11'); 32,35 (C13'); 32,40
(C13); 56,39 (OCHs5); 56,81 (OCHs); 113,08 (C1'); 114,02 (C6'); 120,00 (C3');
132,95 (C4'); 134,62 (C3); 134,73 (C6); 146,98 (C5); 149,20 (C2'); 151,15
(C5'); 151,38 (C2); 186,25 (C1); 188,10 (CA4).



Dados espectroscopicos para 0 composto [ 16f]:

CCD: Rf = 0,60 (hexano/Et,0 20:1)

IV (NaCl, n mad/cm™):.2957, 2919, 2852, 1649, 1616, 1602, 1507, 1469, 1431,
1392, 1370, 1353, 1278, 1233, 1212, 1178, 1127, 1045, 912, 860.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) d (JH2): 0,89 (t, 6H, J=6,3, 2xCHs); 1,27-1,33
(m, 36H, H9-H17 e HY'-H17'); 1,50-1,62 (m, 4H, H8 e H8); 2,45 (dt, 2H,
J 66,9 € 3,3=0,9, H7); 2,61 (dd, 2H, J»J» 7,8, HT'); 3,74 € 3,77 (2s, 6H, 2 x
OCH>); 6,63 (t, 1H, J=0,9, H3); 6,65 (s, 1H, H6'); 6,77 (s, 1H, H3'); 6,81 (s, 1H,
He).

RMN de ©°C (75 MHz, CDCls) d : 14,57 (C18, C18'); 23,12 (C17, C17'); 28,19
(C8); 29,16 (C7); 29,78 (C9, C9); 29,94 (C10, C10’, C11'); 30,04 (C7’, C8,
C11); 30,07 (C15, C15'); 30,11 (C13, C13); 30,27 (C14, C14'); 30,95 (C12,
C12'); 32,33 (C16, C16'); 56,31 (OCH3); 56,74 (OCH3); 113,09 (C1'); 114,03
(C6'); 120,02 (C3'); 132,99 (C4'); 134,66 (C3); 134,78 (C6); 14545 (C5);
149,27 (C2'); 151,23 (C5'); 151,48 (C2); 186,55 (C1); 188,17 (C4).
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Dados espectroscopicos para 0 composto [16g]:

CCD: Rf = 0,54 (hexano/Et,0 20:1)

IV (NaCl, n nad/cm™):.2956, 2918, 2850, 1670, 1651, 1616, 1602, 1506, 1469,
1431, 1393, 1328, 1279, 1263, 1212, 1127, 1103, 1067, 1044, 911, 890, 853.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d (JHz): 0,88 (t, 6H, J=6,6, 2xCH5); 1,26-1,33
(m, 44H, H9-H19 e HY'-H19'); 1,57-1,60 (m, 4H, H8 e H8'); 2,45 (dt, 2H,
J,6=7.2 € 3;5=1,5, H7); 2,61 (dd, 2H, J»J» 7,8, HT'); 3,74 e 3,77 (2s, 6H, 2 x
OCHz); 6,63 (t, 1H, J=1,5, H3); 6,65 (s, 1H, H6'); 6,77 (s, 1H, H3'); 6,81 (s, 1H,
H6).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) d : 14,70 (C20, C20'); 23,23 (C19, C19'); 28,23
(C8); 28,29 (C7); 28,69 (C12'); 29,26 (C11, C11'); 29,87 (C13, C13'); 30,05
(C10', C10); 30,17 (C14, C14'); 30,21 (C8', C9', C9); 30,37 (C15, C15', C16,
C16', C17, C17'); 31,06 (C7'); 31,15 (C12); 32,42 (C18, C18'); 56,38 (OCHy);
56,74 (OCHs); 113,06 (C1'); 114,00 (C6'); 119,98 (C3'); 132,95 (C4'); 134,61
(C3); 134,73 (C6); 145,38 (C5); 149,28 (C2'); 151,22 (C5'); 151,36 (C2); 186,42
(C1); 188,04 (C4).
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Dados espectroscopicos para 0 composto [16h]:

CCD: Rf = 0,74 (hexano/Et,0 20:1)

IV (NaCl, n ma/cm™): 2957, 2916, 2851, 1650, 1616, 1602, 1507, 1469, 1431,
1392, 1352, 1291, 1254, 1229, 1212, 1178, 1125, 1090, 1045, 912, 863, 842.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) d (JHz): 0,88 (t, 6H, J=6,6, 2xCH5); 1,26-1,33
(m, 52H, H9-H21 e HY'-H21'); 1,52-1,62 (m, 4H, H8 e H8); 2,45 (dt, 2H,
J,6=6,9 e J,5=0,9, H7); 2,61 (dd, 2H, J»X» 7,8, H7'); 3,74 € 3,77 (2s, 6H, 2 x
OCHy); 6,63 (t, 1H, J=0,9, H3); 6,65 (s, 1H, HE'); 6,77 (s, 1H, H3"); 6,81 (s, 1H,
H6).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d : 14,70 (C22, C22'); 23,23 (C21, C21'); 28,29
(C8); 29,26 (C7); 29,88 (C9, CY', C12', C8', C11, C11'); 30,05 (C10', C10, C14,
C14', C15, C15'); 30,17 (C17, C17', C18, C18', C19, C19'); 30,22 (C13, C13,
C16, C16'); 30,37 (C7'); 31,06 (C12); 32,43 (C20, C20'); 56,38 (OCHs); 56,80
(OCHa); 113,06 (C1'); 114,00 (C6'); 119,98 (C3'); 132,95 (C4'); 134,61 (C3);
134,72 (C6); 145,38 (C5); 149,19 (C2'); 151,15 (C5'); 151,37 (C2); 186,42 (C1);
188,04 (CA4).
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Dados espectroscopicos para o0 composto [16i]:

CCD: Rf = 0,61 (hexano/Et,0 20:1)

IV (NaCl, n na/cm™):.2956, 2917, 2851, 1649, 1617, 1602, 1507, 1469, 1431,
1392, 1211, 1125, 1094, 1045, 912, 862.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) d (JHz): 0,88 (t, 6H, J=6,3, 2xCHs): 1,26-1,41
(m, 60H, H9-H23 e HY'-H23'): 1,52-1,59 (m, 4H, H8 e H8); 2,42 (dt, 2H,
Je=75 e J,5=1,2, H7); 2,61 (dd, 2H, J»J» 7,8, HT'); 3,74 € 3,77 (25, 6H, 2 X
OCH,): 6,63 (t, 1H, J=1,2, H3); 6,65 (S, 1H, H6'); 6,77 (s, 1H, H3); 6,81 (s, 1H,
He).

RMN de °C (75 MHz, CDCls) d : 14,69 (C24, C24'); 23,23 (C23, C23'); 28,29
(C8); 29,25 (C7); 29,86 (C9, CY', C12’, C8', C11, C11'); 29,89 (C10’, C10, C14,
C14', C15, C15'); 30,04 (C21 e C21'); 30,16 (C20 e C20'); 30,21 (C17, C17',
C18, C18', C19, C19'); 30,37 (C13, C13', C16, C16'); 31,05 (C7'); 31,44 (C12);
32,41 (C22, C22'); 56,38 (OCHa); 56,81 (OCH,); 113,08 (C1'); 114,01 (C6');
119,99 (C3'); 132,95 (C4'); 134,62 (C3); 134,74 (C6); 145,38 (C5); 149,20
(C2'); 151,15 (C5'); 151,38 (C2); 186,43 (C1); 188,05 (C4).
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Dados espectroscopicos para o composto [174]:

CCD: Rf = 0,51 (hexano/Et,0 10:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2952, 2914, 2849, 1655, 1597, 1471, 1426, 1311, 1299,
1129, 929, 838.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) d (JHz): 0,88 (t, 3H, J=6,9, H5'); 1,24-1,37 (m,
6H, H3'-H4'); 1,47-1,52 (m, 2H, H2); 2,41 (dt, 2H, J; 5=1,5 e . »=7,8, H1');
6,55 (M, 1H, H3); 6,70 (dd, 1H, J¢=9,9 e k=27, H5): 6,73 (d, 1H, J5=9,9,
He).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) d : 14,59 (C5'); 23,21 (C4); 28,23 (C2'); 30,19
(C1'); 32,41 (C3'); 132,46 (C3); 136,33 (C5), 136,89 (C6); 149,76 (C2); 187,45
(C1); 187,79 (C4).

Dados espectroscopicos para 0 composto [17b]:
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CCD: Rf = 0,40 (hexano/Et,0 10:1)

IV (NaCl, n ma/cm™): 2952, 2925, 2852, 1659, 1597, 1465, 1426, 1352, 1291,
1125, 924, 882.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) d (JHz): 0,88 (t, 3H, J=6,9, H6'); 1,24-1,37 (m,
6H, H3'-H5'); 1,47-1,52 (m, 2H, H2'); 2,41 (dt, 2H, J »=7,8 e J; 5=1,5, H1');
6,55 (m, 1H, H3); 6,70 (dd, 1H, J¢=9,9 e k=27, H5); 6,73 (d, 1H, Js=9,9,
He).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d : 14,64 (C6'); 23,13 (C5'); 28,28 (C3'); 29,52

(C2): 29,75(C1'); 32,18 (C4'); 132,48 (C3); 136,34 (C5), 136,91 (C6); 149,78
(C2); 187,48 (C1); 187,79 (C4).

Dados espectroscopicos para o composto [17¢]:

CCD: Rf = 0,57 (hexano/Et,0 10:1)

50



IV (NaCl, n ma/cm™): 2952, 2925, 2852, 1659, 1597, 1465, 1426, 1352, 1291,
1125, 924, 882.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) d (JHz): 0,88 (t, 3H, J=6,3, H7'); 1,25-1,33 (m,
8H, H3'-H6'); 1,48-1,52 (M, 2H, H2'); 2,41 (dt, 2H, J »=7,8 e J 5=1,2, H1');
6,56 (M, 1H, H3); 6,70 (dd, 1H, k=102 e J5=2,4, H5); 6,75 (d, 1H, J55=10,2,
He).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d : 14,59 (C7'); 23,03 (C6'); 28,24 (C1'); 29,46
(C3); 29,52(C2'); 30,20 (C4'); 31,99 (C5'); 132,48 (C3); 136,34 (C5), 136,91
(C6); 149,79 (C2); 187,48 (C1); 187,78 (CA4).

Dados espectroscopicos para o composto [17d]:

CCD: Rf = 0,51 (hexano/Et,0 10:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2952, 2920, 2850, 1659, 1597, 1469, 1427, 1326, 1260,
1094, 917, 802.
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) d (JHz): 0,88 (t, 3H, J=7,2, H8); 1,21-1,27 (m,
10H, H3'-H7'); 1,45-1,54 (m, 2H, H2'); 2,41 (dt, 2H, J »=7,2 e J; 5=1,5, H1');
6,55 (M, 1H, H3); 6,70 (dd, 1H, J¢=9,9 e k=21, H5): 6,77 (d, 1H, J5=9,9,
He).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl5) d : 14,66 (C8'); 23,16 (C7'); 28,22 (C2'); 28,28

(C3'); 29,52 (C1'); 29,78(C4'); 30,20 (C5'); 32,30 (C6'); 132,48 (C3); 136,33
(C5), 136,90 (C6); 149,78 (C2): 184,98 (C1); 188,02 (CA4).

Dados espectroscopicos para o composto [17€]:

CCD: Rf = 0,60 (hexano/Et,0 10:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2952, 2915, 2850, 1654, 1471, 1426, 1310, 1130, 921.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) d (JHz): 0,88 (t, 3H, J=6,0, HY'); 1,21-1,25 (m,
12H, H3'-H8'); 1,42-1,58 (m, 2H, H2'); 2,42 (dt, 2H, Jy »=7,5 e J; 5=1,5, HT');
6,55(m, 1H, H3); 6,70 (dd, 1H, J3=2,1 e Jk=10,2, H5): 6,77 (d, 1H, J55=10,2,
He).
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RMN de *C (75 MHz, CDCl3) d : 14,66 (C9'); 23,18 (C8'); 28,22 (C1'); 29,35
(C2'); 29,76 (C3'); 29,81(C4’); 29,93 (C6'); 30,19 (C5'); 32,23 (C7’); 132,48
(C3); 136,33 (C5), 136,90 (C6); 149,78 (C2); 184,98 (C1); 188,02 (C4).

Dados espectroscopicos para 0 composto [17f]:

CCD: Rf = 0,46 (hexano/Et,0 20:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2952, 2915, 2850, 1655, 1598, 1503, 1471, 1426, 1371,
1349, 1330, 1310, 1296, 1213, 1130, 1072, 1041, 921.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) d (JH2): 0,88 (t, 3H, J=6,3, H12); 1,15-1,38
(M, 18H, H3'-H11'); 1,42-1,57 (m, 2H, H2'); 2,41 (dt, 2H, J; »=7,2 e J; 5=1,2,
H1'); 6,55 (m, 1H, H3); 6,70 (dd, 1H, Jk5=2,1 e J¢=10,2, H5); 6,76 (d, 1H,
J5=10,2, H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) d : 14,33 (C12'); 18,86 (C11'); 22,87 (C3');
27,97 (C2); 29,19 (C1'); 29,46 (C5'); 29,49(C4'); 29,65 (C6'); 29,76 (C9);
29,79 (C7'); 31,74 (C8'); 32,06 (C10'); 132,16 (C3); 136,01 (C5), 136,58 (C6);
149,48 (C2); 187,13 (C1); 187,44 (CA4).
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Dados espectroscopicos para 0 composto [17¢]:

CCD: Rf = 0,42 (hexano/Et,0 20:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2952, 2914, 2849, 1655, 1597, 1471, 1426, 1311, 1299,
1129, 929, 911, 838.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) d (JH2): 0,88 (t, 3H, J=6,6, H14); 1,25-1,30
(M, 22H, H3'-H13'); 1,43-1,57 (M, 2H, H2'); 2,41 (dt, 2H, J; »=8,1 e J; 5=1,8,
H1'); 6,55 (m, 1H, H3); 6,70 (dd, 1H, k=102 e Jk5=2,1, H5); 6,76 (d, 1H,
%s=10,2, H6).

RMN de C (75 MHz, CDCl,) d : 14,68 (C14'); 23,21 (C13'); 28,28 (CL’,
C2); 29,51 (C5'); 29,79 (C7'); 29,85(C3', C4'); 29,65 (C6'); 29,98 (C10,
C11'); 30,09 (C9'); 30,13 (C8') 31,43 (C6'); 32,40 (C12'); 132,47 (C3); 136,33
(C5), 136,91 (C6); 149,79 (C2); 187,47 (C1); 187,78 (CA).

Dados espectroscopicos para o composto [17h]:



CCD: Rf = 0,60 (hexano/Et,0 20:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2952, 2915, 2850, 1656, 1598, 1472, 1426, 1314, 1301,
1080, 923.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) d (JHz): 0,88 (t, 3H, J=6,3, H16'); 1,25-1,30
(m, 26H, H3'-H15'); 1,43-1,56 (m, 2H, H2'); 2,41 (dt, 2H, J; »=7,8 € J 5=1,2,
H1'); 6,55 (m, 1H, H3); 6,70 (dd, 1H, k=102 e Js=2,4 e, H5): 6,75 (d, 1H,
%5=10,2, H6).

RMN de **C (75 MHz, CDCIs) d : 14,34 (C16'); 22,28 (C15'); 27,93 (C6');
29,17 (C5'); 29,45 (C7'); 29,47 (C3); 29,51 (C2'); 29,64 (C1'); 29,75 (C4');

29,81 (C8'); 29,83 (C11’, C12', C13'); 32,06 (C10'); 34,10 (C9'); 34,12 (C14');
132,12 (C3); 135,99 (C5), 136,55 (C6); 149,43 (C2); 187,12 (C1); 187,42 (C4).

Dados espectroscopicos para o composto [17i]:
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CCD: Rf = 0,46 (hexano/Et,0 20:1)

IV (NaCl, n na/cm™): 2952, 2915, 2850, 1656, 1599, 1472, 1426, 1383, 1316,
1304, 1261, 1130, 1083, 931.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) d (JH2): 0,88 (t, 3H, J=6,6, H18'); 1,25-1,40
(M, 30H, H3'-H17'); 1,48-1,59 (m, 2H, H2'); 2,41 (dt, 2H, J; »=8,1 e J; 5=1,5,
H1'); 6,55 (m, 1H, H3); 6,70 (dd, 1H, J=9,9 e Jk3=2,1, H5); 6,77 (d, 1H,
%5=9,9, H6).

RMN de *C (75 MHz, CDCly) d : 14,64 (C18'); 23,19 (C17'); 28,29 (C1’);
29,51 (C6', C7'); 29,80 (C2', C3', C4', C5'); 29,83(C13', Cl14', C15'); 29,97
(C9', C10'); 30,09 (C8'); 30,17 (C11’, C12') 32,40 (C16'); 132,48 (C3); 136,32
(C5), 136,88 (C6); 149,79 (C2); 187,42 (C1); 187,71 (C4).

Preparo da 5-hexadecil-2-(4-hexadecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona
[16h] e da 2-hexadecilbenzo-1,4-quinona [17h] viareagdo com CrOs/AcOH

A um baldo bitubulado de fundo redondo (25 mL), adicionou-se anidrido
crémico (155 mg, 0,55 mmoal), acido acético glacial (4 mL) e gotas de &gua

destilada até a completa dissolucéo do anidrido crémico. A mistura foi mantida
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sob agitacdo magnética e banho de gelo por 15 minutos. Em seguida, adicionou-
se uma solucéo do éter [15h] (200 mg, 0,55 mmol) em 20 mL de acido acético.
Apbds 30 minutos, a intensa coloracdo alaranjada inicialmente observada na
reacdo adquiriu a cor esverdeada. A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética e
a temperatura ambiente por 21 horas, quando foram adicionados 15 mL de &gua
destilada. O produto foi extraido com DCM (3 x 20 mL) e a fase orgénica foi
lavada com agua destilada (30 mL), solucéo saturada de NaCl (30 mL), secada
sobre MgSO, e concentrada em evaporador rotatorio, obtendo-se um solido
alaranjado. A mistura obtida foi fracionada em coluna de silica gel utilizando-se
como eluente uma mistura de hexano/Et,O (40:1), o que resultou na obtencdo das
quinonas [16h] (cristais vermelhos, 13 mg, 0,019 mmol, 6,8%) e [17h] (cristais
amarelos, 7 mg, 0,021 mmol, 3,8%).

5-pentil-2-(4-pentilbenzo-2,5-quinonil) benzo-1,4-quinona [18]

A um bal&o de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se o éter [15a] (416
mg, 2 mmol) e 20 mL de acetonitrila. Apos a total solubilizacdo do éter,
adicionou-se gota a gota uma solucao de CAN (4,11 g, 7,5 mmol) em 30 mL de
acetonitrila/agua (7:3). Logo no inicio da adicdo, observou-se uma forte

coloracdo alaranjada, havendo em seguida a formacdo de um precipitado
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dlaranjado. A reacdo foi interrompida apos 15 minutos, quando foram
adicionados 25 mL de Et,0. A fase organicafoi lavada com adgua destilada (2x20
mL), solucéo saturada de NaCl (20 mL), secada sobre MgSO, e concentrada em
evaporador rotatério. Obteve-se um material solido de coloracéo aaranjada que
foi purificado em coluna de silicagel (hexano/Et,O (10:1), levando a obtencdo da
quinona[18] (cristais aaranjados, 130 mg, 0,38 mmol, 36,7%).

Dados espectroscopicos para o composto [18a]:

CCD: Rf = 0,40 (hexano/Et,0 10:1)

IV (KBr, n ma/cm™): 2953, 2922, 2859, 1660, 1644, 1365, 1246, 923, 911.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) d (JHz): 0,92 (t, 6H, J=7,2, 2xCHs): 1,32-1,38
(m, 8H, H9-H10 e HY'-H10'); 1,50-1,56 (m, 4H, H8 e H8); 2,44 (dt, 4H,
}e=81e =15 H7eH 7'); 6,34 (t, 2H, =15, H6 e H3'), 6,79 (S, 2H, H3 €
H6).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) d : 14,44 (C11, C11'); 22,87 (C10, C10'); 27,90

(C8, C8'); 29,29 (C7, C7'); 31,91 (C9', C9); 132,76 (C6, C6'); 136,30 (C3, C3');
139,33 (C5, C2'); 150,12 (C2, C4'); 184,93 (C1, C5'); 186,65 (C4, C2).
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3.RESULTADOSE DISCUSSAO

3.1 Tentativas de sintese de p-benzoquinonas anélogas a Sor goleona

Na tentativa de sintese de p-benzoquinonas utilizou-se a metodologia
desenvolvida por POIGNY et a (1998), conforme ilustrado no esquema 1. O
referido trabalho descreve a aquilacéo do 1,2,4,5-tetrametoxibenzeno, através de
reacdo com o BuLi, em THF, seguido da adicdo de um brometo de aquenila. O
composto alquilado [20] foi oxidado com nitrato de amoénio e cério (CAN),
resultando na formagdo imediata da o-quinona [21] juntamente com a quinona
[22]. Quando a mistura reacional foi deixada sob agitacdo magnética e
temperatura ambiente por mais uma hora, ocorreu a remogéo do grupo metila
mais impedido, resultando em quinonas analogas a sorgoleona [23]. No intuito de
obter a maior quantidade possivel do composto [23], a quinona [22] foi
submetida a uma hidrdlise acida usando HCIO, 70%, que resultou na quinona
[23].
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OCH3 OCH3

OCHs OCH3 OCH3
I) BuLi CAN
H3CO iDRBr 1,0 R CHCN/H0 HyCO HsCO

OCH3 OCH3 OCH3
[19] [20] [21] [22]
R = grupos aquila ou alquenila
OH  Hcio, 70%
CH,Cl,
H3C

(23]
Esquema 1 — Sintese de p-benzoquinonas and ogas a sorgoleona
(POIGNY et a 1998).

Devido ao alto custo do 1,2,4,5-tetrametoxibenzeno, material de partida
da rota sintética desenvolvida por POIGNY et a (1998), a metodologia para o

preparo de p-benzoquinonas descrita neste trabalho iniciou-se com a 2,5-diidroxi-

1,4-benzoquinona, material disponivel no laboratério, conforme esquema 2.

o]
OH OCH3
|) NaH, DMF
HO ||) CH3l HaCO
o]
[54]

[5b] [5c]

Esquema 2 — Sintese de p-benzoquinonas a partir da 2,5-diidroxibenzo-1,4-

guinona
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Para o preparo da 2,5-dimetoxi-1,4-benzoquinona [5a],a partir da 2,5-
diidroxibenzoqguinona, vérias tentativas foram feitas. As diferentes condicdes de

reacao estdo relacionadas no quadro 3.

Quadro 3 — Condicdes de reacdo para 0 preparo da 2,5-dimetoxi-1,4-
benzoquinona [5a]

2,5-diidroxi-1,4- |[NaH (80%) CHsl temperatura Tempo Massa
benzoquinona | mg;mmol mg;mmol i)adicdo NaH
mg;mmol ii)adicdo de CHsl (5a, 5b e 5c¢)
200;1,4 102;3,4 568;4 25°C i)1h;ii)4h 70 mg
200;1,4 102;3,4 568;4 25°C i)2h;ii)4h 13 mg
200;1,4 102;3,4 568;4 40°C i)2h;ii)4h 71 mg
200;1,4 102;3,4 568;4 70°C i)2h;ii)3,5h 102 mg

Em todas as tentativas, a sequéncia da reacdo foi a mesma. A uma
mistura de DMF anidra e hidreto de sodio, adicionou-se uma solucéo da 2,5-
diidroxibenzo-1,4-quinona em DMF anidra. Apds 1 ou 2 horas, adicionou-se o
iodometano. As reagOes foram monitoradas por cromatografia, em camada
delgada, sendo observada, em todas as tentativas, a presenca de varios pontos
coloridos. Decorridas 3,5 ou 4 horas, ndo havia mais o material de partida;
portanto, interrompeu-se a reacdo. Apos purificagdo do material bruto, obteve-se
em todos os casos uma mistura de compostos, ndo sendo possivel isola-los por
cromatografia em coluna de silica gel.

Através da andlise do espectro de RMN *H, foi possivel propor as
estruturas dos compostos [5a], [5b] e [5¢], constituintes da mistura. Um simpleto
em d = 5,75 foi atribuido aos hidrogénios do anel quinondide e outro simpleto em
d = 3,84, atribuido aos hidrogénios das metoxilas do composto [5a]. Um simpleto
em d = 1,97 foi atribuido aos hidrogénios das metilas do composto [5b] e outro
simpleto em d = 1,78 é referente aos hidrogénios da metila do composto [5c].
Como o solvente utilizado para a obtencdo do espectro foi o CHsOD, os

hidrogénios das hidroxilas dos compostos [5b] e [5¢] ndo foram detectados, pois

61



ocorre uma troca entre esses hidrogénios e os &omos de deutério das moléculas
do solvente.

Devido ao baixo rendimento dessa primeira etapa da rota sintética, e
também devido a dificuldade de purificagdo do produto [5a], partiu-se para rotas
alternativas que poderiam resultar em regioi sdmeros da sorgoleona.

Em uma nova tentativa de obtencéo de quinonas andogas a sorgoleona, 0
2,4,6-trimetoxibenzaldeido foi submetido a oxidacdo de Baeyer-Villiger,
utilizando acido m-cloroperbenzoico como agente oxidante. O produto resultante
[12] seria utilizado em etapas posteriores, para a obtencdo do éter [11], que €

precursor da quinona [§].

O
OCH3 O OCHjs )J\

O H
H i)AMCPB,CH,CI,, 25°C, 48 hayy
VA Sl

i) 40°C, 3 h.
HsCO OCHs HsC OCHs

[12]

Esguema 3 — Tentativa de sintese do composto [12].

O tratamento de cetonas e adeidos com peracidos como os acidos
perbenzdico ou peracético, ou com outros peréxidos na presenca de quantidade
catalitica de &cido, resulta em ésteres carboxilicos. Este tipo de reacdo € chamada
de oxidacdo de Baeyer-Villiger, e geramente € uma reacdo rapida e de fécil
realizacdo (MARCH, 1992).

A uma solugdo de 2,4,6-trimetoxibenzaldeido em DCM, adicionou-se
acido m-cloroperbenzdico, e a reacdo permaneceu sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente por 48 horas. Durante este tempo, foi feito monitoramento
da reacdo através de cromatografia em camada delgada e observou-se que
nenhum produto havia sido formado. Aqueceu-se a mistura reacional sob refluxo
por 3 horas. Porém o produto desejado [12] ndo foi formado.
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Uma possivel explicagdo para a ndo formagdo do eéster [12] seria 0
impedimento espacial a carbonila, causado pelas metoxilas nas posicoes 2 e 6,
impedindo o atague do peracido e, consequentemente, a formacdo do grupo
formiloxi.

Uma vez que a tentativa de formagdo do 2-formiloxi-1,3,5-
trimetoxibenzeno, através da reacéo de Baeyer-Villiger, ndo resultou no produto

desgjado, estratégia de sintese foi abandonada.

3.2 Sintese da 3,5-dimetoxi-2-(dodec-1-il)benzo-1,4-quinona

Uma nova estratégia sintética foi proposta no intuito de obter uma

guinona analoga a sorgoleona. (Esquema 4).

OCHj . OCH3 o
i) BuLi, THF,-78°C,1h

i) -10°C, 1,5h [O]
> 5 — > 5
ii i) C12H25Br,16h
H3CO OCHs H3C OCH3 H3CO OCH3
@]
(6] (7] (8]
HCIO4 70%
CH2Cl,
O
5
H3CO OH
o
El

Esquema 4 — Estratégia sintética para o preparo de regioisomeros da Sorgoleona

Inicialmente, foi feita alquilagdo do 1,3,5-trimetoxibenzeno [6],
disponivel comercialmente. A uma solucéo resfriada a —78 °C do éter [6] em
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THF anidro, adicionou-se butil litio. A reacdo permaneceu sob agitacdo
magnética a esta temperatura por uma hora e a —10 °C por mais uma hora. Em
seguida, adicionou-se 0 brometo de dodecila e, apdés 16 horas, a andlise
cromatografica da reagdo mostrou o consumo parcial do materia de partida com
consequente formacdo de um novo produto na placa. Apés purificacdo do
material bruto, em coluna de silica gel, obteve-se um produto que se apresentou
como cristais brancos. A andlise dos espectros no 1V e de RMN de *H e de °C
confirmaram a estrutura do éter [7].

No espectro no infravermelho de [ 7], observou-se banda intensa em 2920
cm™* referente ao estiramento C-H dos grupos CH, e CH; da cadeia lateral alquil,
bem como uma banda em 1205 cm™* referente ao estiramento assimétrico (=C-O-
C) caracteristico de éteres arométicos e a banda em 1042 cm™ referente ao
estiramento simétrico (=C-O-C) (Figura 6).

Como a molécula é simétrica, o espectro de RMN *H (Figura 7)
apresentou sinal de ressonanciaem d = 6,29 (simpleto), referente aos hidrogénios
aromaticos H4 e H6. Um duplo dupleto em d = 2,78, foi atribuido ao H1'. Do
mesmo modo, o espectro de RMN *3C apresentou sinais de ressonancia em d =
55,82, referentes as metoxilas 7 e 8 e em d = 55,38, referente a metoxila 9. O
sinal em d = 30,36 referente ao carbono C1' (Figura 8).

Tendo sido obtido o éter [7], a proxima etapa foi a oxidagdo para
obtencdo da quinona [8]. Algumas tentativas com diferentes agentes oxidantes
foram feitas, sendo que somente a reacdo com acido peracético resultou na
quinona desejada.

A primeira tentativa consistiu na reacdo com anidrido crémico em

presenca de acido acético glacial.



»fv‘m.i.owm
\W‘mwﬁoq
T 7225365
782479
_ = 616,103
~940:453
. 1042.61
T ,1059.18
— 1080.73
T—
= T 1205.06
<
—
=y 14 B4
: 1454.86
-1469.26
“1498:67

1506.96

1153.563

1000

2500
Figura 6 - Espectro no infravermelho (em KBr) do éter [7].
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H7', H8' H2', H4’
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Figura 7 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CCl,) do éter [7].
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Figura 8 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CCl,) do éter [7].
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O anidrido crdmico € um potente oxidante, sendo um reagente padréo
para a sintese de benzoquinonas. O cromo é reduzido do estado hexavalente para
o trivalente com producéo de cromio I11.

A primeira tentativa de sintese da quinona [8] foi feita seguindo a
metodol ogia proposta por MACLAMORE (1951).

Inicialmente, foi preparada uma mistura oxidante com anidrido crémico,
acido aceético e algumas gotas de agua; em seguida, adicionou-se a esta mistura
uma solucéo do éter [7] em é&cido acético. A mistura reaciona que inicialmente
estava alaranjada, tornou-se esverdeada devido a reducdo do Cr (V1) aCr (I11). A
reacdo foi monitorada por cromatografia em camada delgada e apos 16 horas
observou-se a presenca de um produto amarelo claro.

ApGs a purificacdo do material bruto, obteve-se um produto que se
apresentou como cristais brancos, que ainda nao foi identificado. O espectro no
IV deste composto apresentou duas bandas referentes ao estiramento C=0: uma
em 1719 cm? e outra em 1698 cm®. Bandas em 1201, 1154 e 1047 cm?,
caracteristicas de estiramentos (=C-O-C) de éteres aromaticos, também foram
observados. No espectro de RMN de 'H, observou-se a presenca de um simpleto
em d = 5,09. Este valor de deslocamento quimico esta abaixo do esperado para
hidrogénios ligados a um anel quinondide, isto indica que o composto obtido néo
deve ser uma quinona. Além disso, o fato do composto ser incolor € mais um
indicio que reforca a hipétese da ndo obtencéo da quinona. O espectro de RMN
de *3C apresentou um sinal em d = 200,36, que caracteriza a presenca do grupo
carbonila. Como a oxidac&o de [7] com CrO; ndo resultou na quinona desejada,
uma nova tentativa de obtencdo da quinona [8] foi feita utilizando o acido m-
cloroperbenzoico como agente oxidante.

De acordo com FRIESS et a (1952), nucleos arométicos que séo
completamente reativos diante de agentes nucledfilos sdo também facilmente

atacados por perécidos. Este autor conseguiu oxidar, por exemplo, o éter 1,3-
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dimetoxibenzeno em  2-hidroxi-5-metoxibenzo-1,4-quinona em 17% de
rendimento.

Portanto, seguindo a metodologia descrita por FRIESS et a, fez-se uma
tentativa de oxidacdo do éter [7] utilizando acido m-cloroperbenzaico, disponivel
no laboratorio, em substitui cdo ao &cido perbenzaico.

A uma solugdo do acido m-cloroperbenzoico em DCM, adicionou-se o
éter [7], previamente dissolvido em DCM. Nenhuma ateracdo visual foi
observada no meio reacional. A reacdo foi deixada sob agitacdo magnética
durante 3 dias. A andlise por cromatografia em camada delgada indicou que
nenhum produto havia sido formado. Aqueceu-se a reacao sob refluxo durante 2
horas e ainda assim a oxidac&o néo ocorreu.

O motivo pelo qual areacdo ndo se concretizou pode ter sido a proporgéo
acido:éter utilizada. FRIESS et a utilizaram uma proporcdo é&cido:éter 8:1;
enquanto neste trabalho, utilizou-se uma proporcéo 5:4; ou sgja, a quantidade de
perécido utilizado foi bem menor que a descrita pelos autores. Poderiam ter sido
feitas outras tentativas no sentido de persistir nesta metodologia, porém devido
aos baixos rendimentos (5 — 38%) e a presenca de varios subprodutos descritos
na literatura, ndo foi dado prosseguimento a essa metodologia e partiu-se entéo
para areacdo de oxidacdo do éter [7] com o nitrato de amonio e cério (CAN).

Compostos de cé&rio sdo considerados 0s mais notavelis oxidantes do
grupo lantanideo. Ha vérias revisdes bibliograficas e livros reportando suas
aplicagbes na quimica organica. O nitrato de amoénio e ceério, CAN,
((NH,)2Ce(NOs)e), € 0 derivado do cério mais utilizado como oxidante, em
comparagdo com outros derivados similares. Sais e complexos de coordenagdo de
cério foram estudados em reacdes envolvendo radicais e/ou cations radicais, no
sistema redox Ce**/Ce"®. Nestes processos, derivados do cério podem agir como
um oxidante envolvendo um eléron em quantidades equimolares, como um
catalisador com co-oxidantes ou direta ou indiretamente em processos
eletrocataliticos. (YAO CHO e ROMERO, 1995).
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Os éteres arométicos sdo de grande importancia na sintese de compostos
quinondides. Eles podem ser oxidados as respectivas quinonas pelo CAN com
alta eficiéncia. Esse reagente € reconhecido como agente oxidante padréo para
sintese de quinonas e substitui oxidantes tradicionais como o &cido nitrico e o
acido cromico (PATALI, 1988).

As reacbes com CAN podem ser processadas na auséncia de meios
fortemente acidos, e geramente sdo muito rapidas, requerendo somente alguns
minutos a temperatura ambiente para ocorrer (JACOB et al., 1976). Devido as
grandes vantagens que o CAN apresenta em relacdo a outros oxidantes, esse se
torna atrativo e bastante Util na sintese de p-benzoguinonas.

Na terceira tentativa de sintese da quinona [8] portanto, utilizou-se o
CAN como agente oxidante. Seguiu-se a metodologia descrita por POIGNY et al
(1998).

A uma solucédo do éter [7] em CH3CN, adicionou-se lentamente CAN
previamente solubilizado em uma mistura de CH3CN:H,O (7:3). A reacéo foi
mantida sob agitacdo magnética e temperatura ambiente por 3 dias. Durante esse
tempo, a reacdo foi monitorada por cromatografia em camada delgada e ficou
constatado que nenhum produto havia sido formado.

Como a reacdo ndo progredia, agueceu-se a mistura reacional a 50 °C
durante 2 horas e ap0s analise por cromatografia em camada delgada, concluiu-se
gue ainda assim nenhum produto havia sido formado.

A desmetilagdo oxidativa provocada pelo CAN é facilitada quando os
grupos metoxi estdo em posicoes 1 e 4 ou 1 e 2 resultando em para e orto
quinonas, respectivamente. No caso do composto [7], as metoxilas estdo nas
posicoes 1,3,5. Apesar da literatura reportar casos de oxidagdo em nucleos
aromaticos sem metoxilas (SKARZEWSKI, 1984), a oxidacdo pode vir a ficar
mais dificil por causa das posi¢des aternadas dos grupos metoxi do éter [7].

Como este procedimento também néo resultou na quinona [8], partiu-se

para uma nova tentativa.

70



A tentativa de sintese da quinona [8] baseada na metodologia descrita
por DAVIDGE et a (1958), utilizou acido peracético como agente oxidante.

Varios naftois e fendis reagem com acido peracético, com a formacéo de
0- e p-quinonas em rendimentos apreciaveis acompanhado, as vezes, de um
processo de clivagem do anel. FERNHOLZ (1951), citado por FRIESS (1952),
observou gue certos éteres aromaticos sdo oxidados pelos écidos peracético e
perbenzdico resultando em quinonas e ésteres.

O éter [7] em &cido acético foi misturado com algumas gotas de acido
sulfurico e perdxido de hidrogénio (30 %). Houve formacdo de um precipitado
branco que lentamente se solubilizou. A mistura reacional foi adquirindo aos
poucos intensa coloragdo amarela, sugerindo a formagdo da quinona e,
paralelamente, andlise por cromatografia em camada delgada mostrou a presenca
de um ponto amarelo que se intensificou com o passar do tempo. Apés 24 horas,
observou-se que ndo mais havia o material de partida. Portanto, interrompeu-se a
reacdo. Apos purificagdo do material bruto, a quinona [8] foi isolada como
cristais amarelos com 33% de rendimento. Sua identificacdo foi feita pelas
anélises dos espectrosno 1V e RMN de *H e de **C.

O espectro no |V (Figura 9) apresentou uma banda intensa em 1641 cm™,
caracteristica de carbonilas quinénicas e outra banda em 1598 cml, referente ao
estiramento C=C do anel aromatico.

O espectro de RMN de *H (Figura 10) apresentou um simpleto em d =
5,82 referente ao hidrogénio do anel quinonoide. Observou-se a auséncia do sinal
de uma metoxila do éter de partida, sendo que dois simpletos com deslocamentos
em d = 3,79 e 3,96 foram atribuidos as metoxilas 8 e 7, respectivamente. Os
sinais de ressonancia das carbonilas do anel quinondide foram verificados no
espectro de RMN de *C em d = 178,00 (C4) e em d = 187,20 (C1). (Figura 11).

O éter [7] é bastante reativo diante o0 atague do peracido. Isto porgue o0s
carbonos C4 e C6 localizados entre dois grupos metoxi possuem uma densidade

eletronica alta, facilitando a oxidagcdo pelo perécido eletrofilico. A presenca
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de dois desses carbonos de alta densidade eletronica no éter [7f] o torna bastante
susceptivel, portanto, ao ataque pelo perécido.

A reacdo que leva a formac&o da quinona [8] pode ser explicada pelo
mecanismo descrito por FRIESS et a (Figura 12). A oxidagdo de acidos
carboxilicos com peroxido de hidrogénio, catalisada por écidos, € o melhor
método para o0 preparo de peréacidos. O catalisador mais comum para acidos
aliféticos € o écido sulfarico concentrado. A reacdo € um equilibrio e é deslocada
para a direita com remocdo de agua ou por excesso de reagentes (MARCH,
1992). Apds a formagdo do peracido, ocorre uma hidroxilacdo eletrofilica de um
atomo de carbono do anel ligado a um grupo metoxila, resultando em uma

estrutura que perde metanol, formando assim as carbonilas do anel quinondide.

1) CHy—C—OH + H0, CH;—C—0—OH + H0

o)
2) OH
HCO OCHs H3CO OCHg
CH3COsH  CH3—C—O—OH
3 3 3 T >/
R (O R
OCHjs OCHjs
_H
o) 0 )
H3CO OCHjs H5CO OCHjy 0
-H*
CH3OH + - ® + CH3CO~
) H-0" ((OCHs

(11]

Figura 12 — Proposta mecanistica para a formagdo da quinona[8] (FRIESS et al .,
1952).
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Apés sintetizar a quinona [8], a proxima etapa consistiu na hidrélise da
mesma para obter um andlogo da sorgoleona [9].

O trabalho de POIGNY et a (1998), descreve a obtencdo da quinona
hidrolisada a partir da 2,5-dimetoxi-3-(tridecil)-1,4-benzoquinona, utilizando-se
algumas gotas de HCIO, 70%. Ap0s 2 horas de reacdo, obteve-se a 2-hidroxi-5-
metoxi-3-(tridecil)-1,4-benzoquinona em 78 % de rendimento. Seguindo essa
mesma metodol ogia, partiu-se para a hidrdlise da quinona[9].

A uma solucédo da quinona [8] em DCM, adicionou-se 3 gotas de HCIO,
70% e instantaneamente, 0 meio reacional passou de amarelo a marrom escuro.
Apbs 30 horas de reacdo, 0 que se observou através de uma andlise por
cromatografia em camada delgada foi a presenca de varios pontos coloridos. O
material bruto foi fracionado em coluna de silica gel e o produto isolado. Foi
obtida uma mistura de substancias, ndo sendo identificada a quinona [9] como
constituinte da mistura.

Diante da dificuldade de obtencdo da quinona [9] através da
desmetilacdo seletiva da metoxila mais impedida da quinona [8], hova estratégia
de sintese foi plangjada para a obtencdo de benzoquinonas e arilbenzoquinonas,

partindo-se da hidroquinona.

3.3 Sintese de 2-alquil-5-arilbenzoquinonas e 2-al quilbenzoquinonas

A fim de preparar grande nimero de quinonas com cadeias laterais alquil
diferentes, preparou-se éteres aromaticos a partir da metoxilacdo da hidroguinona
e posterior insercdo de grupos alquila ao anel aromético através de reacdo com
butil litio e haletos de alquila. A proxima etapa foi a oxidagdo com CAN, que
resultou nas arilbenzoquinonas [16a] — [16i] e benzoquinonas [17a] — [17i]

(esgquema 5).
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OH OCH; OCHj o
R
i) NaH,THF,2h i) BuLi, THF,-50°C,2h CAN
ii) CH4l ,16h i) RBr,60h CH4CN/H,0
iii) NH,CI 73 R
OH OCHj OCHs
[13] [154] 64% [168] 37% [17a] 5%
[ R=CsHn [15b] 82% [16b] 24% [17b]5%
[b] R=CgH13 [15c] 67% [16c] 45% [17c] 5%
[ R=C7Hys [15d] 57% [16d] 21% [17d] 5%
[d] R=CgHy7 [15€] 62% [16€] 37% [i;?] f;/g/
15f] 64%

[ R~ Coflo [150] 52% e 429 [27g] 3%
[l R = CaoHos [15h] 82% [166] 4296 [17h] 11%
[9] R = CraHize [151] 46% [161] 45% [171] 7%
[h] R=CyeH33
[i] R=CigHz7

Esquema 5 — Sintese de arilbenzoquinonas e benzoquinonas, a partir da

hidroquinona

A metilacdo da hidroquinona foi feita seguindo a metodologia descrita
por POIGNY et a (1998).

A uma mistura de NaH (80 %) e THF seco, adicionou-se uma solugdo da
hidroquinona em THF. Houve a formagcdo de grande quantidade de um
precipitado verde, relativo ao sal de sodio formado pela acéo do hidreto de sbdio.
Apobs 2 horas de reacdo a temperatura ambiente, adicionou-se iodometano. A
reacdo foi monitorada por cromatografia em camada delgada e observou-se a
presenca de um ponto adicional que indicava a formacéo de um produto. Apoés 16
horas, constatou-se que a reacdo ndo mais progredia e, portanto, a mesma foi
interrompida. A purificagdo do material bruto por cromatografia em coluna de
silica gel forneceu o éter [13] (88, %) e o0 4-metoxifenol [14] em 6 % de
rendimento como subproduto.

O espectro no 1V do éter [13] (Figura 13) apresentou intensas bandas em
1040 e 1238 cm'*, caracteristicas dos estiramentos simétrico e assimétrico (=C-

O-C) de éteres aromaticos.
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Figura 14 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl5) do éter [13].
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O espectro de RMN de *H do composto [13] (Figura 14) apresentou
apenas dois simpletos; um em d = 3,94, referente as metoxilas, e um em d = 6,93
relativo aos hidrogénios aromaticos.

O espectro no 1V do composto [14] (Figura 15) apresentou uma banda
larga em 3399 cm® referente ao estiramento O-H, e também as bandas em 1233
cm’ e 1032 cm*, semelhantemente ao composto [13].

O espectro de RMN de 'H (Figura 16), apresentou um sina de
ressonancia em d = 3,77 referente ao H do grupo OH e um multipleto estreito
centrado em d = 6,78, que foi atribuido aos hidrogénios aromaticos.

Em seguida, partiu-se para a alquilagéo do éter [13]. Os éteres alquilados
foram preparados pela reacdo de [13] com butil litio, seguida da adicdo de
diferentes haletos de alquila, obtendo-se assim, os éteres [15a]{15i].

Os espectros no IV e de RMN dos éteres [15a]{15i] apresentaram
mesmo padréo de multiplicidade de sinais, sendo que, nos espectros de RMN de
'H, uma pequena diferenca pode ser observada na regido dos hidrogénios da
cadeia lateral e, também, na intensidade da integral que, obviamente, varia entre
os éteres. Portanto, a seguir, sera feita a discussdo para o éter 1,4-dimetoxi-2-
(pent-1-il) benzeno [15a], que se estende para 0s demais éteres sintetizados por
estarota

No espectro no IV (Figura 17) deste composto, observou-se uma banda
em 1590 cm™, caracteristica de estiramento C=C do anel aromético, bandas em
1223 e 1028 cm™, referentes aos estiramentos (=C-O-C) de éteres arométicos e
uma banda intensa em 2953 cm™, refente ao estiramento C-H dos grupos —CH.-
dacadeialateral.

O espectro de RMN de 'H (Figura 18) apresentou trés sinais de
ressonancia para os hidrogénios arométicos: um duplo dupleto em d = 6,69, (J =
3,0 € 8,7 Hz) que foi atribuido ao hidrogénio H5, um dupletoem d = 6,74 (J= 3
Hz) atribuido ao hidrogénio H3 e um dupleto em d = 6,76 (J = 8,7 Hz) atribuido
ao hidrogénio H6. Também um duplo dupleto em d = 2,60 que foi atribuido ao
hidrogénio H1' dacadeialateral alquil.
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O espectro de RMN de *C (Figural9) apresentou sinais em d = 55,03 e
55,35 referentes aos carbonos das metoxilas, e em d = 30,73, referente ao C1' da
cadeialateral.

Apbs sintetizar nove éteres do tipo 2-alquil-1,4-dimetoxibenzeno, a
proxima etapa foi oxida-los com CAN. VIRTUOSO (2002) sintetizou com
sucesso uma série de benzoquinonas a partir de éteres do tipo 2-alcoximetil-2,5-
dimetoxibenzeno. Baseado em seu trabalho, e seguindo a metodologia descrita
por POIGNY et a (1998), efetuou-se a oxidagdo dos compostos [15a] — [15i]
com CAN.

A uma solucdo do éter [15a] — [15i] em acetonitrila, adicionou-se
lentamente uma mistura de CAN em acetonitrila/dgua (7:3). Instantaneamente, o
meio reacional adquiriu intensa coloragéo vermelha, sugerindo a formacéo de
quinonas. Apos purificagdo do material bruto, obteve-se dois produtos, que foram
identificados através de espectroscopias no IV e RMN como 2-aquil-5-
arilbenzoquinonas (vermelhas) e 2-alquilbenzoquinonas (alaranjadas ou
amarelas).

Neste tipo de reagdo, esperava-se uma desmetilagdo oxidativa com
formagdo das respectivas quinonas como produto principal. Entretanto, o que
ocorreu foi um acoplamento oxidativo com formagdo de uma ligagdo carbono-
carbono e consequente obtencdo de dimeros arilbenzoquinonas [16a] — [16i]
como produtos majoritdrios em rendimentos entre 21 % e 45 %. As 2-
alquilbenzoquinonas [17a] - [17i] também foram isoladas, porém com
rendimentos inferiores que variaram de 3 % a 15 %. Além desses dois tipos de
quinonas, varios outros subprodutos foram obtidos, em quantidades muito
pegquenas, e isso contribuiu para que os rendimentos das quinonas [16a] — [16i] e
[17a] — [17i] viessem a ser baixos. A purificagéo desses subprodutos se mostrou
dificil, ndo sendo possivel isola-los e caracteriza-los.

Um interessante trabalho comparativo foi feito por RAO et a (1975)
utilizando AgO como agente oxidante. Porém, os autores salientam que os

mesmos produtos sdo obtidos quando se usa 0 CAN ao invés de AgO. A reacéo
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do 2-(diacetoximetil)-1,4-dimetoxibenzeno com 3 equivalentes de AgO na
presenca de HNO; 6 N produz 2-(diacetoximetil)benzo-1,4-quinona com 96 % de
rendimento, ndo sendo observada a formacéo do dimero. Por outro lado, quando
0 2-metil-1,4-dimetoxibenzeno foi submetido as mesmas condigles, tanto a

benzoquinona quanto o dimero foram obtidos. (Figura 20)

OCH3; O
CH(OAC), 3AgO CH(OAC)2
—_—
OCHs o)
OCH3 0
CH3
3AgO
N
OCHs; O

Figura 20 —Esguemado trabalho realizado por RAO et al. (1975).

Tendo em vista estes resultados, os autores sugeriram que duando
substituintes doadores de elétrons estéo presentes no anel aromatico, a arilagéo
compete com a oxidacdo. A introducdo no anel aroméatico do grupo diacetoxi
metil (retirador de elétrons) modifica o curso da reagdo para promover
exclusivamente a desmetilagéo oxidativa.

Como os éteres [15a]-[15i] possuem cadeias laterais alquil, a arilagéo
acaba competindo com a oxidagdo. E como no trabalho de RAO et a, também
foram obtidas benzoquinonas e arilbenzoquinonas (dimeros) como produtos.
Entretanto, os dimeros obtidos pelos autores possuiam os dois anéis oxidados,
diferentemente dos dimeros obtidos neste trabalho, que possuem um anel

oxidado e outro reduzido.
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Segundo CHEN GIZA et a (1961), na reacdo de dimerizacdo, uma
peguena quantidade da quinona sintetizada age como um eletréfilo em relacéo a
uma pequena por¢do do éter aromético.

VIRTUOSO (2002) propds um mecanismo que explica a formagéo das

arilbenzoquinonas (Figura 21).
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Figura 21 — Proposta mecanistica para a formagao de arilbenzoquinonas.
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As reagOes ocorreram com extrema rapidez (15 minutos) e com formagéo
de produtos coloridos, ora vermelhos, ora alaranjados ou amarelos. Existem
cinco possiveis causas pelas quais o produto adquire cor: 1) transferéncia de
carga entre dois anéis, um oxidado e o outro reduzido e os dois anéis conectados
por uma ligacéo covalente; 2) transferéncia de carga entre moléculas de dimeros
pareadas na solucéo; 3) ressonancia atraves da ligagdo entre os anéis, com
concomitante deslocalizagdo dos elétrons p; 4) formagdo de semiquinona, com
cada anel na forma semiquinondide e 5) complexacdo com ions metdlicos
(CHEN GIZA et al., 1961).

Durante a sintese das 2-alquil-5-arilbenzoquinonas, observou-se que, a
medida que o tamanho da cadeia lateral dos éteres [15a] — [15i] diminuia, 0
rendimento das 2-alquil-5-arilbenzoquinonas obtidas também diminuia. A
proporcdo CAN:Eter [15a] — [15i] utilizada nas oxidacbes era de 2,5:1 mmol,
seguindo a metodologia de POIGNY et a (1998). O quadro 4 relaciona os
rendimentos das arilbenzoquinonas sintetizadas usando a proporcdo CAN:Eter
(2,5:1 mmoal).

Quadro 4 — Relacdo entre o éter utilizado nas oxidacdes utilizando a proporcao
CAN:Eter (2,5:1 mmol) e os respectivos rendimentos das arilbenzoquinonas

sintetizadas.

Fter Grupo substituinte  Produto (%)

15a Pentil 2,8
15b Hexil 53
15c¢c Heptil 7,6
15d Octil 20,7
15e Nonil 36,5
15f Dodecil 39,4
159 Tetradecil 41,5
15h Hexadecil 42,1
15i Octadecil 44,6
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A fim de estudar o comportamento das reactes de oxidac&o dos éteres do
tipo 2-alquil-1,4-dimetoxibenzeno com CAN, plangou-se um experimento
modificado. O éter [15a] foi oxidado em trés condigdes distintas, variando-se a
proporcdo molar CAN:Eter. Cada proporcdo utilizada com 0s respectivos

produtos obtidos estéo relacionados no quadro 5.

Quadro 5 — Relacio entre as diferentes propor¢des CAN: Eter utilizadas nas

oxidagdes e 0s respectivos produtos e rendimentos.

Proporcéo Produtos obtidos
Molar
OCHj3 (o] 0
<>/\/\/ OCH3 ¢/\/\/
1,25:1,0 ¥
mmol 10% o 5%
38%
OCH; [e] o
@W OCHS ¢/\/\/
2,5:1,0 i
mmol 0% oo 25%
3%
[e]
¢
3,75:1,0 (T
(o]
mmol
37%

Quando a proporcéo € de 1,25 mmol de CAN para 1 mmol do éter, ocorre a
formacé&o tanto da arilbenzoquinona (38 %) quanto da benzoquinona (5%), além
da recuperacéo de 10 % do material de partida [15a]. Ja utilizando a proporcao
CAN:Eter (2,5:1 mmol), o produto principal foi a benzoquinona em25% de
rendimento, aém da arilbenzoquinona como produto secundario em 3% de

rendimento. Porém, quando a propor¢iio CAN:Eter foi de 3,75:1 mmol, ocorreu a
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formacédo da 5-pentil-2-(4-pentilbenzo-2,5-quinona)benzo-1,4-quinona [18] em
37% de rendimento. Além de ocorrer o acoplamento oxidativo, 0 excesso de
CAN oxidou o outro nucleo benzénico, tornando-o um nucleo quinondide.

O espectro no 1V da quinona [18] (Figura 22) apresentou uma banda
intensa em 1660 cm™, caracteristica do estiramento C=0 do nticleo guinondide.
O espectro de RMN de *H (Figura 23), apresentou um duplo dupleto em d =
2,44, referente aos hidrogénios H1'da cadeia lateral, um tripleto em d = 6,34,
atribuido aos hidrogénios H3' e H6 e um simpleto em d = 6,79 atribuido aos
hidrogénios H3 e H6' do anel quinondide. O espectro de RMN de **C (Figura 24)
apresentou dois sinais em d = 184,03 e 186,65 atribuidos as carbonilas C4 e C1,
respectivamente.

Os espectros obtidos para as 2-alquil-5-arilbenzoquinonas sintetizadas
apresentaram grande semelhanca , sendo que a Unica variacdo ocorreu na parte
que se referia a cadeia lateral aifatica Portanto, a discussio feita a seguir é
baseada nos dados da quinona [ 16c], mas se estende as demais arilbenzoquinonas
Sintetizadas.

O espectro no 1V do composto [16c] (Figura 25) apresentou uma intensa
banda em 1656 cm2, caracteristica da carbonila do anel guinondide. Observou-se
também uma banda em 1602 cm™, referente a0 estiramento C=C do anel
aromético. As bandas em 1211 e 1039 cm™ referentes aos estiramentos (=C-O-C)
de éteres arométi cos também foram observadas.

O espectro de RMN *H (Figura 26) apresentou um duplo tripleto em d =
2,45 atribuido aos hidrogénios H7 que acoplam tanto com os hidrogénios H8,
quanto com o hidrogénio H6 ligado ao anel quinondide. Um duplo dupleto em d
= 2,61 foi atribuido aos hidrogénios H7'. Na regido de hidrogénios arométicos,
observaram-se trés simpletos com deslocamentos d = 6,65; 6,77 e 6,81 atribuidos

aos hidrogénios H6', H3' e H3 e um tripleto atribuido ao hidrogénio H6.
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Figura 22 — Espectro no infravermelho (em KBr) da quinona[18a].
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Figura 23 — Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) da quinona[184].
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Figura 25 — Espectro no infravermelho (em KBr) da quinona [16h].
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Figura 26 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl3) da quinona[16c].
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Figura 27 — Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl3) da quinona[16h].
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Figura 28 — Mapa de contornos COSY *H-'H da quinona[16c].
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No espectro de RMN *3C (Figura 27), os sinais das carbonilas da quinona
apresentam deslocamentos em d = 186,41 e 188,03 para os carbonos C4 e Cl1,
respectivamente.

As atribuicdes feitas aos hidrogénios do anel aromético e do nucleo
quinondide s6 puderam ser elucidadas com seguranca atraveés da interpretacéo do
espectro em duas dimensdes COSY . (Figura 28).

A discussdo feita abaixo refere-se aos espectros das  2-
alquilbenzoquinonas identificadas nas oxidacBes dos éteres [15a]-[15i]. A
discusséo feita para a quinona [17h] pode ser estendida aos compostos [17a]-
[17i], sendo que as Unicas variagdes observadas se referem aos sinais das
diferentes cadeias laterais alquil.

No espectro no IV (Figura 29), observou-se uma intensa banda em 1656
cm™, devido ao estiramento C=0O de nticleos quinonéides. O espectro de RMN
'H (Figura 29) apresentou um duplo dupleto em d = 6,70 com constantes de
acoplamento orto e meta e foi atribuido ao hidrogénio H5. Um dupleto em d =
6,77 com J orto foi atribuido ao hidrogénio H6. O multipleto em d = 6,55 foi
atribuido ao hidrogénio H3, que acoplacom H5 e H1'.

No espectro de RMN **C (Figura 30) observou-se a auséncia dos sinais
em d = 56,03 e 56,36 referentes as metoxilas e a presenca dos sinais em d =
187,12 e 187,42, referentes as carbonilas do anel quinondide C4 e C1,
respectivamente.

Foi feita uma outra oxidagdo do éter [15h], utilizando-se CrO3; como
agente oxidante, na expectativa de obter a quinona [17h] como produto principal.

Preparou-se uma mistura oxidante com anidrido crémico, acido acético
glacia e gotas de agua; em seguida, adicionou-se o0 éter [15h] solubilizado em
acido acético. A mistura reacional mudou de alaranjada para verde escura em 30
minutos. A reacdo foi monitorada por cromatografia em camada delgada e, apos
21 horas, observou-se a presenca de dois pontos coloridos, um vermelho, com Rf

= 0,50, e outro levemente alaranjado com Rf = 0,27. Ap0s purificagdo da mistura
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reacional, obteve-se dois produtos, a quinona [16h] em 7 % de rendimento e a
quinona [17h] em 4 % de rendimento, cujas estruturas foram confirmadas pelos
espectros no IV, e RMN de *H e *3C. Por se tratarem dos mesmos compostos, 0s
dados espectroscopicos obtidos foram idénticos aos das quinonas obtidas pela
oxidacdo com CAN.

Segundo POSTERNAK (1948), citado por CHEN GIZA (1961),
oxidagbes de 1,4-dimetoxibenzenos-2-substituidos com CrOs; resultam em
diquinonas. O fato de ocorrer dimerizagcdo em ambas as oxidagdes, tanto com
CAN quanto com CrOg, pode estar ligado ao fato de que esses oxidantes possuem
metais de transicdo em sua composicdo. A oxidagcdo, portanto, envolve
transferéncia de elétrons e, provavelmente, mecanismos similares estéo
envolvidos. A quinona [17h] esperada como produto principal desta reagdo foi
formada; porém em menor quantidade em relagdo a quinona[16h].
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Figura 29 — Espectro no infravermelho (em KBr) da quinona[17h].
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Figura 31 — Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls) da quinona[17h].
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4. RESUMO E CONCLUSOES

A tentativa de preparo de quinonas andlogas a sorgoleona a partir da 2,5-
diidroxibenzo-1,4-quinona ndo resultou nos compostos desgados, pois a
metoxilacdo dessa quinona forneceu uma mistura de substancias na qua o
produto desejado foi detectado, porém néo isolado.

A partir do éter 1,3,5-trimetoxibenzeno, foi possivel preparar a 3,5-
dimetoxi-2-(dodec-1-il)benzo-1,4-quinona [8], utilizando &cido peracético como
agente oxidante. A reacdo de hidrdlise de uma das metoxilas dessa quinona ndo
levou ao produto desejado, ndo sendo, portanto, obtido o analogo da sorgoleona.

Entretanto, este trabalho possibilitou o preparo das arilbenzoquinonas 5-
pentil-2-(4-pentil-2,5-dimetoxifenil) benzo-1,4-quinona [16a]; 5-hexil-2-(4-hexil-
2,5-dimetoxifenil) benzo-1,4-quinona [16D]; 5-heptil-2-(4-heptil-2,5-
dimetoxifenil) benzo-1,4-quinona [16c]; 5-octil-2-(4-octil-2, 5-dimetoxifenil)
benzo-1,4-quinona  [16d]; 5-nonil-2-(4-nonil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-
quinona [16€];  5-dodecil-2-(4-dodecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona
[16f]; S-tetradecil-2-(4-tetradecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16q]; 5-
hexadecil-2-(4-hexadecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona  [16h] e 5-
octadecil-2-(4-octadecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16i], adém das
benzoquinonas  2-(pent-1-il)-1,4-benzoquinona  [17a],  2-(hex-1-il)-1,4-
benzoquinona [17b], 2-(hept-1-il)-1,4-benzoquinona [17c], 2-(oct-1-il)-1,4-
benzoquinona [17d], 2-(non-1-il)-1,4-benzoquinona [17€], 2-(dodec-1-il)-1,4-
benzoquinona [17f], 2-(tetradec-1-il)-1,4-benzoquinona [17g], 2-(hexadec-1-il)-
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1,4-benzoquinona [17h], 2-(octadec-1-il)-1,4-benzoquinona [17i]. Esperava-se
gue as benzoquinonas [17a] — [17i] fossem os produtos majoritarios da oxidacdo
dos éteres do tipo 2-alquil-1,4-dimetoxibenzeno [15a] — [15i] com CAN. Porém,
ocorreu um acoplamento oxidativo formando dimeros pela formagdo de ligacéo
C-C, que resultou em arilbenzoquinonas. Esse resultado € semelhante ao obtido
por VIRTUOSO (2002) que, partindo do acool 2,5-dimetoxibenzilico, sintetizou
uma série de arilbenzoguinonas do tipo 5-alquiloximetil-2-(4-formil-2,5-
dimetoxifenil)  benzo-1,4-quinona e  benzoquinonas do tipo @ 2-
alquiloximetilbenzo-1,4-quinona. O éter [15h] foi também oxidado com CrO; em
presenca de acido acético glacial, obtendo-se as quinonas 5-hexadecil-2-(4-
hexadecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona  [16h] e  2-hexadecil-1,4-
benzoquinona [17h]. Evidenciou-se, também, nesse caso, 0 acoplamento
oxidativo.

As quinonas sintetizadas foram submetidas a ensaios bioldgicos
utilizando-se quatro espécies de plantas-teste para avaliacdo da atividade

herbicida desses compostos. Os resultados estdo descritos no Capitulo 2.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DO POTENCIAL ATIVIDADE HERBICIDA DAS
BENZOQUINONASSINTETIZADAS

1-INTRODUCAO

A importancia dos herbicidas para o sistema agricola € indiscutivel, uma
vez que eles constituem um dos insumos basicos. Esses produtos permitem um
controle efetivo e economicamente viavel de plantas daninhas, proporcionando
aumento e eficiéncia de producdo (THILL, 1995). No entanto, é fundamental que
eles sgjam adequadamente utilizados, para que seja preservada a qualidade n&o so
do produto final colhido, mas também dos proprios recursos finitos que
sustentam a producéo, especialmente o0 solo e a agua. Desse modo, as pesquisas
com herbicidas em nivel mundial tem por objetivo obter produtos mais eficazes,
com doses menores, mais seguros para 0 homem e para 0 meio ambiente.

Segundo STREIBIG e KUDSK (1993), o desenvolvimento de um
herbicida, através de sintese por um quimico até a introducdo deste herbicida no
mercado, envolve um processo que requer de 5 a 8 anos de trabalho. Para o uso
de um herbicida em laboratério e sala de crescimento, apenas poucos gramas,

sintetizados por um pesquisador quimico, sdo necessarios. A descoberta de um
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novo herbicida é feita tradicionalmente por sintese empirica e avaliagéo de sua
atividade. A modelagem molecular feita de programas computacionais pode
melhorar o planegjamento e sintese de novas moléculas.

Apos a sintese de um composto quimico, seu potencia herbicida devera
ser testado em salas de crescimento, campo e laboratérios. Para isso, diversas
pesquisas envolvendo diferentes formulagdes, métodos de aplicagdes e especies
de plantas sGo avaliadas. O método mais comum e Util para uma avaliacdo
preliminar da atividade herbicida de um composto é feito através de bioensaios
em sala de crescimento. Este método € empregado pela maioria das companhias
agroquimicas. Em muitos casos, os compostos testados ndo sdo sollveis em agua
e precisam ser preparados em formulagdes apropriadas.

O objetivo desta parte do trabalho, foi avaliar o potencial herbicida ou

regulador do crescimento de plantas das quinonas sintetizadas.
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2-MATERIAL E METODOS

2.1 Gener alidades metodol 6gicas

Os ensaios foram realizados em sala de crescimento no Laboratorio de
Herbicida na Planta, pertencente ao Departametno de Fitotecniada UFV.

Para avaliar os efeitos fitotdxicos das quinonas sintetizadas sobre o
desenvolvimento radicular e aéreo de plantas-teste, utilizou-se quatro espécies de
plantas indicadoras (pepino (Cucumis sativus), sorgo (Sorghum bicolor ), leiteiro
(Euphorbia heterophylla) e corda de viola (Ipomoea grandifolia) cultivadas em
vasos plésticos de 100 cm® de capacidade, contendo substrato previamente
preparado para o desenvolvimento das plantas.

Para o preparo do substrato, a areia comercia foi peneirada em malha de
2 mm e lavada com acido muriético (60 mL/L de é&gua), permanecendo nesta
solugéo por 48 horas. Em seguida, a areia foi lavada com agua corrente para
eliminar o excesso de acido, sendo posteriormente tratada com hidréxido de
sodio (0,1 mol/L) por cinco minutos. Por fim, foi feita uma lavagem fina da
areia em agua corrente até a obtencéo de pH proximo de 6,5, sendo, entdo, secada
a0 ar até atingir massa constante.

Foi preparado também um controle (branco) para os ensaios realizados

utilizando os mesmos compostos e as mesmas quantidades usadas no preparo das
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formulagdes, com excecdo dos compostos sintetizados. Utilizou-se ainda um
tratamento de referéncia, utilizando apenas dgua destilada.

Para o desenvolvimento dos ensaios biolgicos, utilizou-se metodologia
desenvolvida por ANDREAO (1998) Para isso, dissolveu-se 20,0 mg de cada
quinona em uma mistura contendo xileno (240 ni), pentan-3-ona (80 ni) e
Tween 80 (monooleato de polioxietileno-sorbitano, 8 gotas). Completou-se o
volume da mistura para 100 mL com agua destilada, obtendo-se uma solucéo a
200 ppm do composto sintetizado.

A Figura 1 relaciona os compostos sintetizados utilizados nos ensaios

biol 6gicos.

HaCO OCHs

[8f]

O
OCH;

[17h] R = hexadecil [168] R = perti

[17i] R = octadecil [16b] R = hexil
[16c] R = heptil
[16d] R = octil
[16€] R = nonil
[16f] R = dodecil
[169] R = tetradecil
[16h] R = hexadel
[16i] R = octadecil

Figura 1 — Estruturas dos compostos submetidos a avaliacdo da atividade
herbicida.
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2.2 Avaliacao da atividade biol 6gica dos novos compostos sintetizados

Para avaliar a atividade herbicida das quinonas sintetizadas, 800 gramas
de substrato (areia lavada) foram umedecidos com 100 mL de uma solugédo
contendo 200 ppm da benzoquinona a ser avaliada. Fez-se uma homogeneizagéo
da mistura em sacos pléasticos de 2 Kg. Em seguida, colocou-se aproximadamente
165 g do substrato umedecido em cada vaso pléstico de 100 cm® de capacidade.

Para cada tratamento, foram realizadas cinco repeticoes.

As sementes das plantasteste Cucumis sativus, Sorghum bicolor,
Euphorbia heterophylla e Ipomoea grandifolia foram semeadas em cada vaso,
cinco por vaso, e semeadas a uma profundidade de aproximadamente 1,0 cm.
Apobs isso, todos os vasos foram colocados na sala de crescimento, onde se
manteve constantes o teor de &gua no substrato, luminosidade e a temperatura,
até a colheita das plantas. Para um bom desenvolvimento das plantas, uma Unica
dose de solucdo nutritiva comercial (3g/L) foi aplicada nos tratamentos no oitavo
dia apds a semeadura das sementes.

As plantas-teste Cucumis sativus e Sorghum bicolor L. foram coletadas
15 dias apbs a semeadura, enquanto as plantas-teste Euphorbia heterophylla e
Ipomoea grandifolia, 21 dias. A colheita foi realizada separando-se a parte aérea
do sistema radicular. Estas plantas foram posteriormente depositadas em sacos de
papel e secadas em estufa a 70 + 1°C, até que o peso das amostras fosse
constante, para a determinacdo da biomassa seca das partes aereas e radicular.

Todos os dados obtidos foram analisados estatisticamente. Para interpretar os
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resultados utilizou-se o teste Tukey a 5 % de probabilidade. Para melhor
visualizacdo dos resultados estes também foram expressos em porcentagem de

biomassa seca em relagdo ao tratamento branco.
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3- RESULTADOSE DISCUSSAO

A atividade herbicida dos compostos sintetizados [8], [16a]-[16i], [17h] e
[17i] (Figura 1) na concentragdo de 25 ppm, foram avaliados em relagdo a
atividade fitotoxica sobre o desenvolvimento total das plantas-teste Cucumis
sativus, Sorghum bicolor, Euphorbia heterophylla e Ipomoea grandifolia.

Os resultados dos efeitos causados pelos compostos sintetizados
aplicados sobre as plantas de Cucumis sativus estdo apresentados no quadro 1 e
na figura 2. Nenhum efeito significativo foi observado sobre o acumulo da
biomassa seca da parte aérea e do sistema radicular das plantas de Cucumis
sativus. Todavia, apesar de néo diferirem significativamente pelo teste Tukey a5
% de probabilidade em relacéo ao tratamento branco, os compostos [16b], [16c] e
[16i] proporcionaram porcentagens de inibicdo em relagcdo a biomassa seca da
radicula de 28,8; 28,8 e 22 % , respectivamente. Observou-se também uma
porcentagem de inibicdo de 19,6 % em relacdo a biomassa seca da parte aérea
para 0 composto [16h].

FERREIRA (1998) e LIMA (2001) realizaram ensaios biologicos com a
SGL em plantas de Cucumis sativus, com diferentes formulagtes. FERREIRA
(1998) utilizou 0 DMSO em sua formulacéo e observou inibicdo de 49 % em
relacdo a biomassa seca da radicula, enquanto que o acumulo de matéria seca na
parte aérea aumentou 13,2 %. LIMA (2001) utilizou a mesma formulacéo
descrita neste trabalho e observou que a SGL inibiu em 6,5 % o sistema radicular

e 1,5 % a parte aérea desta planta. A concentracdo de SGL usada pelos dois
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autores foi de 5,5 ppm e utilizado teste Tukey a 5 % de probabilidade para
comparar as médias.

Portanto, comparando os resultados obtidos por LIMA (2001) e
FERREIRA (1998), todos os compostos sintetizados, com excecdo de [8] e
[16d], causaram maior inibicdo do sistema radicular em plantas de Cucumis
sativus em relacdo a SGL. E os compostos [16c], [16f] e [16h] apresentaram
inibicdo moderada da parte aérea desta planta.

VIRTUOSO (2002) sintetizou arilbenzoquinonas com cadeias laterais alquilicas
contendo um atomo de oxigénio invariavelmente na mesma posicdo e realizou
ensaios bioldgicos nas mesmas condicdes descritas neste trabalho, porém em
concentracbes de 5,6 ppm, para avaliar o potencial herbicida das quinonas
sintetizadas por ele. Os resultados mostraram que a 5-trideciloximetil-2-(4-
formil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona foi a mais ativa, causando inibi¢éo
de 29,52 % em relacdo a biomassa seca da parte aérea e 3,47 % em relacdo a
biomassa seca do sistema radicular. Esses resultados s&0 semelhantes aos
encontrados neste trabalho, uma vez que as arilbenzoquinonas sintetizadas por
esse autor sdo andlogas as sintetizadas agqui. Porém a concentracdo utilizada por
VIRTUOSO (2002) é menor em relagdo a utilizada neste trabalho. Portanto, as
arilbenzoquinonas testadas aqui provavelmente s menos ativas que as
sintetizadas pelo autor citado.

LIMA (2001) sintetizou e testou as quinonas que chamou de [6], [12], [13] e [14]
(Figura 3) em plantas de Cucumis sativus, a uma concentragdo de 5,5 ppm e

mesma formulac&o utilizada neste trabal ho.
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R o.
H,CO H,CO R
O O
[6] [12] R = C4Hg
R=CgHy7 [13] R'=CgH13

[14] R'= CgHy7

Figura 3 — Estruturas das quinonas sintetizadas por LIMA (2001).

O autor observou que a quinona [6] favoreceu o desenvolvimento
radicular das plantas de Cucumis sativus em 2,4 % e que as quinonas [12], [13] e
[14] causaram inibicdo de 9,5 %, 2,4 % e 4,7 %, respectivamente. Ou sgja, 0
atomo de oxigénio presente na cadeia lateral alquilica, de alguma forma favorece
a atividade fitotoxica das quinonas, concordando com os resultados obtidos por
VIRTUOSO (2002).

REIGOSA et a (1999) sugeriu a resposta esperada de um processo
fisiologico quando se varia as concentracBes de um aleloquimico. Esses autores
observaram que, inicialmente, a medida que a concentracéo aumenta, o efeito do
aleloquimico é benéfico para a planta alvo, até chegar a um ponto que o efeito
passa a ser prejudicial, e por fim, letal. Portanto, a titulo de comparacdo, outros
testes biol0gicos teriam que ser realizados, variando a concentragdo das quinonas
[8], [16a] — [16i] para se obter as condicles ideais em que a atividade fitotoxica

Viesse a ser maior.
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Quadro 1 - Efeito dos compostos sintetizados na concentragdo de 25
ppm,aplicados em pré-emergéncia sobre o desenvolvimento radicular e aéreo de

plantas de Cucumis sativus cultivadas em vasos.

Tratamentos Cucumis sativus
(Produtos) Parte aérea Parte aérea Raizes Raizes
(g/vaso) (% de (g/vaso) (% de
inibicéo) inibicéo)

Controle 0,158 a 0,00 0,059 a 0,00
[8] 0,149 a 5,70 0,062 a -5,08
[164] 0,147 a 6,96 0,049 a 16,95
[16b] 0,159 a -0,63 0,042 a 28,81
[16c] 0,145a 8,23 0,042 a 28,81
[16d] 0,153 a 3,16 0,061 a -3,39

[16€] 0,153 a 3,16 0,054 a 8,47
[16f] 0,142a 10,13 0,050 a 15,25

[164] 0,158 a 0,00 0,054 a 8,47
[16h] 0,127 a 19,62 0,053 a 10,17
[16i] 0,148 a 6,33 0,046 a 22,03

CV (%) 11,5 - 24.6 -

* As médias seguidas de uma mesma letra ndo diferem significativamente pelo
teste Tukey a 5% de probabilidade.
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Figura 2 — Porcentagem de inibicdo do desenvolvimento radicular e aéreo de
plantas de Cucumis sativus, cultivados em vaso, proporcionado pelos
produtos sintetizados aplicados em pré-emergéncia na concentracéo de

25 ppm, em relag&o ao tratamento branco.

Os efeitos das benzoquinonas sintetizadas sobre o desenvolvimento total
das plantas de Sorghum bicolor cultivadas em vasos estdo apresentados no
quadro 2 e nafigura 4.

Apesar das médias ndo diferirem estatisticamente pelo teste Tukey a 5%
de probabilidade, alguns efeitos inibitorios moderados foram observados. A
quinona [16¢] foi a mais ativa, causando reducéo de 34,9 % no acumulo da
biomassa da parte aérea e 47 % no acumulo de biomassa do sistema radicular do
Sorghum bicolor. Além disso, as quinonas [16a] e [16i] causaram reducdo de
31,6 % no acumulo da biomassa do sistema radicular e 18,6 % e 23,3 %,
respectivamente no acumulo da biomassa do sistema radicular em plantas de
Sorghum bicolor.

VIRTUOSO (2002) também realizou ensaios biologicos com as

arilbenzoquinonas sintetizadas por ele em plantas de Sorghum bicolor a uma
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concentragdo de 5,6 ppm. Os resultados obtidos mostraram que a 5-
trideciloximetil-2-(4-formil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona foi a mais
ativa, inibindo 12,09 % em relacdo ap acimulo de biomassa da parte aérea e
17,46 % o acumulo de biomassa seca do sistema radicular. A concentragéo
utilizada em seu trabalho € aproximadamente 4,5 vezes menor que a utilizada
neste trabalho. Se essa quinona fosse testada a uma concentragdo maior,
provavelmente, os indices de inibicdo seriam maiores. Portanto, pode-se inferir
que as arilbenzoquinonas sintetizadas por VIRTUOSO (2002) tém um potencial
herbicida maior que as arilbenzoquinonas sintetizadas neste trabalho. Ou sgja, 0
atomo de oxigénio presente na cadeia lateral alquilica favorece a fitotoxicidade

dessas quinonas.
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Quadro 2 - Efeito dos compostos sintetizados na concentracdo de 25 ppm,
aplicados em pré-emergéncia, sobre o desenvolvimento radicular e aéreo de

plantas de Sorghum bicolor cultivadas em vasos.

Tratamentos Sorghum bicolor
(Produtos) Parte aérea Parte aérea Raizes Raizes
(g/vaso) (% de (g/vaso) (% de
inibicao) inibicéo)

Controle 0,043 a 0,00 0,019a 0,00
[8] 0,040 a 6,98 0,016 a 15,79
[164] 0,035a 18,60 0,013 a 31,58

[16b] 0,038 a 11,63 0,019 a 0,00
[16c] 0,028 a 34,88 0,010 a 47,37
[16d] 0,038 a 11,63 0,017 a 10,53
[16€] 0,039 a 9,30 0,017 a 10,53
[16f] 0,038 a 11,63 0,017 a 10,53
[169] 0,040 a 6,98 0,032 a 15,79
[16h] 0,038 a 11,63 0,015a 21,05
[16i] 0,033 a 23,26 0,013 a 31,58

CV (%) 11,9 - 23,6 -

* As médias seguidas de uma mesma letra ndo diferem significativamente pelo
teste Tukey a 5% de probabilidade.
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Figura 4 — Porcentagem de inibicdo do desenvolvimento radicular e aéreo de
plantas de Sorghum bicolor, cultivados em vasos, proporcionado pelos
produtos sintetizados aplicados em pré-emergéncia na concentragéo de

25 ppm, em relagéo ao tratamento branco.

O quadro 3 e afigura 5 apresentam os resultados obtidos na avaliagdo da
atividade fitotoxica em plantas de Euphorbia heterophylla.
De acordo com o teste Tukey a 5% de probabilidade, os resultados ndo foram
significativos. Todos os compostos avaliados apresentaram inibigdes moderadas,
sendo que a quinona [17i] foi a mais ativa, inibindo em 31,51 % a parte aérea e

34,04 % o sistema radicular de plantas de Euphorbia heterophyilla.
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Quadro 3 - Efeito dos compostos sintetizados na concentragéo de 25 ppm,
aplicados em pré-emergéncia, sobre o desenvolvimento radicular e aéreo de

plantas de Euphorbia heterophylla cultivadas em vasos.

Tratamentos Euphorbia heterophylla
(Produtos) Parte aérea Parte aérea Raizes Raizes
(g/vaso) (% de (g/vaso) (% de
inibicéo) inibicéo)
Controle 0,073 a 0,00 0,047 a 0,00
[8] 0,060 a 17,81 0,030 a 36,17
[164] 0,060 a 17,81 0,049 a -4,26
[16b] 0,062 a 15,07 0,038 a 19,15
[16c] 0,063 a 13,70 0,037 a 21,28
[16d] 0,070 a 4,11 0,035a 25,53
[16€] 0,061 a 16,44 0,039 a 17,02
[16f] 0,057 a 21,92 0,048 a -2,13
[164] 0,061a 16,44 0,037 a 21,28
[16h] 0,061 a 16,44 0,039 a 17,02
[16i] 0,061 a 16,44 0,039 a 17,02
[17h] 0,057 a 21,92 0,035a 25,53
[17i] 0,060 a 31,51 0,031 a 34,04
CV (%) 17,6 - 31,8 -

* As médias seguidas de uma mesma letra ndo diferem significativamente pelo
teste Tukey a 5% de probabilidade.
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Figura 5 — Porcentagem de inibicdo do desenvolvimento radicular e aéreo de
plantas de Euphorbia heterophylla, cultivados em vasos, proporcionado
pelos produtos sintetizados aplicados em pré-emergéncia na

concentracéo de 25 ppm, em relagéo ao tratamento branco.

LIMA (2001), utilizando de concentracdo de 55 ppm e a mesma
formulacdo usada neste trabalho, observou que a SGL inibiu em 0,7 % o acimulo
de biomassa seca da parte aérea e que nenhuma inibicéo foi causada em relacéo
as raizes. Ja no ensaio biologico realizado por FERREIRA (1998), utilizando
diferente formulacdo e concentragdo de 5,5 ppm, observou-se a reducdo de 29,3
% no desenvolvimento da parte aérea e 7,54 % no desenvolvimento da raiz.
Comparando os resultados obtidos por esses dois autores com os obtidos para 0s
compostos sintetizados neste trabalho, pode-se inferir que esses compostos tém
atividade fitotoxica moderada em relacéo a SGL.

VIRTUOSO (2002) redizou ensaios bhiologicos com plantas de
Euphorbia heterophylla a uma concentracdo de 5,6 ppm e utilizou a mesma

formulacdo descrita neste trabalho. Mais uma vez, a 5-trideciloximetil-2-(4-
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formil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona foi a mais ativa, apresentando
porcentagem de inibicdo de 76,47 % em relacdo ao acimulo de biomassa seca do
sistema radicular e 34,21 % em relacdo ao acumulo de biomassa seca da parte
aérea desta planta. Comparando estes resultados com os obtidos neste trabal ho,
observa-se que mesmo em concentragdo maior, as quinonas testadas s&o menos
ativas que as sintetizadas por VIRTUOSO (2002).

No quadro 4 e nafigura 6 a seguir, estéo apresentados os resultados para
0 ensaio biologico utilizando Ipomoea grandifolia como planta-teste.

Na&o foram obtidos resultados significativos, de acordo com o teste
Tukey a5 % de probabilidade, e as inibigdes observadas foram bem discretas. As
quinonas mais ativas foram a[16i], que inibiu 17,92 % em relacdo ao acumulo de
matéria seca da parte aérea e 21,05 % em relagdo ao acUmulo de matéria seca do
sistema radicular, e a[8] que inibiu em 29,82 % o acumulo de biomassa seca das
raizes da planta estudada.

VIRTUOSO (2002) também realizou ensaios biol 6gicos com esta planta-
teste utilizando a mesma formulag&o e concentracdo de 5,6 ppm e observou que a
5-trideciloximetil-2-(4-formil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona inibiu em
51,72% o acumulo de biomassa seca da parte aérea e em 85,19 % o acumulo de
biomassa seca do sistema radicular das plantas de Ipomoea grandifolia,
constituindo o Unico tratamento que diferiu significativamente do tratamento
controle pelo teste Tukey a 5% de probabilidade. Mesmo em concentragdo bem
menor que a utilizada neste trabalho, as arilbenzoquinonas contendo um a&omo
de oxigénio na cadeia lateral alquilica sintetizadas por VIRTUOSO (2002)
mostraram ser mais fitotoxicas que as sintetizadas neste trabalho. Mais uma vez,
pode-se inferir que a cadeia lateral oxigenada favorece a fitotoxicidade das
arilbenzoquinonas; provavelmente, facilitando a entrada dessas moléculas nas
células da planta. O metabolismo dessas quinonas também deve ser favorecido se

comparado ao metabolismo das quinonas com cadeialateral alquilica.
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Quadro 4 - Efeito dos compostos sintetizados na concentragéo de 25 ppm,
aplicados em pré-emergéncia sobre o0 desenvolvimento radicular e aéreo de

plantas de | pomoea grandifolia cultivadas em vasos.

Tratamentos Ipomoea grandifolia
(Produtos) Parte aérea Parte aérea Raizes Raizes
(g/vaso) (% de (g/vaso) (% de
inibicéo) inibicéo)
Controle 0,106 a 0,00 0,057 a 0,00
[8] 0,102 a 3,77 0,040 a 29,82 a
[164] 0,106 a 0,00 0,053 a 7,02a
[16b] 0,095 a 10,38 0,049 a 14,04 a
[16c] 0,096 a 9,43 0,052 a 8,77 a
[16d] 0,104 a 1,89 0,059 a -351la
[16€] 0,104 a 1,89 0,055 a 351a
[16f] 0,102 a 3,77 0,075 a -31,58 a
[164] 0,115a -8,49 0,061 a -7,02
[16h] 0,103 a 2,83 0,052 a 8,77
[16i] 0,087 a 17,92 0,045 a 21,05
[17h] 0,094 a 11,32 0,048 a 15,79
CV (%) 10,9 - 29,7 -

* As médias seguidas de uma mesma letra ndo diferem significativamente pelo
teste Tukey a 5% de probabilidade.
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Figura 6 — Porcentagem de inibicdo do desenvolvimento radicular e aéreo de
plantas de Ipomoea grandifolia, cultivados em vasos, proporcionado
pelos produtos sintetizados aplicados em pré-emergéncia na

concentracao de 25 ppm, em relagéo ao tratamento branco.

125



4 - RESUMO E CONCLUSAO

As quinonas [8], [16a], [16b], [16c], [16d], [16€], [16f], [16g], [16h],
[16i], [17h] e [17i], tiveram seus potenciais herbicidas avaliados sobre o
desenvolvimento do acimulo da biomassa seca das partes aérea e radicular das
plantas teste Cucumis sativus, Sorghum bicolor L, Euphorbia heterophylla e
Ipomoea grandifolia. Todos os compostos foram avaliados na concentracéo de
25 ppm aplicados diretamente no substrato em pré- emergéncia, utilizando a
mesma formulagéo.

Nas condi¢bes de analise dos ensaios utilizados, as quinona testadas
apresentaram baixo potencial herbicida sobre as plantas teste.

Considerando os resultados na literatura e os observados neste trabal ho,
recomenda-se que estes compostos sejam avaliados sobre as mesmas espécies de
plantas teste e também em outras plantas utilizando-se novas formulagdes, doses
e também meétodos de aplicacdo para se ter um parecer definitivo sobre o

potencia herbicida destes compostos sintetizados.
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4 —-RESUMO E CONCLUSOES

Este trabalho resultou na sintese das arilbenzoquinonas 5-pentil-2-(4-
pentil-2,5-dimetoxifenil)  benzo-1,4-quinona [16a];  5-hexil-2-(4-hexil-2,5-
dimetoxifenil) benzo-1,4-quinona [16b]; 5-heptil-2-(4-heptil-2,5-dimetoxifenil)
benzo-1,4-quinona [16c]; 5-octil-2-(4-octil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona
[16d]; 5-nonil-2-(4-nonil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16€]; 5-dodecil-
2-(4-dodecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona  [16f];  5-tetradecil-2-(4-
tetradecil-2,5-dimetoxifenil) benzo-1,4-quinona [169]; 5-hexadecil-2-(4-
hexadecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona  [16h] e  5-octadecil-2-(4-
octadecil-2,5-dimetoxifenil)benzo-1,4-quinona [16i], além das benzoquinonas 2-
(pent-1-il)-1,4-benzoquinona [17a], 2-(hex-1-il)-1,4-benzoquinona [17b], 2-
(hept-1-il)-1,4-benzoquinona [17c], 2-(oct-1-il)-1,4-benzoquinona [17d], 2-(non-
1-il)-1,4-benzoquinona [17¢€], 2-(dodec-1-il)-1,4-benzoquinona [17f], 2-(tetradec-
1-il)-1,4-benzoquinona [17g], 2-(hexadec-1-il)-1,4-benzoquinona [17h], 2-
(octadec-1-il)-1,4-benzoquinona [17i].

Essas quinonas foram obtidas a partir da hidroquinona, num total de trés
etapas sintéticas em rendimentos que variam de 20,7 a 44,6% para as
arilbenzoquinonas [16a] —[16i] e 3,3 a 15,2% para as benzoquinonas.

A partir do éter 1,3,5-trimetoxibenzeno foi possivel sintetizar a 3,5-
dimetoxi-2-(dodec-1-il)benzo-1,4-quinona [8] em 33 % de rendimento.

Neste trabalho, avaliou-se também a atividade herbicida dessas quinonas

por meio de testes bioldgicos e sala de crescimento. Nesses testes foram
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avaliados o desenvolvimento radicular e agreo das plantas de Cucumis sativus,
Sorghum bicolor, Euphorbia heterophylla e Ipomoea grandifolia, quando
submetidos a uma Unica formulagcdo do composto na concentracéo de 25 ppm,
aplicados diretamente no substrato.

Nao foi identificado nenhum composto com potencia atividade herbicida
elevado sobre as plantas teste nas condi¢des de andlise utilizada. Esses resultados
nao sdo conclusivos sobre o potencial herbicida dos compostos. Desse modo,
outras condicdes (concentracdo, formulacdo, plantas teste e outros) devem ser
utilizadas para uma nova andlise biologica, bem como estudos mais

aprofundados sobre 0 assunto.
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