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RESUMO

MORAES, Fernanda da Conceicéo, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de
2013. Sintese e avaliacdo da atividade herbicida de derivados da
lumissantonina. Orientador: Elson Santiago Alvarenga. Coorientadores: Antdnio
Jacinto Demuner e Célia Regina Alvares Maltha.

As lactonas sesquiterpénicas sdo substancias de grande ocorréncia na natureza que
apresentam diversas atividades biologicas. Diante da necessidade de desenvolver
herbicidas com diferentes modos de agéo devido a resisténcia de plantas daninhas
aos herbicidas ja existentes, as lactonas sesquiterpénicas podem ser uma
alternativa para a busca de novos compostos bioativos. Assim, o presente trabalho
teve como objetivos a sintese de derivados da lumissantonina (2) e avaliacdo da
atividade herbicida dos compostos sintetizados. A partir da lumissantonina (2),
obtido pelo rearranjo fotoquimico da a-santonina (1), foram sintetizados 15
compostos. A rota sintética empregada para a obtencdo dos derivados da
lumissantonina envolveu reacdes de hidrogenacdo catalitica, epoxidacéo,
halogenacdo, esterificacdo e amindlise. As substancias preparadas foram
caracterizadas utilizando-se a espectroscopia no IV, RMN de 'H e de *C (1D),
técnicas bidimensionais HETCOR/COSY, além de espectrometria de massas. O
efeito fitotoxico dos compostos sintetizados foi avaliado in vitro sobre o crescimento
radicular e da parte aérea de plantulas de pepino (Cucumis sativus) e sorgo
(Sorghum bicolor). A maior fitotoxicidade para sementes de sorgo foi observada para
0s compostos (2) e (9) que inibiram o crescimento tanto da parte aérea quanto das
radiculas das plantulas. Entretanto, ndo foi observado efeito significativo de inibicédo
frente as plantulas de pepino (dicotileddénea). Esse resultado sugere que as
substéancias testadas séo seletivas para plantas monocotiledéneas (sorgo), um dado
relevante na busca de novos compostos com atividade herbicida. Porém, para uma
conclusdo mais pormenorizada sobre o potencial herbicida das moléculas
preparadas, bioensaios com outras espécies de plantas (incluindo plantas daninhas)

sd0 necessarios.

XVi



ABSTRACT

MORAES, Fernanda da Conceicdo, M. Sc., Universidade Federal de Vigcosa, July,
2013. Synthesis and evaluation of herbicidal activity of derived from
lumisantonin. Advisor: Elson Santiago Alvarenga. Co-advisors: Antonio Jacinto
Demuner and Célia Regina Alvares Maltha.

The sesquiterpene lactones are substances with wide occurrence in nature which
show several biological activities. Considering to the necessary to develop herbicides
with different modes of action due to weed resistance to known herbicides,
sesquiterpene lactones can be the starting point for the search of new bioactive
compounds. Thus, the aims of the present work is the synthesis of lumisantonin (2)
derivatives and the evaluation of the herbicidal activity of the synthesized
compounds. From lumisantonin (2), obtained by photochemical rearranging of o-
santonin (1), were synthesized 15 compounds. For the achievement of lumisantonin
derivatives the synthetic route included catalytic hydrogenation, epoxidation,
halogenation, esterification and aminolysis reactions. The prepared substances were
characterized by infrared spectroscopy, *H NMR and **C NMR (1D), two-dimensional
techniques HETCOR/ COSY and mass spectrometry. The phytotoxic effect of the
synthesized compounds was evaluated in vitro on the growth of roots and shoots of
seedlings of cucumber (Cucumis sativus) and sorghum (Sorghum bicolor). The
highest phytotoxicity for sorghum was observed for compounds (2) and (9) which
inhibited the growth of shoots and radicles of the seedlings. However, there was no
significant effect of inhibiting for cucumber seedlings (dicot). This result suggests that
the substances tested are selective for monocot plants (sorghum), and this is an
important finding in the search for new compounds with herbicidal activity. However,
for a more detailed conclusion about the herbicidal potential of the synthetized

compounds, bioassays with other species of plants (including weeds) are required.

XVii



INTRODUCAO GERAL

No Brasil existe uma grande disponibilidade de terra aravel e agua, além de
um clima favoravel para o setor agricola em praticamente todo o seu territério, o que
favorece o agronegdécio. Porém, esse bom desempenho néo esta ligado somente a
disponibilidade de recursos naturais, mas também ao uso de tecnologias e manejo
recomendados pela comunidade cientifica. Além disso, o desenvolvimento de
defensivos agricolas auxilia no controle de pragas e doencas que acometem a
agricultura (ANDEF, 2012).

Conforme previsdo da FAO (Organizacdo das Nacbes Unidas para
Alimentacdo e Agricultura) em 2025 a populacdo mundial chegara a 8 bilhdes de
pessoas, resultando no aumento da demanda por alimentos. Porém, a necessidade
mundial de preservacdo dos recursos naturais € um limitante para o crescimento
significativo das areas de cultivo. Uma solucdo para essa limitacdo € o uso de
defensivos agricolas que séo essenciais para a melhoria da produtividade e da
qualidade dos alimentos, fibras e vegetais (ANDEF, 2012).

Defensivos agricolas sao substancias usadas com a finalidade de proteger as
plantacdes, uma vez que elas sdo naturalmente atacadas por microrganismos,
insetos e plantas daninhas. Os defensivos séo desenvolvidos de acordo com o seu
objetivo no controle das variedades de pragas, podendo ser inseticidas, fungicidas,
herbicidas, acaricidas, nematicidas, formicidas e moluscicidas. (ANDEF, 2012)

As plantas daninhas sdo as maiores responsaveis pela reducao da qualidade
e a baixa produtividade dos alimentos (SILVA, et al., 2001). Por isso, nos ultimos
anos, as industrias de agroquimicos buscam desenvolver herbicidas que sejam
eficazes, baratos, seletivos e que causem um menor impacto ambiental. A utilizagao
de herbicidas tem sido a técnica mais utilizada para o combate de plantas daninhas,
ja que em sua maioria, acarretam um menor custo sem perda de eficiéncia
(FEEMARK & BOUTIN, 1995).

Na busca de novos compostos a serem utilizados no controle quimico de
plantas daninhas, os produtos naturais destacam-se como uma fonte bastante
promissora (KOEHN et al., 2005). Varias classes de compostos de origem natural
tém apresentado atividade reguladora de crescimento, entre elas as lactonas

sesquiterpénicas, que tém sido responsaveis por efeitos alelopaticos sobre algumas
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plantas, afetando a germinagcdo e crescimento de outras espécies, caracteristicas
necessarias para o combate de plantas daninhas (FISCHER et al.,1989).

No presente trabalho, a a-santonina (2), lactona sesquiterpénica disponivel
comercialmente foi utilizada como material de partida para a sintese da
lumissantonina (2) que foi modificada a partir de reacdes de hidrogenacéo catalitica,
epoxidacdo, halogenacdo, transesterificacdo e aminodlise. Derivados da

lumissantonina (2) obtidos tiveram a sua atividade herbicida avaliada.



CAPITULO 1

SINTESE DE DERIVADOS DA LUMISSANTONINA

1.1. INTRODUCAO

1.2.1. Lactonas Sesquiterpénicas

As lactonas sesquiterpénicas representam um grupo importante de
metabdlitos secundarios da familia Asteraceae. Além de serem compostos de
grande ocorréncia na natureza apresentam diversas atividades bioldégicas com
destaque na atividade citotoxica, antitumoral, antibacteriana, antiinflamatoria,
antifingica, esquistossomicida e antimalarica (ARANTES, 2007). Sao terpendides e
possuem um esqueleto carbbnico de quinze atomos e pelo menos um grupo
lactbnico, das quais, mais de 7000 estruturas quimicas ja foram descritas (MACIAS
et al., 2006).

De acordo com os esqueletos carbbnicos, as lactonas sesquiterpénicas
podem ser divididas em diversos grupos: os germacranolideos (I), eudesmanolideos
(1), guaianolideos (lll) e pseudoguianolideos (IV) respectivamente apresentados na
Figura 1.
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Figura 1: Esqueleto das lactonas sesquiterpénicas.

Dentre as lactonas sesquiterpénicas, aquelas com esqueletos tipo
guaianolideo e pseudoguaianolideo sdo as mais bioativas e abundantes (MACIAS et

al., 2000; 2004 ). Numerosos estudos sugerem que esses metabdlitos secundarios
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apresentam importante papel na protecao de plantas contra organismos patégenos e
herbivoros, além de serem substancias alelopaticas (PICMAN, 1986).

A a-santonina (1), do tipo eudesmanolideo, foi isolada pela primeira vez por
Kahler em 1830 e é extraida principalmente de plantas do género Artemisinina
(BANERJEE et al., 1993). E também conhecida devido a sua eficiéncia no

tratamento de doencas causadas por nematoides (BIRLADEANU, 2003).

il

(™) 5

Figura 2: Estrutura da a-santonina.

A atividade antitripanossomal de 14 lactonas sesquiterpénicas foram
avaliadas por Otoguro e colaboradores (2011) das quais, 6 sédo derivadas da o-
santonina (Figura 3, p. 5). As substancias foram avaliadas contra os protozoarios
Trypanossoma brucei rhodesiense e Trypanossoma brucei gambiense, transmitidos
para 0 ser humano pela mosca tsé-tsé, causadores da HAT (Tripanoossomiase

humana africana), conhecida como Doenc¢a do Sono.
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Figura 3: Lactonas sesquiterpénicas avaliadas por Otoguro e colaboradores contra
0S protozoarios Trypanossoma brucei rhodesiense e Trypanossoma brucei
gambiense.

Das lactonas sesquiterpénicas avaliadas, a substancia (V) apresentou melhor
atividade ECso = 0,40 ug mL™, sendo de 4-6 vezes mais ativa que os medicamentos
comerciais como eflortinina e sumarina. De acordo com o0s autores, a atividade
antitripanossomal da substancia (V) pode estar diretamente ligada a presenca do
grupo hidroperoxi, ja que este composto € 20 vezes mais bioativo que os compostos
(VIII) e (IX) que ndo possuem esse grupo em sua estrutura.

No estudo realizado por Kupchan e colaboradores (1971), foram testadas
varias lactonas sesquiterpénicas contra células leucémicas e foi obsrvado que a
maioria delas apresentaram atividade frente a células Kb e P388 in vitro e atividade
in vivo contra células P388. Os autores afirmaram que a presenca da porcdo o-
metileno-y-lactona era de fundamental importadncia para atividade citotoxica dos
compostos avaliados e que esse efeito pode ser potencializado com a presenca de
grupos como: ciclopentanona, ésteres conjugados e epodxido.

Siriwan e colaboradores (2011) estudaram o efeito do grupo epoxido e do
grupo a-metileno-y-lactona em lactonas sesquiterpénicas (Figura 4, p. 6) extraidas
das folhas da planta Yacon (Smallanthus sonchifolius) contra células humanas
cervicais cancerigenas. As lactonas isoladas apresentaram citotoxicidade sobre

células cancerigenas através da indugéo de apoptose. Esse potencial biologico pode
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estar diretamente ligado a presenca do grupo a-metileno-y-lactona presente nesses
compostos. Entretanto, a enhidrina apresentou o maior efeito contra as ceélulas
cancerigenas testadas e esse efeito pode ser explicado devido aos grupos epoxidos.

Zhang e colaboradores (2005) sugerem que 0s epoéxidos conjugados aumentam a
atividade antitumoral.

COOCH30CH,0OCH; o COOCH, CH,OCH3 o)
H o)
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Figura 4: Lactonas Sesquiterpénicas isoladas da Yacon (Smallanthus sonchifolius).

Tamura e colaboradores (2012) sintetizaram e avaliaram diferentes lactonas
sesquiterpénicas derivadas da a-santonina (1) frente ao fator de transcricdo NF-kB,
gue tem sido apontado como o responsavel por inflamac¢des crbnicas, doencas
autoimunes, cancer e desordens metabdlicas. Os compostos (XI) e (XIl),
representados na Figura 5, foram os mais ativos, efeito atribuido a presenca do

grupo a-bromo carbonila.
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Figura 5: Lactonas sesquiterpénicas sintetizadas por Tamura et. al (2012).

Outros estudos realizados com lactonas sesquiterpénicas puras ou extratos
de plantas contendo essas substancias apresentaram atividade antimicrobiana
(BUSKUHL, 2007).



1.1.2 Amidas: sintese e atividades bioldgicas

Uma série de estudos sobre rotas sintéticas para a obtencdo de amidas tem
sido apresentados devido ao seu largo espectro de atividades biologicas, que variam
de herbicidas, fungicidas e inseticidas a agentes antitumorais (HU, 2008).

As amidas de origem vegetal tém sido amplamente estudadas e diversas
estruturas foram isoladas de espécies do género Piper da familia Piperaceae. Foi
constatada uma grande ocorréncia de amidas isobutilicas que, em muitos casos,
apresentaram potente atividade biologica contra insetos e fungos (MARQUES,
2009). Compostos desse grupo também podem ser utilizados no tratamento do HIV,
doencas cardiovasculares e hipertensdo (KUMAR, 2013).

Amidas isoladas de espécies de Piperaceae brasileira tem gerado grande
interesse devido a sua propriedade inseticida e antifangica. Duas novas amidas (XII)
e (XHI) (Figura 6) foram isoladas, caracterizadas e testadas quanto a atividade
inibitéria do crescimento do fungo C. Sphaerospermum. As amidas Xl e XlII inibiram
o crescimento flingico com uma quantidade minima de 10, 0 pyg mL™* e 5,0 pg mL™,
respectivamente, comprovando atividade fungicida substancialmente forte (SILVA,
2002).

<O — / N
© (XII) °
o) o)
NN NS
OH OH

(X1

Figura 6: Amidas isoladas Piperaceae brasileira que apresentaram atividades
antifingicas.

As reacdes de aminolise geralmente necessitam de condi¢cdes drasticas para

sua ocorréncia, como altas temperaturas e a necessidade de metais alcalinos fortes
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como catalisador, além da necessidade de excesso de amina. Liu e colaboradores
(2001) propuseram um método brando para amindlise de lactonas com a utilizagéo
do 2-etil-hexanoato de sédio (NaEH), usado como catalisador ou como base em
varias reacdes de lactonas com a benzilamida.

Blay e colaboradores (1996) realizaram uma investigagdo sobre reacdes de
amindlise-eliminacdo com aminas ciclicas e 3 lactonas sesquiterpénicas, sendo uma
delas a a-santonina. A partir da abertura do anel lacténico pelo ataque nucleofilico
das aminas a carbonila, seguida da eliminagdo do grupo hidroxila formado, permitiu
a obtencdo de amidas insaturadas como produtos. A reacdo foi realizada em
benzeno com excesso de amina (20 eq.). Os compostos sintetizados, Figura 7, sao
de grande interesse, uma vez que produziram alteraces nas ninfas da Locusta

migratoria, uma praga agricola.
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1b RR= -(CH,)s- XIVb RR= -(CH,)s-
1c RR= -(CH2)2O(CH2)2- XlVc RR= -(CHz)zo(CHz)z'

Figura 7: Estruras quimicas das amidas sintetizadas por BLAY e colaboradores
(1996).

O presente trabalho teve como objetivo a sintese de compostos derivados da
lumissantonina (2), dentre eles 10 amidas inéditas e posterior avaliacdo do potencial

atividade herbicida dos compostos obtidos.



1.2. MATERIAL E METODOS

1.2.1. Técnicas experimentais
1.2.1.1. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

O monitoramento utilizando a cromatografia em camada delgada (CCD) foram
utilizadas placas POLYGRAM SIL G/UVzs4 0,25mm MACHEREY — NAGEL (MN).
Apés a eluicdo, as placas foram observadas sob lampada ultravioleta (A = 254nm) e
reveladas com solucdo de vanilina (500 g em 50 mL de etanol + 2,5 mL de H,SO,

concentrado) e solucdo acida (10 mL de H,SO,4 + 200 mL de acido acético).
1.2.1.2. Separacdo cromatogréafica em coluna

As separacfes cromatograficas em coluna foram feitas utilizando-se silica-gel
(70-230 Mesh, SIGMA-ALDRICH) e eluente apropriado. As amostras foram
previamente incorporadas a silica em evaporador rotatério e transferidas pelo topo
da coluna empacotada com o eluente adequado. As fracdes coletadas foram

analisadas por meio de CCD analitica.
1.2.2. Caracterizacao estrutural das substancias
1.2.2.1. Espectrometria no Infravermelho

Os espectros no infravermelho (1V) foram obtidos em espectrometro PERKIM
ELMER SPECTRUM 1000 (Departamento de Quimica-UFV). As amostras foram

analisadas por meio de pastilhas de KBr contendo 1% (m/m) do composto.

1.2.2.2. Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN de H,
300 MHz) e de carbono (RMN de *3C, 75 MHz) foram obtidos em espectrémetro
VARIAN MERCURY 300 (Departamento de Quimica da UFV). Utilizou-se como
solvente o cloroférmio deuterado (CDCI3). As constantes de acoplamento escalar (J)

foram expressas em Hertz (Hz).



1.2.2.3. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram obtidos através de insercdo direta das
amostras em um equipamento CG-EM SHIMADZU CGMS-QP5050A, do

Departamento de Quimica da UFV.

1.2.2.4. Temperatura de fuséo

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-301
MICROQUIMICA, sem correcdo da temperatura obtida.

1.2.3 Tratamento de Solventes

1.2.3.1. Secagem da acetonitrila

A um baldo de 1L foram adicionados 3 g de Na,COj anidro e 500 mL de
acetonitrila. Deixou-se o sistema sob refluxo durante 3 horas. Em seguida, a
acetonitrila foi destilada e armazenada em um frasco devidamente vedado, contendo

peneira molecular 3 A.

1.2.3.2. Secagem do éter dietilico

O éter dietilico foi previamente seco com Na,SO4 anidro. O solvente foi filtrado
e adicionado a um baldo de 1,0 L contendo raspas de sédio metdlico. O sistema foi
deixado sob refluxo por 3 horas. O solvente foi destilado e recolhido. Ao destilado foi
acrescentado mais sédio deixando em refluxo por mais 3 horas. O solvente foi
destilado e armazenado em um frasco devidamente vedado contendo peneira

molecular 4 A.
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1.2.4 Procedimentos de sintese

1.2.4.1. Sintese da Lumissantonina (2)

N

it 13

A um tubo de quartzo adicionou-se a-santonina (1) (500 mg, 2,0 mmol) e
acetonitrila anidra (300 mL). A mistura reacional foi borbulhada com um fluxo
continuo de nitrogénio durante 30 minutos. Em seguida a solugéo foi irradiada por 4
horas, utilizando-se seis lampadas de vapor de mercurio de baixa pressdo (6 X
15W). Apoés o término da reacao, o solvente foi removido em evaporador rotatério
sob vacuo (40 °C). O sélido amarelo obtido foi submetido a separacdo
cromatografica em coluna de silica (hexano/ acetato de etila 1:1 v/v) obtendo-se a
lumissantonina [2] como um soélido branco (455 mg, 1,85 mmol) em 91% de

rendimento.

Ti 142,4 —143,4 °C

CCD: Rf= 0,48 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IV (KBr, cm™) v max: 3944, 2993, 2883, 1774, 1709, 1662, 1461, 1167, 1087, 997,
896.

RMN de *'H (300 MHz, CDCl3) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,08 (s, 3H, H14); 1,19 (s, 3H, H15); 1,22 (d, J = 6,9 Hz,
3H, H13); 1,55-1,69 (m, 1H, H7); 1,76-1,97 (m, 4H, H8, H9); 2,29 (dq, J = 13,7, J =

11



6,9 Hz, 1H, H11); 3,80 (d, J = 10,9 Hz, 1H, H6); 5,98 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H3); 7,57 (d,
J=5,7, 1H, H4).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (atribuicéo): 7,3 (C15); 12,4 (C13); 17,0 (C14); 22,3
(C8); 29,5 (C9); 40,3 (C5); 41,0 (C11); 42,6 (C1); 48,5 (C7); 50,1 (C10); 77,4 (C6);
131,2 (C3); 157,7 (C4); 178,6 (C12); 206,6 (C2).

EM, m/z (%): 246 (IM]™, C1sH1503, 43), 218 (73), 203 (37), 190 (11), 173 (41), 161
(27), 144 (37), 135 (38), 119 (27), 107 (56), 91 (96), 77 (43), 65 (34), 55 (85), 41
(100)

1.2.4.2 Sintese da (3S,3aS,5aS,5bR,8bS)-3,5a,5b-trimetiloctaidro-2H-ciclopenta
[2,3] ciclopropa[l,2-g]benzofuran-2,6(3H)-diona (3)

15

=

.

n\l\\\\\\ 13

A um baldo de fundo redondo (100 mL) contendo solucédo de lumissantonina
(2) (200 mg, 0,81 mmol) em 10 mL de etanol foi adicionado 0,01 g do catalisador
Pd/C sob atmosfera de H,. A reacado foi mantida sob agitagdo magnética por 1 hora.
Em seguida a solucao foi filtrada e o solvente removido sob presséo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel eluida com
hexano/acetato de etila 1:1 (v/v) obtendo-se 174 mg (0,7 mmol) de um sélido branco
como produto puro com 70% de rendimento.

Ts: 157-158,5 °C

CCD: Rf= 0,49 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)
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IV (KBr, cm™) v max: 2996, 2924, 2876, 1777, 1707, 1456, 1307, 1164, 1033, 937,
863, 511.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,07 (s, 3H, H15); 1,11 (s, 3H, H14); 1,22 (d, J= 6,9 Hz,
3H, H13); 1,54-1,79 (m, 2H, HY’, H7); 1,80-1,86 (m, 1H, H9); 1,87-2,01 (m, 2H, H8,
H4%); 2,02-2,16 (m, 2H, H3’, H8); 2,23 (dq, J= 13,8, J= 6,9 Hz, 1H, H11); 2,29-2,39
(m, 1H, H3); 2,45 (ddd, J= 8,2, J= 7,5, J= 3,6 Hz, 1H, H4); 3,57 (d, J= 11,0 Hz, 1H,
H6).

RMN de C (75 MHz, CDCls) § (atribuicdo): 7,6 (C15); 12,6 (C13); 17,5 (C4); 18,7
(C14); 23,0 (C8); 27,1 (C1); 28,6 (C9); 37,6 (C3); 40,4 (C5); 41,9 (C11); 42,7 (C10);
47,4 (C7); 78,5 (CB); 178,9 (C12): 216,5 (C2).

EM, m/z (%): 248 (IM]™, C1sH2003, 14), 233 (16), 202 (27), 192 (32), 177 (24), 163
(25), 147 (12), 136 (33), 119 (15), 107 (30), 91 (38), 77 (26), 65 (18), 55 (85), 41
(100), 39 (59).

1.2.4.3. Sintese da (3S,3aS,5aS,5bR,6aR,7aR,7cS)-3,5a,5b-trimetiloctaidro-2H-
oxireno [2",3":4',5']ciclopenta[l',2":2,3]ciclopropa[1,2-g]benzofuran-2,6(3H)-
diona (4)

15

=

.u\\\\\\\ 13

A um balédo de fundo redondo (250 mL) contendo solugéo de lumissantonina
(2) (200 mg, 0,81 mmol) em diclorometano foi adicionado 0,32 mg do acido meta
cloro perbenzéico (AMCPB) e deixou-se sob agitacdo por 22 dias. Em seguida,

lavou-se a solugcdo com 20 mL de Na,SO3 (20% v/v) e com 20 mL de NaHCO3 (10%
13



v/v) e fez-se a extracdo (3x20 mL) com diclorometano. Por fim, o solvente foi
removido em evaporador rotatorio e o residuo purificado em coluna cromatogréafica
obtendo-se o composto (4) como um solido branco o (49 mg, 0,19 mmol) em 23% de

rendimento.

Ts: 156,6 — 157,7 °C

CCD: Rf= 0,59 (hexano/acetato de etila/metanol 4:6:1 v/v)

IV (KBr, cm™) v max: 2982, 2941, 2883, 1773, 1736, 1461, 1298, 1171, 1003, 974,
833, 662.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,12 (s, J= 6,5 Hz, 3H, H15); 1,20 (s, J= 7,5 Hz, 3H, H14);
1,26 (d, J= 6,9 Hz, 3H, H13); 1,60 — 1,81 (m, 3H, H7, H9); 1,83 — 2,04 (m, 2H, H8);
2,31 (dg, J=13,7, J= 6,9 Hz, 1H, H11); 3,40 (d, J= 2,5 Hz, 1H, H4); 3,64 (d, J= 11,0
Hz, 1H, H6); 4,03 (d, J= 2,4 Hz, 1H, H3).

RMN de C (75 MHz, CDCls) 5 (atribuicdo): 7,2 (C15); 12,5 (C13); 20,5 (C14); 22,6
(C8); 30,1 (C9); 35,8 (C10); 37,4 (C1); 41,2 (C11); 42,9 (C5); 48,80 (C7); 53,0 (C4);
54,3 (C3); 76,7 (C6); 178,5 (C12); 205,6 (C2).

EM, m/z (%): 262 ([M]*, C1sH1s04, 6), 262 (6), 247 (57), 205 (9), 191 (18), 177 (27),

163 (51), 149 (48), 135 (52), 121 (60), 107 (34), 91 (55), 77 (47), 65 (20), 55 (94), 41
(91), 39 (72).
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1.2.4.4. Sintese da (8bS,5aR)-7,8-dibromo-3,5a,5b-trimetilperhidrociclopenta
[2',3']ciclopropa[5,6]benzo[b]furan-2,6-diona (5)

N

Br “n\\\\\\ 13

A um baldo de fundo redondo (100 mL), contendo uma solugdo formada por
40 mL de éter dietilico anidro e lumissantonina (2) (200 mg, 0,81 mmol), adicionou-
se Br; dissolvido em diclorometano gota a gota até observar a mudanca do meio
reacional de amarelado para alaranjado. A reacdo foi deixada sob agitacéao
magnética por um periodo de 30 minutos. Em seguida, a solugdo resultante foi
transferida para um funil de separacdo onde foram adicionados mais éter dietilico
(30 mL) e solucédo aquosa saturada de NaHCO3 (30 mL). A fase organica resultante
foi seca com NaSQ,, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido
foi fracionado em coluna de silica-gel eluida com hexano/acetato de etila (1:1 v/v). O
composto (5) foi obtido como um sdlido branco (364 mg; 0,90 mmol) com 73% de

rendimento.
Tf: 118,4 —-119,7 °C

CCD: Rf= 0,56 (Hexano/Acetato de etila 1:1 v/v)

IV (KBr, cm™) v max: 2971; 2932; 2877; 1781; 1732; 1456; 1377; 1022; 1003; 740;
587.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,23-1,27 (m, 6H, H13 e H14); 1,40 (s, 3H, H15); 1,79-1,95
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(m, 2H, H8); 1,95-2,12 (m, 3H, H9, H7); 2,26 (dq, J=13,8, J=6,8 Hz, 1H, H11); 3,57
(d, 1H, J= 10,8 Hz, H6); 4,49 (d, 1H, J= 6,1 Hz, H4); 5,15 (d, 1H, J= 6,1 Hz, H3).

RMN de **C (100 MHz, CDCls) & (atribuicdo): 8,0 (C15); 12,6 (C13); 20,7 (C14); 22,5
(C8); 28,8 (C9); 31,6 (C10); 41,5 (C11); 43,1 (C5); 46,9 (C7); 47,0 (C1); 51,0 (C3);
53,4 (C4); 76,7 (C6); 177,8 (C12); 204,0 (C2).

EM, m/z (%): 404 (M. C1sH180aBr2, 0,01); 327 (5); 245 (52); 217 (44); 189 (28); 161
(33); 105 (24); 91 (55); 77 (32); 55 (100).

1.2.4.5. Sintese da (8bS,5aR)-7,8-dicloro-3,5a,5b-trimetilperidrociclopenta[2',3']
ciclopropa[5,6]benzo[b]furan-2,6-diona (6)

15

IS

.

Cl Lt 13

A um baldo de fundo redondo de 100 mL contendo solucdo de lumissantonina
(2) (200 mg, 0,81 mmol) em éter etilico anidro (40 mL) foi borbulhado CI, até a
solucéo adquirir um tonalidade amarelada. Em seguida o solvente foi removido sob
pressao reduzida obtendo-se o composto (6) como um sdlido branco (221 mg; 0,70

mmol) com 85% de rendimento.

Ts 179,1-180 °C

CCD: Rf= 0,59 (hexano/acetato de etila 1:1 v/v)

IV (KBr, cm™) v mac: 2970; 2916; 2878; 1790; 1777; 1731; 1693; 1460; 1305; 1269;

1252; 1166; 1141, 1005; 780; 669; 550.
16



RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,23-1,30 (m, 6H, H13 e H14); 1,44 (s, 3H, H15); 1,73-
2,00 (m, 3H, H9™*, H8); 2,00-2,12 (m, 2H, H9* e H7); 2,27 (dq, 1H, J= 13,2, 6,6 Hz,
H11); 3,57 (d, 1H, J= 10,8 Hz, H6); 4,37 (d, 1H, J= 6,0 Hz, H4); 5,10 (d, 1H, J=6,0
Hz, H3).

* Esses sinais podem estar trocados.

RMN de '3C (100 MHz, CDCls) § (atribuicdo): 7,8 (C15); 12,7 (C13); 21,5 (C14); 22,4
(C8): 29,0 (C9): 31,1 (C10); 41,7 (C11); 43,2 (C5); 47,1 (C7); 47,1 (C1), 62,4 (C6);
64,6 (C4); 76,6 (C3); 177,8 (C12); 203,3 (C2).

EM, m/z (%): 316 (M* CisH1s03Clp, 1,6); 281 (24); 245 (10): 217 (13): 189 (13); 161
(22); 105 (16); 91 (42); 55 (100).

1.2.4.6. Sintese da (2S)-metil 2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-ox0-
a,3b,4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[1,3]ciclopropall,2]benzen-6-il)

propanoato (7)

=

.

Olnido

A um balédo de fundo redondo (100 mL) contendo solugéo de lumissantonina
(2) (200 mg, 0,81 mmol) em 40 mL de metanol foi adicionado NaBH,4 (0,012g, 0,32
mmol). A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética por 5 horas. Em seguida
adicionou-se a mistura reacional uma solucdo saturada de cloreto de amoénio (40
mL). A solucéo resultante foi submetida a uma filtracdo simples para a remocéo do
excesso de cloreto de amonio precipitado, em seguida o sal retido no filtro foi lavado
com acetato de etila. O filtrado foi transferido para um funil de separacéo e a fase

aquosa foi separada e submetida a extracdo com acetato de etila (3 x 30 mL). As
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fragcbes organicas foram combinadas e transferidas para um funil de separacéo,
onde foi adicionada uma solucdo saturada de cloreto de sédio (30 mL). Na fase
organica resultante adicionou-se sulfato de sédio anidro (Na,SO,) para remocéo da
agua residual. Em seguida a fase organica foi evaporada sob pressao reduzida. O
sélido amarelado resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
elui com hexano/acetato de etila (2:1 v/v), obtendo-se a substancia (7) como um

sélido branco (158 mg, 0,57 mmol) com 76% de rendimento.
Ts: 81,5-82,4 °C

CCD: Rf= 0,30 (hexano/acetato de etila 2:1 v/v)

IV (KBr, cm™) v max: 3381, 2964, 2903, 1741, 1698, 1652, 1460, 1285, 1105, 1053,
885, 638.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,04-1,10 (m, 6H, H13 e H14); 1,20 (s, 3H, H15); 1,44-1,56
(m, 1H, H8*); 1,65-1,91 (m, 4H, H7, H8*, H9); 2,88 (dq, J= 11,7, J=7,1 Hz, 1H, H11);
3,67 (s, 3H, H16); 3,73 (d, J= 10,6 Hz, 1H, H6); 5,91 (d, J= 5,7 Hz, 1H, H3); 7,81 (d,
J=5,7 Hz, 1H, H4).

* Esses sinais podem estar trocados.
RMN de **C (75 MHz, CDClIs) § (atribuicdo): 7,6 (C15); 11,8 (C13); 17,4 (C14); 22,1
(C8); 31,1 (C9); 40,1 (C1); 43,8 (C10); 46,7 (C5); 51,8 (C7); 68,4 (C16); 77,2 (C6);

130,0 (C3); 161,7 (C4); 177,3 (C12); 208,4 (C2).

EM, m/z (%): 278 (M* C16H2,04, 3), 246 (44), 217 (20), 173 (100), 145 (38), 105 (27),
91 (57), 77 (28), 55 (44), 41 (57), 39 (37).
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1.2.4.7. Procedimento geral para a obtencao das amidas:

A um baldo de fundo redondo (50 mL) contendo solucédo de lumissantonina
(2) (200mg, 0,81 mmol) em diclorometano (2 mL) foram adicionadas as diferentes
aminas como mostrado na Tabela 1. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética
por um periodo que variou de 3 a 7 horas, dependendo da amina empregada. Em
seguida adicionou-se a mistura reacional solucdo saturada de cloreto de amoénio (30
mL). A solucéo resultante foi submetida a uma filtracdo simples para a remocéo do
excesso de cloreto de amonio precipitado, em seguida o sal retido no filtro foi lavado
com diclorometano. O filtrado foi transferido para um funil de separacdo e a fase
aguosa foi separada e submetida a extracdo com diclorometano (3 x 20 mL). As
fragcbes organicas foram combinadas e transferidas para um funil de separacéo,
onde foi adicionada uma solucdo saturada de cloreto de sédio (20 mL). Na fase
organica resultante adicionou-se sulfato de sédio anidro (Na,SO,) para remocéo da
agua residual. Em seguida a fase organica foi concentrada em evaporador rotatério
sob presséao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-

gel obtendo-se as amidas de (8) a (17) de acordo com a Tabela 1 (p. 20).
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Tabela 1: Condi¢fes das reacdes para a sintese das amidas (8) a (17)

X o
R;R,NH
CH,Cl, o
.n\\‘\“\ “\\\\
NR;R,
o)
Composto Amina Proporcao Tempo de
(substrato:amina) Reacéo
8 ~— 1:20 3 horas
NH,
9 PN 1:20 3 horas
NH,
10 TN 1:20 2 horas
NH»
11 1:20 3 horas
NH»
12 N N 1:15 5 horas
NH,
13 1:15 5 horas
NH,
14 1:20 6 horas
NH,
15 1:20 5 horas
NH,
16 : ~NH, 1:20 7 horas
17 / t 1:20 3 horas
N
H




1.2.4.7.1. (2S)-N-metil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-0x0-3a,3b,
4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[l,3]ciclopropall,2]benzen-6-il)propanamida (8)

—_
'S

.

Olnnido

Formula Molecular: C16H23NOs3.
Aspecto: Sélido amarelo
Rendimento: 33%

T 131,0-132,9 °C

CCD: Rf= 0,49 (acetato de etila/metanol 85:15 v/v)

IV (KBr, cm™) v nax: 3403, 3277, 3081, 2947, 2924, 1689, 1620, 1543, 1409, 1318,
1079, 983, 834, 702.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,09 (d, J= 10,9 Hz, 6H, H13, H14); 1,20 (s, 3H, H15);
1,50-1,91 (m, 5H, H7, H8, H9); 2,66 (s, 1H, H11); 2,79 (s, 3H, H16); 3,69 (d, J=9,9
Hz, 1H, H6); 5,89 (d, J=5,1 Hz, 1H, H3); 6,24 (sl, 1H, N-H); 7,83 (d, J=5,1 Hz, 1H,
H4).

RMN de *3C (75 MHz, CDCIs) & (atribuicdo): 7,6 (C15); 13,1 (C13); 17,41 (C14);
22,71 (C8); 26,4 (C16); 31,2 (C9); 40,1 (C10); 41,7 (C11); 44,9 (C7); 46,8 (C1); 52,0
(C5); 68,5 (C6); 129,39 (C3); 162,6 (C4); 177,3 (C12); 208,7 (C2).
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EM, m/z (%): (C16H2sNOs) 259 (7), 246 (42), 231 (13), 218 (71), 203 (34), 173 (48),
145 (41), 135 (41), 119 (26), 107 (51), 91 (95), 77 (43), 65 (35), 55 (85), 41 (100), 39
(95).

1.2.4.7.2. (2S)-N-etil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-0x0-3a,3b,
4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[l,3]ciclopropa[l,2]benzen-6-il)propanamida (9)

—_
S

.

Ol

Formula Molecular: C17H25NO3

Aspecto: Sdlido branco

Rendimento: 78%

Ts: 68,6 - 69,9 °C

CCD: Rf= 0,59 (acetato de etila/metanol 85:15 v/v)

IV (KBr, cm™) v max: 3487, 3412, 3237, 3071, 2971, 2881, 2754, 2141, 1695, 1620,
1568, 1461, 1385, 1298, 1100, 1002, 839, 654.

RMN de *'H (300 MHz, CDCls) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,07-1,16 (m, 10H, H8*, H13, H14, H17); 1,20 (s, 3H,
H15); 1,54-1,88 (m, 4H, H7, H8* H9):; 2,51-2,63 (m, 1H, H11); 3,21-3,33 (m, 2H,
H16); 3,68 (d, J= 10,3 Hz, 1H, H6); 5,91 (d, J= 5,7 Hz, 1H, H3); 6,02 (t, J= 5,1 Hz,
1H, NH); 7,83 (d, J= 5,7 Hz, 1H, H4).
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*Estes sinais podem estar trocados.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) § (atribuicdo): 7,6 (C15); 13,5 (C13); 14,7 (C17); 17,4
(C14); 23,1 (C8); 31,3 (C9); 34,4 (C16); 40,1 (C10); 42,2 (C11); 45,0 (C7); 46,8 (C1);
51,9 (C5); 68,7 (C6); 129,4 (C3); 162,6 (C4); 176,4 (C12); 208,7 (C2).

EM, m/z (%): (Ci7H2sNO3): 273 (6), 246 (50), 231 (8), 203 (33), 190 (10), 173 (51),
161 (31), 145 (41), 135 (45), 119 (26), 107 (51), 91 (95), 77 (44), 65 (34), 55 (86), 41
(100), 39 (93).

1.2.4.7.3. (2S)-N-propil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-0x0-3a,3b,
4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[l,3]ciclopropa[l,2]benzen-6-il)propanamida (10)

=

.

Ol

Formula Molecular: C;gH,7NO3
Aspecto: Sélido branco
Rendimento: 86,5%

T 147,5-148,5 °C

CCD: Rf= 0,65 (acetato de etila/metanol 85:15 v/v)

IV (KBr, cm™) v nax: 3383, 3294, 3073, 2945, 2871, 1682, 1637, 1539, 1461, 1350,
1226, 1107, 1002, 841, 757.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,02 — 1,13 (m, 8H, H8, H13 e H14); 1,20 (s, 5H, H9 e
H15); 1,47 -1,99 (m, 5H, H7, H11, H18); 2,66 (s, 1H, OH); 2,79 (s, 4H, H16, H17);
3,69 (d, J=9,9 Hz, 1H, H6); 5,89 (d, J= 5,2 Hz, 1H, H3); 6,24 (t, 1H, NH); 7,83 (d, J=
5,1 Hz, 1H, H4).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) § (atribuicdo): 7,9 (C15); 11,6 (C18); 13,5 (C13); 17,7
(C14); 23,0 (C17%); 23,1 (C8*): 31,6 (C9); 40,4 (C16); 41,5 (C10): 42,1 (C11); 45,3
(C7): 47,1 (C1); 52,2 (C5); 68,7 (C6); 129,6 (C3); 163,0 (C4); 176,9 (C12): 209,0
(C2).

* Estes sinais podem estar trocados.

EM, m/z (%): (C1sH27NOs): 287 (6), 259 (10), 246 (43), 203 (36), 190 (10), 173 (41),
161 (26), 145 (41), 135 (33), 119 (25), 107 (45), 91 (87), 77 (40), 65 (31), 55 (75), 41
(100), 39 (85).

1.2.4.7.4. (2S)-N-butil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-0x0-3a,3b,
4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[l,3]ciclopropa[l,2]benzen-6-il)propanamida (11)

18

Formula Molecular: C1gH29NO3

Aspecto: Sélido branco

Rendimento: 67%

T 61,7-62,4 °C
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CCD: Rt= 0,67 (acetato de etila/metanol 85:15 v/v)

IV (KBr, cm™) v nax: 3471, 3345, 3272, 3076, 2958, 2874, 1706, 1640, 1555, 1348,
1290, 1221, 1103, 999, 865, 791.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicao): 0,90 (t, J = 7,2 Hz, 3H, H19); 1,08 (s, 3H, H14); 1,12 (d, J =
6,9 Hz, 3H, H13); 1,20 (s, 3H, H15); 1,31 (dt, J = 14,1, 7,2 Hz, 3H, H17, H8%); 1,46
(dd, J = 14,5, 7,1 Hz, 2H, H9); 1,52 — 1,88 (m, 4H, H7, H8"*, H18); 2,59 (dq, J = 6,9,
3,8 Hz, 1H, H11); 3,22 (dd, J = 13,6, 9,0 Hz, 2H, H16); 3,69 (d, J = 10,2 Hz, 1H, H6);
4,13 (s, 1H, OH); 5,90 (d, J = 5,6 Hz, 1H, H3); 6,01 (s, 1H, NH); 7,83 (d, J = 5,6 Hz,
1H, H4).

* Esses sinais podem estar trocados.

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (atribuigéio): 7,9 (C15); 13,9 (C13*); 14,0 (C19%);
17,7 (C14); 20,3 (C17); 23,5 (C8); 31,6 (C18**); 31,8 (C9**); 39,6 (C16); 40,4 (C10);
42,6 (C11); 45,3 (C7); 47,0 (C1); 52,1 (C5); 69,0 (C6); 129,7 (C3); 162,8 (C4); 176,7
(C12); 208,9 (C2).

* @ ** Estes sinais podem estar trocados.

EM, m/z (%): (C1gH2sNO3): 301 (2), 273 (18), 259 (6), 246 (13), 218 (9), 203 (26),
173 (44), 145 (47), 107 (25), 91 (80), 77 (39), 65 (21), 55 (76), 41 (100), 39 (60).
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1.2.4.7.5. (2S)-N-pentil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-0xo0-
3a,3b,4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta1,3]ciclopropall,2]benzen-6-il)
propanamida (12)

=

O,
Iz

Férmula Molecular: CyH31NO3
Aspecto: Oleo amarelo
Rendimento: 74%

CCD: Rf= 0,42 (acetato de etila/metanol 85:15 v/v)

IV (KBr, cm™) v max: 3310, 3077, 2955, 2929, 2871, 1699, 1647, 1543, 1378, 1293,
1139, 1099, 832, 740.

RMN de *'H (300 MHz, CDCls) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicédo): 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3H, H20); 1,07 (s, 4H, H8, H14); 1,10
(d, J =7,1 Hz, 3H, H13); 1,19 (s, 3H, H15); 1,30 — 1,32 (m, 4H, H17, H18, H19**);
1,43 — 1,51 (m, 2H, H18'*, H19"**); 1,56 — 1,88 (m, 4H, H7, H8"*, H9); 2,61 (dq, J =
7,0, 4,1 Hz, 1H, H11); 3,14— 3,26 (m, 2H, H16); 3,69 (d, J = 10,3 Hz, 1H, H6); 4,24
(s, 1H, OH); 5,89 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H3); 6,08 (t, J = 5,6 Hz, 1H, NH); 7,83 (d, J = 5,7
Hz, 1H, H4).

* e ** Estes sinais podem estar trocados
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RMN de 3C (75 MHz, CDCly): § (atribuigdo): 7,9 (C15); 13,7 (C13); 14,3 (C20); 17,7
(C14); 22,5 (C19); 23,3 (C8); 29,3 (C18); 29,5 (C17); 31,6 (C9); 39,8 (C16); 40,4
(C10); 42,4 (C11); 45,3 (C7); 47,1 (C1); 52,2 (C5); 68,9 (C6); 129,7 (C3); 162,9 (CA4);
176,7 (C12); 209,0 (C2).

EM, m/z (%): (C2oHa:NOs): 315 (16), 200 (20), 187 (36), 173 (50), 143 (82), 114 (85),
87 (36), 43 (100).

1.2.4.7.6. (2S)-N-hexil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-0x0-
3a,3b,4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[1,3]ciclopropall,2]benzen-6-il)
propanamida (13)

15

=

@)
Iz

Formula Molecular: Cy1H33NO3

Aspecto: Sélido amarelado

Rendimento: 60%

Ty 77,4 -78,2 °C

CCD: Rf= 0,47 (acetato de etila/metanol 85:15 v/v)

IV (KBr, cm™) v max: 3317, 3074, 2929, 2853, 1700, 1645, 1540, 1378, 1248, 1170,
1109, 1002, 950, 832.

27



RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 0,83 (t, J = 6,30 Hz, 3H, H21); 1,07 (d, J = 8,9 Hz, 6H,
H13, H14); 1,17 (s, 3H, H15); 1,21 — 1,27 (m, 7H, H9*, H17, H19, H20); 1,43 (dd, J =
13,3, 6,4 Hz, 2H, H18); 1,52 — 1,82 (m, 4H, H7, H8, H9*); 2,60 — 2,71 (m, 1H, H11);
3,13 — 3,24 (m, 2H, H16); 3,67 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H6); 5,87 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H3);
6,24 (t, J = 5,50 Hz, 1H, N-H); 7,82 (d, J = 5,70 Hz, 1H, H4).

* Estes sinais podem estar trocados

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): § (atribuicéo): 7,5 (C15); 12,9 (C13); 13,9 (C21); 17,4
(C14); 22,4 (C20); 22,7 (C8); 26,5 (C19); 29,4 (C18); 31,3 (C17); 31,3 (C9); 39,5
(C16); 40,1 (C10); 41,7 (C11); 45,0 (C7); 46,8 (C1); 52,0 (C5); 68,3 (C6); 129,3 (C3);
162,8 (C4); 176,4 (C12); 208,7 (C2).

EM, m/z (%): (C2:HssNOs): 329 (9), 200 (19), 187 (35), 173 (73), 157 (78), 128 (68),
91 (37), 74 (68), 55 (71), 43 (100).

1.2.4.7.7. (2S)-N-isopropil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-0x0-
3a,3b,4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[1,3]ciclopropall,2]benzen-6-il)
propanamida (14)

Formula Molecular: CigH>7NO3

Aspecto: Oleo amarelado

Rendimento: 62%
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CCD: Rf= 0,62 (acetato de etila/metanol 85:15 v/v)

IV (KBr, cm™) v nax: 3337, 3074, 2969, 2930, 1700, 1647, 1541, 1458, 1366, 1218,
1099, 1001, 833, 740.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribui¢do): 1,18-1,22 (m, 12H, H13, H14, H17 e H18); 1,20 (s, 3H,
H15); 1,55-2,02 (m, 4H, H8 e H9); 2,30 (s, 1H, H7), 2,44-2,57 (m, 1H, H11); 3,68 (d,
J=10,0 Hz, 1H, H6); 3,98-4,21 (m, 2H, H16 e OH); 5,78 (d, J= 7,5 Hz, 1H, NH); 5,90
(d, J = 5,6 Hz, 1H, H3); 7,83 (d, J = 5,6 Hz, 1H, H4).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) § (atribuicdo): 4,8 (C15), 11,0 (C13); 14,6 (C14); 19,8
(C18); 19,9 (C17); 20,5 (C8); 28,5 (C9); 37,3 (C16); 38,6 (C10); 39,7 (C11); 42,2
(C7); 44,0 (C1); 49,1 (C5); 66,0 (C6); 126,6 (C3); 159,8 (C4); 172,8 (C12); 205,9
(C2).

EM, m/z (%): (C1gH2sNO3): 287 (1), 272 (8), 246 (37), 218 (89), 203 (8), 173 (34),
145 (40), 135 (28), 119 (28), 107 (53), 91 (83), 77 (37), 65 (29), 55 (74), 41 (100).

1.2.4.7.8. (2S)-N-isobutil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-oxo0-
3a,3b,4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[1,3]ciclopropa[l,2]benzen-6-il)
propanamida (15)

15

=

1

Olndo

Formula Molecular: CigH29NO3
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Aspecto: Oleo amarelado
Rendimento: 61%

CCD: Rt= 0,68 (acetato de etila/metanol 85:15 v/v)

IV (KBr, cm™) v nax: 3337, 2958, 2871, 1697, 1649, 1543, 1464, 1383, 1098, 1000,
833, 740.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 6H, H18 e H19); 1,08 (s, 3H, H14);
1,13 (d, 4H, J= 7,0 Hz, H13); 1,20 (s, 3H, H15); 1,20 (s, 3H, H15); 1,51-1,64 (m, 1H,
H17); 1,64-1,96 (m, 5H, H7, H8 e H9); 2,54-2,72 (m, 1H, H11); 2,97-3,16 (m, 2H,
H16); 3,70 (d, 1H, J = 10,3 Hz, H6); 5,91 (d, 1H, J = 5,7 Hz, H3); 6,06 (t, 1H, J= 5,6
Hz, NH); 7,83 (d, 1H, J= 5,7 Hz, H4).

RMN de *°C (75 MHz, CDCls) § (atribuigio) 7,6 (C15); 13,6 (C13); 17,4 (C14); 20,1
(C18 e 19); 23,2 (C17); 28,4 (C8); 31,3 (C9); 40,1 (C10); 42,3 (C11); 45,0 (C7); 46,8
(C16); 46,9 (C1); 51,8 (C5); 68,7 (C6); 129,4 (C3); 162,5 (C4); 176,5 (C12); 208,6
(C2).

EM, m/z (%): (C1sH2oNO3): 301 (1), 246 (37), 218 (94), 203 (50), 173 (30), 145 (40),
135 (27), 119 (29), 107 (54), 91 (85), 77 (36), 65 (29), 55 (74), 41(100).
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1.2.4.7.9. (2S)-N-cicloexil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-0xo0-
3a,3b,4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[1,3]ciclopropa[l,2]benzen-6-il)
propanamida (16)

—_
'S

L

Ol

Formula Molecular: Cy1H31NO3

Aspecto: Sélido amarelado
Rendimento: 70%

Tt 69,9-70,4 °C

CCD: Rf= 0,59 (acetato de etila/metanol 85:15 v/v)

IV (KBr, cm™) v nax: 3325, 3077, 2955, 2928, 2871, 1897, 1650, 1538, 1457, 1378,
1291, 1098, 884, 741, 644.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,03 (s, J = 6,4 Hz, 7H, H13, H15, H17); 1,15 (s, 3H, H14);
1,16 — 1,38 (m, 4H, H8, H18); 1,41 — 1,94 (m, 10H, H9, H11, H19, H20, H21); 2,48 —
2,68 (m, 1H, H16); 3,65 (d, J = 10,4 Hz, 2H, H6, H7); 5,85 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H3);
6,07 (d, J =8,1 Hz, 1H, NH); 7,81 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H4).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & (atribuicéo):7,8 (C15); 13,3 (C13); 17,7 (C14); 23,0
(C19); 25,0 (C18); 25,1 (C20); 25,7 (C8); 31,6 (C9); 33,1 (C17); 33,2 (C21); 40,4
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(C10): 42,0 (C16); 45,3 (C11); 47,1 (C1); 48,5(C7); 52,4 (C5); 68,5 (C6); 129,5 (C3);
163,2 (C4); 175,8 (C12); 209,1 (C2).

EM, m/z (%): (C21H3:NOs): 327(23), 301 (33), 281 (26), 273 (29), 207 (68), 173 (71),
159 (32), 146 (48), 128 (69), 117 (32), 105 (40), 91 (84), 77 (14), 55 (68), 41 (100).

1.2.4.7.10. (3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-6-((S)-1-oxo-1-(pirrolidin-1-
ilpropan-2-il)-3a,3b,4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[1,3]ciclopropall,2]benzen-
3-ona (17)

=

.

Ol

Formula Molecular: Ci9H27NO3
Aspecto: Sdlido branco
Rendimento: 79%

Ts: 158,3 — 159,7°C

CCD: Rf= 0,35 (acetato de etila/metanol 85:15 v/v)

IV (KBr, cm™) v max: 3312, 3075, 2979, 2903, 2872, 2730, 1692, 1643, 1447, 1289,
1257, 1095, 1004, 836, 746, 638.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (multiplicidade, integracdo, constante de
acoplamento, atribuicdo): 1,07 (m, 6H, H13, H14); 1,20 (s, 1H,H15) 1,71-195 (m, 8H,
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H8, H9, H17, H18); 2,14 — 2,60 (m, 1H, H6); 2,69 — 2,83 (m, 1H, H11); 3,40 — 3,67
(m, 5H, H7,H16, H19); 3,90 (s|, 1H, OH); 5,89 (d, J = 5,5, 1.7 Hz, 1H, H3); 7,82 (d, J
= 5,7 Hz, 1H, H4).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) § (atribuicd0):7,6 (C15); 14,5 (C13); 17,4 (C14); 23,2
(C17); 24,2 (C18); 26,0 (C8); 31,3 (C9); 40,0 (C10); 44,1 (C11); 46,0 (C7*); 46,7
(C16%); 46,8 (C19%); 51,8 (C1); 69,8 (C5**); 69,9 (C6**): 129,4 (C3); 162,6 (C4);
175,6 (C12); 208,6 (C2).

* @ ** Estes sinais podem estar trocados.

EM, m/z (%): (C1gH27NO3): 299 (9), 173 (20), 127 (100), 115 (12), 98 (42), 77 (9), 70
(22), 55 (48), 41 (22).
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1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1. Sintese fotoquimica da Lumissantonina

As reacoes fotoquimicas englobam todas as reacdes que ocorrem via estado
excitado da matéria. Elas abrangem a absorcdo de energia para a formagao de um
estado eletronico excitado, bem como os processos de redistribuicdo dessa energia
e as possiveis transformacfes quimicas proporcionadas por esse novo estado
(BRASLAVSKY, 2007).

A lactona sesquiterpénica chamada de lumissantonina foi sintetizada pela
primeira vez por Barton et al. (1958). Ela foi obtida através da fotoconversédo da o-

santonina quando irradiada com luz UV em etanol absoluto sob refluxo, utilizando-se
lampada de vapor de mercurio.

Para a obtencdo da lumissantonina (2), optou-se pelo método descrito
anteriormente, cujas mudancas foram a utilizacdo da acetonitrila como solvente e na

auséncia de refluxo. Portanto, foi realizada reacéo fotoquimica da a-santonina (1)

irradiada por 4 horas utilizando-se seis lampadas de vapor de mercurio e reator de
quartzo. Borbulhou-se nitrogénio no meio reacional por 30 minutos, com o objetivo
de remover o oxigénio dissolvido na solucdo. As reacdes fotoquimicas sao
realizadas em atmosfera de nitrogénio, uma vez que a presenca de oxigénio no meio
reacional, quando ele nao participa da reacdo, pode gerar produtos indesejados
provenientes da foto oxidacao do substrato.

O composto (2) foi obtido como um soélido branco em 91% de rendimento. O

esquema da reacédo esta apresentado abaixo (Esquema 1).

0]

hv, Hg-BP/RQ*
Lamtt  CH3CN anidro, 4 h, 91%

.‘l\\\\\\\

ow

(1) 0 (2)

* BP = Baixa pressdo; RQ = Reator de quartzo

Esquema 1: Sintese da lumissantonina (2).
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Um mecanismo que explica a formacdo da lumissantonina a partir da a-
santonina foi proposto por Chapman e Englert em 1963. Inicialmente, ocorre a
formacdo de um intermediario por meio de uma reacdo de cicloadicdo [2+2]
promovida pela irradiacdo UV. Em seguida, ocorre um rearranjo do intermediario
formado dando origem a lumissantonina (2).

[2+2]

..n\\\\\\ .|\\\‘\\\\

it antiii

(@) O
Esquema 2: Mecanismo proposto por Chapman e Englert para a formacao da

lumissantonina (2).

A obtencédo da substancia (2) foi inicialmente investigada pela analise do seu
espectro no infravermelho (Figura 8, p. 36), foram mantidas bandas muito intensas
em 1774 e 1709 cm™ correspondentes aos estiramentos C=O da lactona e da
cetona, respectivamente. Observou-se também uma banda de baixa intensidade em
1662 cm™ referente ao estiramento da ligacédo C=C.
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Figura 8: Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto (2).

No espectro de RMN de *H da lumissantonina (2) (Figura 9, p. 37) os sinais
dos hidrogénios olefinicos H3 e H4 estao visiveis em 6 5,98 e 7,57, respectivamente,
como dupletos com J= 5,7 Hz. Outra evidéncia da formacao da substancia (2) esta
relacionada com os deslocamentos quimicos das metilas. Na a-santonina (Figura
10, p. 38) o sinal dos hidrogénios H15 est4 presente em & 2,12, uma vez que a
metila esta ligada a um carbono insaturado. Como na lumissantonina (2) todas as
metilas H13 (6 1,22), H14 (6 1,08) e H15 (6 1,19) estdo ligadas a carbonos
saturados, os sinais estdo mais blindados.

No espectro de RMN de *3C da lumissantonina (Figura 11, p. 38) observou-se
dois sinais em & 206,6 e 178,6 referentes as carbonilas do grupo cetona e da
lactona, respectivamente. Nessa mesma regi&o no espectro de RMN de *C da a-
santonina (1) (Figura 12, p. 39) estédo presentes 0s sinais em 6 186,3 e 6 177,6, que
foram atribuidos aos carbonos C3 e C12, respectivamente. Como € possivel
observar, o sinal do grupo C=0 da cetona da a-santonina (1) esta mais blindado
devido a uma conjugagédo adicional das duas duplas carbono-carbono com a
carbonila. Por fim, no espectro da Figura 11 (p. 38) estdo presentes dois carbonos

olefinicos C3 (6 131,2) e C4 (6 157,7) enquanto no espectro da Figura 12 (p. 39)
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pode-se observar quatro sinais de carbonos de dupla ligacdo C1, C2, C4 e C5em &

154,9, 125,8, 128,6 e 150,9, respectivamente, caracterizados pela analise do
espectro DEPT.

15 HLS H14
14
\
|.|\\\\\\\13
(6]
T 1 1 11
1.20 1.10
f1 (ppm)
N B S B . —
235 230 225 0 Q
i o) H8,8'9,9
H3
H4 H6
H11 H7
CHCI3 uL
) b b P S S
o o - N e} N —~ OO
- - - - o - ) )
| L L R B R EL A BN R EL N BN NS BN BN L BN N L BN BN IR NN B I B B RN B R IR B R B R R
76 74 72 70 68 6.4 6.0 5.6 52 438 4.4 40 36 32 28 24 20 16 12
f1 (ppm)

Figura 9: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) da lumissantonina (2).
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Figura 10: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) da o-santonina (1).
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Figura 11: Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls, & cpcis 77,0) da lumissantonina
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Figura 12: Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls,  cpcis 77,0) da

a-santonina (1).
A estrutura da lumissantonina (2) foi confirmada por meio do espectro de

massas (Esquema 3, p. 40) que apresentou o pico do ion molecular em m/z= 246 e
pico base em m/z=41.
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Esquema 3: Espectro de massas e principais processos de fragmentacéo da

lumissantonina (2).



Com base na andlise dos dados pode-se comprovar a obtencdo do composto
(2). Neste trabalho a lumissantonina (2) foi usada como material de partida em
diversas reacOes, tais como, hidrogenacdo, halogenacdo, epoxidacao,

transesterificacdo e aminodlise, que serdo descritas a seguir.

1.3.2. Sintese de derivados da Lumissantonina (2)

1.3.2.1. Sintese da (3S,3aS,5aS,5bR,8bS)-3,5a,5b-trimetiloctaidro-2H-ciclopenta
[2,3]ciclopropall,2-g]benzofuran-2,6(3H)-diona (3)

A sintese do composto (3) foi realizada por reacdo de hidrogenacédo da dupla
ligacdo da lumissantonina catalisada por Pd/C. ApGs a devida elaboracao do meio
reacional obteve-se o composto (3) como um sélido branco com 70% de rendimento.
A obtencdo da substancia (3) foi inicialmente investigada pela analise do seu
espectro no infravermelho (Figura 13) onde € possivel observar a presenca de duas
bandas muito intensas em 1777 e 1707 cm™ referentes ao estiramento C=0 das
carbonilas da lactona e da cetona n&do conjugada, respectivamente. A auséncia da
banda de baixa intensidade por volta de 1662 cm™ referente ao estiramento da
ligacdo C=C, que esta presente no espectro no IV da lumissantonina (2) (Figura 8,

p. 36), € uma evidéncia da hidrogenacéo e a obtencédo do produto (3) (BARBOSA,
2007).
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Figura 13: Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto (3).
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Por outro lado, a auséncia de sinais em 4 5,98 e 7,57 no espectro de RMN de
'H é forte evidencia da formacdo do produto hidrogenado, visto que nessa mesma
regido, no espectro de RMN de 'H da lumissantonina (2) (Figura 9, p. 37) estdo
presentes dois dupletos correspondentes aos hidrogénios olefinicos da molécula.

No espectro de RMN de **C (Figura 15, p. 43) observou-se sinais em & 216,5
e 178,9 que foram atribuidos as carbonilas do grupo cetona e da lactona,
respectivamente. A adicdo de hidrogénios a dupla ligacdo pode ser confirmada pela
presenca de sinais caracteristicos de C-sp® em & 37,6 e 17,5 referentes aos
carbonos C3 e C4. Além disso, a obtencdo do composto (3) pode ser evidenciada
devido a auséncia de sinais na regido tipica de carbonos olefinicos, cujos
deslocamentos quimicos podem variar de 110 a 140.
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Figura 14: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto (3).
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Figura 15: Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCIs) do composto (3).

Os atomos de hidrogénio e carbono do composto (3) foram atribuidos com base na
analise dos espectros bidimensionais COSY e HETCOR.

O espectro HETCOR (Figura 16, p. 44) apresenta a correlacdo entre
carbonos e hidrogénios ligados entre si. No espectro HETCOR observa-se
correlacdo entre C6 e H6, C7 e H7 e C11 e H1ll. Também com o auxilio do
HETCOR pode-se atribuir os sinais dos hidrogénios diasterotopicos, ou seja,
hidrogénios ligados ao mesmo carbono, porém com deslocamentos quimicos
diferentes, sendo os carbonos C3, C4, C8, C9.

O COSY (Figura 17, p. 45) mostra a correlacdo entre os hidrogénios que se
acoplam, possibilitando uma atribuicAo mais correta. Pelo COSY observou-se a

correlacao entre os hidrogénios H6 e H7 e H11 e H13.
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Figura 16: Mapa de contornos HETCOR do composto (3).
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Figura 17: Mapa de contornos COSY do composto (3).

A estrutura do composto foi confirmada por meio do espectro de massas

(Figura 18), que apresentou o pico do ion molecular em m/z= 248 com pico base em

m/z=41.
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Figura 18: Espectro de massas do composto (3).
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1.3.2.2. Sintese da (3S,3aS,5aS,5bR,6aR,7aR,7cS)-3,5a,5b-trimetiloctaidro-2H-
oxireno[2",3":4',5']ciclopenta[l',2":2,3]ciclopropa[l,2-g]benzofuran-2,6(3H)-
diona (4)

Entende-se por epoxidagédo a formacdo de um éter ciclico de trés membros a
partir da reacdo de peracidos com olefinas. Para a epoxidacdo do composto (2)
utilizou-se o acido m-cloroperbenzoico (AMCPB). A formacg&o do epdxido envolve um
processo ciclico polar em que o hidrogénio acido do peréacido € transferido para o
oxigénio carbonilico com ataque simultaneo da ligagéo 1 do alqueno ao oxigénio em
um processo sincronizado.

A reacdo de epoxidacdo ficou sob agitacdo por 22 dias e ainda assim, o
material de partida ndo foi completamente consumido. Apos a elaboracédo o produto
planejado foi obtido como um po6 branco que foi posteriormente identificado e
caracterizado como sendo a substancia (4), cujo rendimento de sintese foi de 23 %.

Analisando os espectros no infravermelho do composto (4) (Figura 19, p. 47)
observa-se bandas muito intensas em 1773 e 1736 cm™ referentes ao estiramento
C=0 da lactona e da cetona, respectivamente. A auséncia da banda de baixa
intensidade por volta de 1662 cm™ referente ao estiramento da ligacdo C=C, que
esta presente no espectro da lumissantonina (2) € uma evidéncia da reacdo de

epoxidacéo e da obtencado do produto (4).
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Figura 19: Espectro de IV (pastilha de KBr) do composto (4).

O espectro de RMN *'H do composto (4) (Figura 20, p. 48) apresentou
simpletos em 6 1,20 e 1,12 referentes aos hidrogénios metilicos H14 e H15,
respectivamente. Observa-se dupletos em 6 4,03 e 3,64 com J= 2,5 Hz referentes
aos hidrogénios H3 e H4 desblindados por estarem ligados diretamente aos
carbonos carbindlicos do epoxido, respectivamente. O dupleto em & 1,26 com J= 6,9
Hz foi atribuido aos hidrogénios da metila ligada ao grupo lacténico.

Com auxilio do experimento NOEDIF (Figura 21, p. 49) pode-se confirmar a
estereoquimica da epoxidacdo da lumissantonina (2). Irradiando-se o sinal H4 (3
3,40) foi observado um incremento NOE de 4,55 % com o sinal em & 4,03 e
incremento NOE de 1,76% com o H14 (6 1,20). Enquanto que irradiando-se o sinal
H3 (6 4,03) observou-se um incremento NOE de 5,34% com H4 e um NOE de 2,01
com H14.

No espectro de RMN de **C do composto (4) (Figura 22, p. 50) a reacao de
epoxidacao da lumissantonina (2) pode ser comprovada pela auséncia dos sinais na
regi&o de carbonos sp® (5 110 a 140) e pela presenca de dois sinais em & 54,3 e 53,0
atribuidos aos carbonos C3 e C4. Estes sinais sado desblindados por estarem

diretamente ligados ao atomo de oxigénio do epoxido.
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Figura 20: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto (4).
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Figura 22: Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls) do composto (4).

A estrutura do composto foi confirmada por meio do espectro de massas

(Figura 23), que apresentou o pico do ion molecular em m/z= 262.
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Figura 23: Espectro de massas do composto (4).
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1.3.2.3. Sintese da (8bS,5aR)-7,8-dibromo-3,5a,5b-trimetilperhidrociclopenta
[2',3']ciclopropa[5,6]benzo[b]furan-2,6-diona (5)

Foi realizada reacdo de halogenacdo em que adicionou-se uma molécula de
bromo a lumissantonina (2), obtendo-se como produto puro o composto (5) em 73%
de rendimento.

A reacédo de bromacgédo de alquenos envolve inicialmente a polarizagdo da
ligacdo Br-Br pela ligagdo 1 do alqueno com a formagdo de um intermediario
denominado ion broménio. Dessa forma, o nucledfilo reage com um ion broménio
pelo ataque do ion brometo ao atomo de carbono que detém a maior densidade de
carga positiva.

Analisando-se a estrutura do ion broménio gerado pelo ataque de uma
molécula de bromo a uma molécula da lumissantonina (2), observa-se que C4 pode
acomodar substancial deficiéncia de elétrons, ja que ndo se encontra vizinho a um
grupo retirador de elétrons, diferentemente de C3 que € vizinho a carbonila.
Baseado nisso, segue abaixo no Esquema 5 a proposta mecanistica para a

formacéo do composto (5).

St it

.u\\\\\\\

Esquema 4: Mecanismo de formac¢éo do composto (5).
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A estrutura do composto (5) foi confirmada através da interpretacdo dos
espectros obtidos pela espectroscopia no infravermelho (IV), RMN de *H e de *°C,
do experimento de NOEDIF e por meio da espectrometria de massas.

No espectro no infravermelho (Figura 24) é possivel observar bandas de
absorcdo em 1794 e 1727 cm™, relativas ao estiramento da carbonila da lactona e
da a-halocetona, respectivamente. A auséncia da banda de baixa intensidade por
volta de 1662 cm™ referente ao estiramento da ligacdo C=C, banda presente no
espectro da lumissantonina (2) (Figura 8, p. 36), evidencia a reacdo de
halogenacéao.
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Figura 24: Espectro de IV (pastilha de KBr) do composto (5).

O espectro de RMN de 'H (Figura 25, p. 53) apresentou um simpleto em &
1,40 referente aos hidrogénios H15; em & 1,23-1,27 observa-se um multipleto,
referente & superposicdo dos sinais das metilas H13 e H15. Outros sinais
importantes para a elucidacdo da estrutura de (5) é o dupleto (J= 10,8 Hz) que
aparece em 6 3,57 referente ao H6 que acopla com H7, um dupleto em & 5,15

atribuido a H3 e outro dupleto em & 4,49 referente a H4 que acopla com H3 com

uma constante J= 6,1 Hz.
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Com auxilio do experimento NOEDIF (Figura 26, p. 54) pode-se confirmar a
estereoquimica da bromacdo da lumissantonina (2). Irradiando-se o sinal H15 (8
1,40) foi observado um incremento NOE de 3,88 % com o sinal em & 4,49 e
irradiando-se o sinal H6 (6 3,57) observou-se um incremento NOE de 4,87% com
H13 e H14 e um incremento NOE de 0,97% com H3.

No espectro de RMN de **C (Figura 27, p. 55) observou-se sinais em & 204,0
e 177,8 que foram atribuidos as carbonilas da cetona e da lactona, respectivamente,
e sinais em & 51,0 e 53,4 referentes aos carbonos C3 e C4, que antes de serem
halogenados apareciam em regibes tipicas de C-sp® (131,2 e 157,7 ppm). Isso
confirma que a adicdo do bromo realmente ocorreu, uma vez que C3 e C4 agora
aparecem numa regido tipica de C-sp®, nesse caso, desblindados por estarem

ligados diretamente ao bromo.
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Figura 25: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl5) do composto (5).
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Figura 26: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto (4) irradiando-se os sinais H6 e H15.
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Figura 27: Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDClIs) do composto (5).

A estrutura do composto (5) foi confirmada pelo espectro de massas (Figura
28). O pico do ion molecular perde um atomo de bromo resultando no pico em [M™ -
Br] = 326.
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Figura 28: Espectro de massas do composto (5).
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1.3.2.4. Sintese da (8bS,5aR)-7,8-dicloro-3,5a,5b-trimetilperidrociclopenta
[2',3']ciclopropa[5,6]benzo[b]furan-2,6-diona (6)

A lumissantonina (2) foi mais uma vez submetida a reacdo de halogenacao
onde foi adicionado uma molécula de cloro a ligacdo dupla. Cloro gasoso foi
borbulhado na solugéo da lumissantonina em éter dietilico sendo formado o produto
clorado (6) em 85% de rendimento.

O composto (6) foi caracterizado pela espectroscopia no infravermelho, RMN
de 'H e de 'C e por meio da espectrometria de massas. O espectro no
infravermelho (Figura 29) apresentou bandas de absorcdo em 1794 e 1731 cm™
relativas ao estiramento da carbonila da lactona e da cetona, respectivamente.
Como esperado, notou-se auséncia da banda de baixa intensidade por volta de 1662
cm™ referente ao estiramento da ligacdo C=C, banda presente no espectro no
infravermelho da lumissantonina (2) (Figura 8, p. 36), evidenciando a adicdo de
cloro a ligacdo dupla.
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Figura 29: Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto (6)
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O espectro de RMN de 'H (Figura 30) apresentou um simpleto em § 1,44
referente ao hidrogénio H15 e em & 1,23-1,27 integrado para 6 hidrogénios observa-
se um multipleto, referente a superposicdo dos sinais das metilas H13 e H14.
Observou-se dupletos em & 3,57, 4,37 e 5,10 referentes a H6, H4 e H3,
respectivamente.

No experimento NOEDIF (Figura 31, p. 58) ao irradiar o sinal H15 (5 1,44) foi
observado um incremento NOE de 3,60 % com o sinal em & 4,49 (H4) e assim pode-
se confirmar a estereoquimica da clora¢éo da lumissantonina (2).

O espectro de RMN de *3C (Figura 32, p. 58) apresentou dois sinais em &
178,8 e 203,3 que correspondem as carbonilas da lactona e da cetona,
respectivamente. N&o sdo observados sinais de C=C no espectro de RMN de *C

comprovando a formacéo do produto clorado.
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Figura 30: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl5) do composto (6).
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Figura 31: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto (4)
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Figura 32: Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDClIs) do composto (6).

A confirmacéo da estrutura do composto (6) foi feita com base na analise do

espectro de massas (Figura 33, p. 59), onde foi observado o pico do ion molecular

com intensidade normalizada de 100% em m/z = 316 e os picos dos ions [M+2] e

[M+4] com intensidades relativas normalizadas de 65 e 10%, respectivamente. Os
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picos em [M+2] e [M+4] sdo devidos aos atomos de cloro isotépicos de massa 35 e
37.
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Figura 33: Espectro de massas do composto (6).

A proposta do mecanismo de formacédo do composto (6) é semelhante ao do

apresentado no (Esquema 4, p.51), devendo ser substituido o bromo pelo cloro.

1.3.2.5. Sintese da (2S)-metil 2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-0x0-
3a,3b,4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[1,3]ciclopropall,2]benzen-6-il)

propanoato (7)

O composto (7) foi obtido por meio de reacdo de transesterificacdo da
lumissantonina (2) com metanol. Apos elaboracdo do meio reacional obteve-se o
composto (7) como um solido branco com 76% de rendimento.

Analisando o espectro no infravermelho, Figura 34 (p. 60), observa-se uma
banda em 3381 cm™ caracteristica de banda de estiramento da ligacdo O-H do
alcool secundario. S&o observadas bandas em 1741 e 1698 cm™ correspondente ao
estiramento das carbonilas do éster e da cetona, respectivamente e uma banda de

baixa intensidade em 1652 cm™ referente a ligacdo C=C.
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Figura 34: Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto (7)

O espectro de RMN de *H (Figura 35, p. 61) apresenta um simpleto em
d 1,20 referentes aos hidrogénios metilicos H15 e um multipleto em & 1,04 — 1,10
integrado para 6 hidrogénios referente & superposicdo dos sinais das metilas H13 e
H14. Observou-se dupletos em & 3,73; 591 e 7,81 referentes a H6, H3 e H4,
respectivamente. O duplo quarteto em 4 2,88 foi atribuido a H11 e o simpleto intenso
integrado para trés hidrogénio foi atribuido a metoxila. O hidrogénio referente ao
grupo hidroxila geralmente caracterizado como um simpleto largo néo foi visto no
espectro o que pode ser explicado devido as trocas rapidas desse hidrogénio com
moléculas de &gua presente na solucéo.
No espectro de RMN de **C (Figura 36, p. 61) observam-se dois sinais em &
208,4 e 177,3 referentes as carbonilas da cetona e do éster, respectivamente, e um
sinal em & 68,4 atribuido a metila C16, desblindada por estar ligada diretamente
ligada ao oxigénio da ligacdo C-O do éster. Os carbonos C3 e C4 da dupla ligacao

aparecem em 6 130,0 e 161,7, respectivamente.
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Figura 36: Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls) do composto (7).
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A estrutura do composto foi confirmada por meio do espectro de massas

(Figura 37), que apresentou o pico do ion molecular em m/z= 278 (3%).
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Figura 37: Espectro de massas do composto (7).

1.3.2.6. Amidas derivadas da Lumissantonina (2)

As amidas foram obtidas a partir da reacdo da lumissantonina (2) com as
aminas. A reacdo € conhecida como amindlise, um processo de adi¢do nucleofilica
no qual as aminas agem como o nucledfilo sendo adicionadas ao carbono do grupo
carbonila da lactona. Ocorre a abertura do anel lactdnico e a formacao de um alcool
secundario. O mecanismo geral da reacéo para a formacdo das amidas € mostrado

no Esquema5 (p. 63)

62



NHR/R,

i

(o\\\\\“'

NHR/R,

Esquema 5: Mecanismo de formacao das amidas derivadas da lumissantonina (2).

Como foi observado nos espectros de massas das amidas (8 a 17) o
fragmento do ion molecular ndo é detectado, uma vez que ha a perda de uma
molécula de 4gua, como mostrado no Esquema 6.

\\\\\\\\

0 NR,R,

Esguema 6: Proposta geral da fragmentacéao referente a perda de uma molécula de

agua das amidas (8 a 17).
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1.3.2.6.1 Sintese da (2S)-N-metil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-
0x0-3a,3b,4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[1,3]ciclopropa[l,2]benzen-6-il)
propanamida (8)

A amida (8) foi obtida na forma de um sélido amarelo em 33% de rendimento.
A confirmacao da estrutura proposta para a amida (8) foi possivel mediante a analise
de espectros no infravermelho, ressonancia magnética nuclear de 'H e *C e da
espectrometria de massas.

O espectro no infravermelho, Figura 38, apresenta uma banda em 3403 cm™
caracteristica de banda de estiramento da ligagdo O-H, referente ao alcool
secundario. Observa-se ainda bandas em 3277 e 1543 cm™ referentes aos
estiramentos das ligacbes N-H associadas por ligacdes de hidrogénio e C=C,
respectivamente. As bandas intensas presentes em 1689 e 1620 cm™ séo atribuidas

ao estiramento das ligacées C=0 da cetona e da amida, respectivamente.
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Figura 38: Espectro de 1V (pastilha de KBr) do composto (8).

O espectro de RMN de *H (Figura 39, p. 65) apresenta simpletos em § 2,79 e
1,20, referentes aos hidrogénios metilicos H16 e H15, respectivamente. O dupleto
(J= 6,9 Hz) em 6 3,69 foi atribuido ao H6 devido ao acoplamento com H7, enquanto
que os dupletos (J= 5,7 Hz) em & 6,04 e 7,62 correspondem aos hidrogénios da
dupla ligacdo H3 e H4, respectivamente. Pode-se observar um sinal em & 6,25 na

forma de um simpleto largo referente ao N-H da amida.
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No espectro de RMN de **C (Figura 40, p. 66) observa-se dois sinais em &
208,7 e 177,3 referentes as carbonilas do grupo cetona e da amida,
respectivamente. O sinal correspondente ao carbono diretamente ligado ao &tomo
de oxigénio da hidroxila foi observado em & 68,5 e o sinal em 4 26,4 foi atribuido ao
carbono ligado ao nitrogénio da amida. Os carbonos da dupla ligacdo (C3 e C4)
aparecem em 6 131,6 e 157,9, respectivamente.
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Figura 39: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto (8).
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Figura 40: Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCIs) do composto (8).

O espectro de massas, Esquema 7 (p. 67), deste produto ndo apresentou o
pico do ion molecular, uma vez que o primeiro fragmento, 259 (7%) € referente a

perda de uma molécula de agua pelo composto (8).
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1.3.2.6.2 (2S)-N-etil-2-((3aR,3bS,6S,7S)-7-hidroxi-3a,3b-dimetil-3-0x0-3a,3b,
4,5,6,7-hexaidro-3H-ciclopenta[l,3]ciclopropal,2]benzen-6-il)
propanamida (9)

A confirmacgédo da estrutura proposta para a amida (9), obtida como um sdélido
branco com 78% de rendimento foi possivel mediante a analise de espectros no
infravermelho, ressonancia magnética nuclear de 'H e *C e espectrometria de
massas.

O espectro no infravermelho, Figura 41, apresenta uma banda em 3487 cm™
caracteristica de banda de estiramento da ligagdo O-H de &lcool. Observa-se ainda
bandas em 3237 e 1568 cm™ referentes aos estiramentos das ligacdes N-H e C=C,
respectivamente. As bandas intensas presentes em 1695 e 1620 cm™ s&o atribuidas

ao estiramento das ligacées C=0 da cetona e da amida, respectivamente.
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Figura 41: Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto (9).

O espectro de RMN de 'H (Figura 42, p. 70) apresenta simpleto em § 1,20
referente aos hidrogénios metilicos H15. O dupleto (J= 10,3 Hz) em & 3,68 foi
atribuido ao H6 devido ao acoplamento com H7, enquanto que os dupletos (J= 5,7
Hz) em & 5,91 e 7,83 correspondem aos hidrogénios da dupla ligacdo H3 e H4,
respectivamente. Pode-se observar um tripleto em & 6,02 referente ao N-H da amida

acoplado aos hidrogénios H16. O acoplamento de hidrogénio ligado a nitrogénio e

68



consequente desdobramento do sinal é incomum, mas pode ser observado em
algumas amidas que apresentam-se livres de impurezas que possuem hidrogénios
trocaveis (solventes préticos como a agua por exemplo). As amidas preparadas a
partir da pentilamina e hexilamina também apresentaram desdobramento do sinal do
hidrogénio ligado ao nitrogénio devido ao acoplamento com os hidrogénios vicinais.

No espectro de RMN de **C (Figura 43, p. 71) observa-se dois sinais em &
208,7 e 176,4 referentes as carbonilas do grupo cetona e da amida,
respectivamente. O sinal correspondente ao carbono diretamente ligado ao &tomo
de oxigénio da hidroxila foi observado em 6 68,7 (C6) e o sinal em 6 34,4 (C16) foi
atribuido ao carbono ligado ao nitrogénio da amida. Os sinais dos carbonos da dupla
ligagéo (C3 e C4) aparecem em 5 129,4 e 162,6 respectivamente.

Com o auxilio do mapa de contornos HETCOR (Figura 44, p. 72) foi possivel
verificar as correlacdes existentes entre os carbonos e seus respectivos hidrogénios.
Observou-se que o multipleto em & 1,07-1,16, integrado para 10 atomos de
hidrogénio, apresenta correlacdo com os carbonos (C8, C13, C14 e C17).

O COSY (Figura 45, p. 73) mostra a correlacao entre os hidrogénios que se
acoplam, possibilitando uma atribuicAo mais correta. Pelo COSY observou-se a

correlacéo entre os hidrogénios H6 e H7 e H11 e H13.

69



15

Ollnndo

T
5.95
f1 (ppm)

5.90

H8'13,14,17

H15

T T T T T S "
o < O < 0 Yol © O <
<Q @ Q o N Q « Coc
~ o o N ~ < [l
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2. 2.0 1.5 1.0

4.5
f1 (ppm)

Figura 42: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto (9).
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Figura 43: Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCls) do composto (9).
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Figura 45: Mapa de contornos COSY do composto (9).
O espectro de massas, Esquema 8 (p. 74), deste produto ndo apresentou o

pico do ion molecular, uma vez que o primeiro fragmento, 273 (6%) é referente a

perda de uma molécula de 4gua pelo composto (9).

73



41
100 o1
39

55
80

60
246

40
203

Intensidade Relativa (%)

20
190

231 273

1 T
50 100 150 200 250

m/z
(@) @) H
(0] 0
O> H H H,O H
H " m/z 273
m/z 291 OH

H

O
m/z 173

Esquema 8: Espectro de massas do composto e principais processos de

fragmentacao para o composto (9).

As demais amidas também foram caracterizadas pelos mesmos métodos
espectrométricos descritos acima. Limitaremos-nos em relatar os dados
espectrométricos para todos os compostos na parte experimental deste trabalho.
Assim nédo discutiremos a caracterizagcdo das demais amidas, pois 0S cOmpostos

apresentam-se distintos apenas na cadeia carb6nica ligada ao nitrogénio da amida.
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1.3 CONCLUSOES

Foram sintetizados 16 compostos a partir da o-santonina, sendo dez novas
amidas preparadas pela abertura do anel lactbnico da Ilumissantonina com
metilamina, etilamina, propilamina, butilamina, pentilamina, isobutilamina,
hexilamina, isoproprilamina, cicloexilamina e pirrolidina. As amidas inéditas foram
obtidas com rendimentos que variaram de 33 a 86,5 %. Os cinco demais compostos
foram preparados por reacdo de hidrogenacdo, epoxidacdo, halogenacdo e
transesterificagdo da lumissantonina em rendimentos superiores a 70% com
excecdo da epoxidacdo, em que o rendimento foi de 23%. Os produtos
hidrogenados e halogenados da lumissantonina foram descritos anteriormente pelo
Nosso grupo de pesquisa, mas nao esta descrito na literatura ensaios biolégicos com

estes compostos.
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CAPITULO 2:

ATIVIDADE HERBICIDA DE SESQUITERPENOIDES DERIVADOS DA
LUMISSANTONINA

2.1 INTRODUCAO

A busca pela diminuicdo de perdas da producdo agricola torna necesséria a
utilizacdo de agroquimicos no combate de pragas e plantas daninhas. (SOUZA,
2007). Herbicidas com novos modos de acdo sao de extrema importancia para
gerenciar a evolugdo da resisténcia de plantas daninhas aos herbicidas ja
existentes.

A obtencdo de um composto bioativo para produzir um herbicida industrial
requer uma série de testes que demandam de uma grande quantidade de amostras
e recursos (RICE et al., 1998). Entretanto, os primeiros bioensaios realizados para
avaliar o potencial de novos agroquimicos podem ser executados a partir de ensaios
simples em laboratérios e casas de vegetacdo (DUKE et al., 2005). Nestes testes,
plantas que apresentam facilidade na germinacdo e répido crescimento Sao
preferidas para os ensaios bioldgicos sendo as mais utilizadas: a Latuca sativa
(alface), Zea mais (milho), Sorghum bicolor (sorgo) e Cucumis sativus (pepino)
(BARUAH et al., 1994).

Os produtos naturais vegetais e seus derivados sdo indicados como ponto de
partida na busca de novos compostos bioativos com maior especificidade e eficacia
(DUKE, 2005). Aleloquimicos podem ser herbicidas naturais sintetizados pelas
préprias plantas quando sdo expostas a situacdes de competicdo, como a
necessidade de nutrientes, defesa contra predadores e espago para 0 seu
crescimento.

Batish et al. (2002) apds realizarem estudo sobre o efeito fitotdxico da lactona
sesquiterpénica partenina (Figura 46, p. 77) afirmaram que a substancia podera ser
um promissor herbicida para o manejo de plantas daninhas, uma vez que possui
capacidade de inibicdo no crescimento das plantas e seletividade quanto as

espécies.
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Figura 46: Estrutura da Partenina.

As lactonas sesquiterpénicas e seus derivados tem sido descritas com
elevados niveis de bioatividade. Abdelgaleil e colaboradores (2009) avaliaram os
efeitos fitotdxicos das lactonas sesquiterpénicas, costunolideo, partenolideo 1,10-
epoxipartenolideo (Figura 47) sobre a germinacdo e crescimento de plantulas de
aveia .

H/
2
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Figura 47: Lactonas Sesquiterpénicas avaliadas por Abdelgaleil e colaboradores
(2009).

As lactonas sesquiterpénicas testadas causaram reducédo na capacidade de
germinacdo das plantulas de aveia selvagem nas concentracdes de 400 e 600
mg L™. Os trés compostos testados inibiram fortemente o crescimento das raizes e
da parte aérea de forma dependente da concentracdo utilizada. Sendo assim, 0s
autores concluiram que as substancias testadas causaram uma inibicdo acentuada
no crescimento das plantulas da aveia selvagem e merecem estudos mais amplos
como agentes em potencial no controle de plantas daninhas.

Nesse contexto, apresentamos uma avaliacdo da atividade herbicida da

lumissantonina (2) e de derivados sintetizados.
77



2.2. MATERIAL E METODOS

Com o objetivo de avaliar a atividade herbicida dos compostos sintetizados (2,
8,9, 10, 11 e 17) (Figura 43) , experimentos foram realizados no Departamento de
Quimica da UFV a fim de verificar os efeitos das substancias sobre o crescimento
radicular e da parte aérea de plantulas de pepino (Cucumis sativus) e de sorgo

(Sorghum bicolor).

..\\\\\\\\

(11) o7 Sy TN (17) © “\3

Figura 48: Substancias sintetizadas que tiveram seu potencial atividade
herbicida avaliado.
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2.2.1. Preparo das solugdes

As solucdes estoque (1000 uM) de cada substancia testada foram preparadas
em solucdo aquosa de DMSO 0,2% v/v. A massa de cada composto testado foi
calculada para o preparo de 30 mL de cada solugéo, sendo 15 mL utilizados para o
teste de maior concentracdo e o restante usado na diluicdo para a obtencdo das
outras concentracdes (500 pM, 250 pM e 125 pM). Considerando a massa da

lumissantonina (2) tem-se que:

M=m (g) / MM *V (L)
m (g) =M * MM * V (L)
m (g) = 1,0 x 10 * 246,30 * 0,03
m (g) = 0,0074 g.

Os calculos para as demais substancias foram realizados de maneira analoga e as

guantidades usadas sdo mostradas abaixo.

Tabela 2: Massa molar: e massas utilizadas para o preparo das solucdes estoque
1000 uM das substancias testadas.

Substéncia Massa Molar (g mol™) Massa (Q)
2 246,30 0,0074
8 277,36 0,0075
9 291,39 0,0079
10 305,41 0,0083
11 319,44 0,0087
17 317,42 0,0095

2.2.2. Bioensaios com Sementes

Para cada uma das concentracOes, foram preparadas trés placas de Petri
recobertas com papel germitex. Em seguida, 20 sementes de pepino (C. sativus)
foram espalhadas sobre cada placa de Petri e umedecidas uniformemente com 5,0
mL de solug&o. As placas foram seladas com plastico filme e incubadas em camara

de germinacéo a 25 °C por 5 dias. Apés este periodo, fotografou-se as plantulas de
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todas as repeticbes de cada concentracdo avaliada, para todas as substancias e
mediu-se o0 crescimento da parte aérea e do sistema radicular das sementes com o

auxilio do software associado ao sistema Fitomed ®.

(©) (d)

Figura 49: Fotos representativas do ensaio bioldgico: (a) controle negativo para
experimentos com plantulas de pepino (Cucumis sativus); (b) controle negativo para
0s experimentos com as plantulas de sorgo (Sorghum bicolor); (c) experimento
contendo a substancia 17 na concentragdo de 1000 uM; (d) experimentos contendo

a substancia 2 na concentragédo de 1000 uM.

80



O crescimento radicular e da parte aérea foram avaliados e as médias dos
valores foram comparadas ao crescimento do controle negativo (solucdo aquosa de
DMSO 0,2% (v/v) e os resultados foram expressos em porcentagem de inibigcdo ou
estimulacéo.

Como controle positivo, utilizou-se o Dual (Figura 50), herbicida comercial de
pré emergéncia pertencente a classe das cloroacetanilidas. Esse herbicida é
também conhecido como s-metolacloro que é uma mistura racémica do composto 2-
cloro-N-(2-etil-6-metilfenil)-N-(1-metdxipropan-2-il)acetamida. Para o0 teste, o
herbicida foi diluido em agua para a obtencéao das concentracdes: 1000, 500, 250 e
125 yM. Foram preparadas placas de Petri com 20 sementes em cada, para cada

concentragdo foram realizadas trés repetigoes.

Figura 50: Estrutura quimica do herbicida comercial Dual utilizado como
controle positivo.

2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores de inibicdo e estimulacdo das substancias sobre o crescimento da
raiz e do caule das sementes de pepino sdo mostrados nas Figuras 51-54, sendo
valores positivos relativos a estimulagédo da substéncia no crescimento e valores
negativos referentes a inibicdo do crescimento (MACIAS et al., 2006).

A fim de realizar uma analise preliminar da fitotoxicidade das substancias
foram utilizadas espécies mais sensiveis que apresentam respostas relativamente
rapidas, mesmo em baixas concentra¢cdes dos compostos. Dessa forma, optou-se

por usar as espécies Sorghum bicolor (sorgo) e Cucumis sativus (pepino) para
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realizacdo dos ensaios de avaliacao da fitotoxidade das substancias sintetizadas. A
escolha das espécies supracitadas foi influenciada pela disponibilidade das
sementes e pela possibilidade de uma avaliacdo seletiva dos compostos testados
frente a plantas monocotileddneas (sorgo) e dicotiledoneas (pepino) (PEREIRA,
2013).

2.3.1 Efeito das substancias sobre as sementes de Sorgo

Tabela 3: Porcentagem de inibigdo/estimulagdo sobre as sementes de sorgo

% de Crescimento

Caule Raiz

Composto 1000 500 250 125 1000 500 250 125

UM KM MM MM MM MM MM UM
FO2 -76,0 -71,0 -550 -550 -80,0 -640 -41,0 -28,0
FO8 -380 -426 -180 -280 -190 -170 0,1 0,6
FO09 -80,0 -485 -208 -330 -71,0 -114 -01 -21,5
F10 -46,4  -450 -340 -220 -180 -17,0 -8,3 -3,7
F11 -330 -355 -360 -310 -260 -180 -23,0 -16,0
F17 -59,0 -478 417 -330 -350 -26,6 -155 -18,0
Dual -926 -810 -640 -700 -920 -835 -726 -62,0

Como pode ser visto na Figura 51 (p. 82) e na Tabela 3, todos os compostos
avaliados quanto a sua atividade herbicida causaram inibigdo no crescimento da
parte aérea nas plantulas de sorgo. As substancias (8, 10 e 11) apresentaram
inibicdo inferior a 50 % em todas as concentracfes. A substancia (17) mostrou
diminuicdo da porcentagem de inibicdo com o decréscimo da concentracdo do
composto. Os compostos (2) e (9) se mostraram como 0s mais eficazes quanto a
inibicdo do crescimento da parte aérea em plantulas de sorgo, apresentando inibicao
igual a 76 e 80%, respectivamente. Diante desses resultados, pode-se observar que
a mudanca estrutural no material de partida foi satisfatoria para o aumento da
porcentagem de inibicdo, ja que a amida (9) sintetizada a partir da lumissantonina
(2) apresentou maior inibicdo se comparada com as outras amidas testadas. Esse

resultado é de grande interesse, uma vez que 0os compostos (2) e (9) inibiram o
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crescimento da parte aérea das sementes de sorgo em um porcentagem proxima a

inibicdo ocasionada pelo herbicida comercial.

170 (10) 9) (8) (7 (11) () (Dual)

-30 7

-50

| I

=90 _j

| @1000pM  ES00pM 0250 p E|250|.|M|

-110

Figura 51: Efeito das substancias (2, 8, 9, 10, 11 e 17) nas concentrac6es de 1000
UM, 500 pM, 250 uM e 125 pM/L sobre o crescimento da parte aérea do sorgo
(Sorghum bicolor).

Analisando-se a Figura 52 (p. 84) e Tabela 3 (p. 82), pode-se observar que
todas as substancias testadas influenciaram no crescimento da parte radicular na
semente de sorgo. Houve inibicdo do crescimento em praticamente todas as
concentracfes dos compostos testados, exceto para as substancias (2) e (8) para a
concentracéo de 250 uM em que houve estimulag¢éo do crescimento. Os compostos
(2) e (9) se mostraram mais ativos, inibindo o crescimento radicular das sementes de
sorgo em 80 e 71%, respectivamente, porcentagens préoximas a apresentada pelo
herbicida comercial.
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Figura 52: Efeito das substancias (2, 8, 9, 10, 11 e 17) nas concentra¢cdes de 1000
UM, 500 uM, 250 uM e 125 uM sobre o crescimento do sistema radicular do sorgo
(Sorghum bicolor).

2.3.2 Efeito das substancias sobre as sementes de Pepino

Tabela 4: Porcentagem de inibicdo/estimulacéo sobre as sementes de pepino

% de Crescimento

Caule Raiz

Composto 1000 500 250 125 1000 500 250 125
UM UM UM UM UM MM UM MM

FO02 -7,7 11,9 20,9 8,8 -33,0 12,2 12,5 8,3
FO8 4,68 -36,0 17,4 2,0 -3,8 -17,0 24,2 3,1
F09 -33,0 -30,6 13,3 -236 -155  -17,3 -9,9 -5,9
F10 -22,8 39,0 -32,3 -1,0 -1,5 14,0 -15,0 5,6
F11 10,6 8,2 9,7 15,6 -9,3 -0,7 55 21,2
F17 -20,0  -345 -20,3 -23,0 -5,9 21,6  -13,0 9,8
Dual -74,7  -472 -60,2 -680 -810 -71,0 -70,0 -67,5

Como pode ser observado na Figura 53 (p. 85) e Tabela 4, as substancias

(8) e (17) apresentaram maior efeito inibitorio sobre o crescimento da parte aérea da
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semente de pepino, sendo a porcentagem de inibicdo préxima a 35 %. A substancia
(10) estimulou o crescimento do caule da semente de pepino em aproximadamente
37% na concentracdo de 500 pM. Estimulos no crescimento também séo
observados para as substancias (2, 8 e 11), entretanto, numa porcentagem inferior a
20%. A lumissantonina (2), material de partida para a sintese de todas as amidas,
estimulou o crescimento da parte aérea das sementes de sorgo nas concentracées
de 500, 250 e 125 uM. O herbicida comercial utilizado como padrao positivo inibiu o
crescimento da parte aérea das sementes de pepino em cerca de 75%, o que
mostra que nenhuma das substancias testadas possuem a atividade inibitoria

préoxima a apresentada pelo herbicida.

7 (0) ©) @) (an (1) 2) (Dual)

30

10

-10

50

-90

| @L000pN mS00pM  O250pM D125|.ll\:1|

Figura 53: Efeito das substancias (2, 8, 9, 10, 11 e 17) nas concentra¢cfes de 1000
UM, 500 uM, 250 uM e 125 pM/L sobre o crescimento da parte aérea do pepino
(Cucumis sativus).

Analisando a Figura 53 e Tabela 4 (p. 84) observa-se que as amidas
sintetizadas ndo apresentaram atividade herbicida sobre o crescimento das
sementes de pepino. A maior inibicdo, proxima a 38% foi verificada quando a
lumissantonina (2) foi testada, mostrando que as modificagbes da estrutura do
material de partida para esse tipo de teste e com esse tipo de semente, nao foi

satisfatoria.
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Figura 54: Efeito das substancias (2, 8, 9, 10, 11 e 17) nas concentra¢cdes de 1000
UM, 500 puM, 250 uM e 125 uM/L sobre o crescimento do sistema radicular do pepino
(Cucumis sativus).
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2.4 CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizados 15 compostos derivados da lumissantonina.
Dos compostos sintetizados apenas 6 foram solUveis em solucdo aguosa de DMSO
0,2% v/v e assim, o ensaio bioldgico foi realizado apenas para 0os compostos
solaveis na formulacdo empregada.

Diante dos dados, pode-se observar que as solugbes contendo as
substancias testadas gerou efeito inibitdrio e de estimulagdo no crescimento e na
germinacao das plantulas de sorgo e pepino. A substancia (11) apresentou acéo
estimulante do crescimento de plantulas de pepino, particularmente em doses
menores. Os compostos (2) e (9) apresentaram maior atividade fitotoxica em
plantulas de sorgo, inibiram tanto o crescimento da parte aérea quanto das
radiculas. Os valores de inibicdo obtidos para essas substancias sdo préximos aos
causados pelo herbicida comercial Dual, que possui acdo graminicida acentuada,
consequentemente, os compostos (2) e (9) possuem seletividade para a parte aérea
das gramineas.

Embora ndo tenha ficado explicito uma relacdo estrutura-atividade para as
substancias mais ativas na inibicdo do crescimento do sorgo, podemos observar que
elas apresentaram seletividade para plantas monocotiledoneas (sorgo) e nenhum
efeito significativo de inibicdo frente as plantulas de pepino (dicotileddnea).
Considerando que a seletividade dos defensivos agricolas é um importante requisito
na busca por novos produtos, estamos considerando novos ensaios com outras
sementes (plantas daninhas) para uma conclusdo mais pormenorizada sobre o

potencial herbicida das novas moléculas preparadas.
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Figura 74: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto (14).
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Figura 75: Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls, § cpeiz 77,0) do composto (14).
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Figura 78: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto (15).
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Figura 79: Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls, § cpeiz 77,0) do composto (15).

116



Intensidade Relativa (%)

100 -

o
(@)
]

(©)]
o
]

N
o
]

N
o
]

55

107

203

145 246
173

77

] |,|,|]I| |I

301

|
50 100 150 200 250

m/z
Figura 80: Espectro de massas do composto (15).

300

117



Transmitancia (%)

110

100 —

90 —

80 —

70 —

60 —

50 -

40 -

30 —

20 —

10 -

0]

4000

1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1
3500 3000 2500 2000 1500
Numero de onda (cm’™)
Figura 81: Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto (16).

1
1000

500

118



H13,15,17
H14

=

H8,18

T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 1.0 09
f1 (ppm)

H9,11,19,20,21

0.94] =——7T
|-

H3
H6,7
NH H16
g

T T T T T T T T T T T T T T T
0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 82: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto (16).
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Figura 83: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto (16).
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Figura 85: Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto (17).
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Figura 86: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto (17).
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Figura 87: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl3) do composto (17).
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Figura 88: Espectro de massas do composto (17).
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