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RESUMO

CHAVES, Fabio Clasen, M.S., Universidade Federal de Vigosa, Julho de 2003. Sintese e Avali-
acao da Atividade Fitotoxica de Analogos dos Produtos Naturais Helmintosporal e
Helmintosporol. Orientador: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Conselheiros: Antdnio Jacin-
to Demuner e Antonio Alberto da Silva.

A agricultura tem nos herbicidas importante aliado na luta para suprir a demanda de ali-
mentos da populacdo mundial. Porém o uso indiscriminado de herbicidas provocou o apareci-
mento de plantas daninhas resistentes, além de aumentar a poluicdo ambiental e 0s riscos a
salde. Conseqlientemente, é necessario continuo desenvolvimento de novos produtos com
diferentes mecanismos de a¢do, mais eficientes e especificos, biodegradaveis e toxicos apenas
aos organismos alvo. A sintese de analogos de produtos naturais com agdo biocida tem como
vantagens a grande diversidade de compostos produzidos pelas plantas e microorganismos,
além da alta especificidade da a¢do bioldgica e a pequena chance de bioacumulagédo. Helmin-
tosporal (1) e helmintosporol (2) sdo toxinas isoladas do fungo Bipolaris sorokiniana, responsavel
por doencas em cereais. Esses compostos, juntamente com seu analogo sintético, acido helmin-
tosporico (3), apresentam atividade reguladora do crescimento de plantas. Dando continuidade a
sintese de derivados helmintospéricos, apresenta-se a sintese de novos analogos (23-38), cuja
atividade bioldgica foi avaliada sobre o desenvolvimento de radiculas de plantulas de sorgo
(Sorghum bicolor) e de pepino (Cucumis sativus) na concentracdo de 103 mol L-1. Todos os
compostos testados inibiram o desenvolvimento das radiculas do sorgo, sendo o 7-formil-4a-
isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-0na (32) o mais eficiente, provocando 82,4%
de inibicdo, e o 7-hidroximetil-4&-isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (23)
aquele que causou a menor inibigdo (22,1%). Para 0 pepino, o resultado foi o inverso: enquanto
0 7-hidroximetil-4&-isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (23) provocou o maior
percentual de inibicdo (74,4%), o 7-formil-4&-isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-
ona (32) causou uma inibico de apenas 16,5%. Considerando todos os compostos avaliados,

constatou-se que sao seletivos as plantas teste, com exc e¢do do 7-(metoxicarbonil)-4a-isopropil-
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1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-0na (24) que provocou reducao no desenvolvimento do
sistema radicular do sorgo de 62,6% e, do pepino de 42,1%. Comparacdes estrutura-atividade
permitiram identificar caracteristicas estruturais importantes para a atividade biolégica. Basean-
do-se nessas observagdes, outros andlogos devem ser sintetizados a fim de otimizar a atividade
apresentada, assim como novos ensaios bioldgicos devem ser realizados para avaliar possiveis

efeitos fitotoxicos destes compostos em outros processos vitais de desenvolvimento das plantas.
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ABSTRACT

CHAVES, Fabio Clasen, M.S., Universidade Federal de Vicosa, July, 2003. Synthesis and
Evaluation of the Phytotoxic Activity of Analogues of the Natural Products Helmin-
thosporal and Helminthosporol. Adviser: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Committee
members: Antonio Jacinto Demuner and Ant6nio Alberto da Silva.

Agriculture has in herbicides an important ally in the fight to supply the demand of feedstuff
for the world population. However the indiscriminate use of herbicides caused the emergence of
resistant weeds, besides increasing environmental pollution and risks to human health. Conse-
quently, it is necessary a continuous development of new products with different mode of action,
more efficient and specific, biodegradable and toxic only to target organisms. The synthesis of
natural products analogues with biocidal activity has as advantages, the great diversity of com-
pounds produced by plants and microorganisms, besides the high specificity of biological action
and lower chance of bioaccumulation. Helminthosporal (1) and helminthosporol (2) are toxins
isolated from the fungus Bipolaris sorokiniana, responsible for diseases in cereals. These com-
pounds together with their synthetic analogue, helminthosporic acid (3), present plant growth
regulatory activity. Giving continuity to the synthesis of helminthosporic derivatives here is pre-
sented the synthesis of new analogues (23-38), whose biological activity was tested on the radi-
cle growth of sorghum (Sorghum bicolor) and cucumber (Cucumis sativus) seedlings at the con-
centration of 10-3 mol L. All the tested compounds inhibited growth of sorghum radicles, being 7-
formil-4&-isopropil-1,2a-dimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]-oct-6-en-3-one (32) the most efficient, caus-
ing 82,4% of inhibition, and 7-hidroximetil-4a-isopropil-1,2a-dimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-
3-one (23) the one with the lowest percentile of inhibition (22,1%). For cucumber, the result was
the inverse: while 7-hidroximetil-4a-isopropil-1,2a-dimethyl-8-oxabicyclo-[3.2.1]oct-6-en-3-one
(23) provoked the highest percentile of inhibition (74,4%), 7-formil-4&-isopropil-1,24-dimethyl-8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one (32) caused an inhibition of only 16,5%. Considering all evalu-
ated compounds, it can be stated that all showed selectivity towards the test plants, except for the
7-(carboximethyl)-4a-isopropil-1,2a-dimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one (24) that caused
reduction of the radicle development of sorghum at 62,6% and of cucumber at 42,1%. Structure-
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activity comparisons allowed identifying important structural requirements for the biological activ-
ity. Based on these observations other analogues should be synthesized in order to optimize the
presented activity, as well as new biological assays should be done to evaluate possible phyto-
toxic effects of these compounds on other vital processes of plants development.
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INTRODUCAO

Nas décadas de 60 e 70, o mercado de agroquimicos era amplo e crescente, a competi-
¢ao era limitada e a regulagéo e controles ambientais eram pouco rigorosos (COPPING, 1996).

Atualmente, em termos de rigor cientifico e demanda por resultados de qualidade, a pes-
quisa e desenvolvimento no setor da protecdo de plantas néo se distinguem da pesquisa e de-
senvolvimento no setor farmacéutico. Os produtos quimicos utilizados na protecdo de plantas
estdo entre as substancias mais investigadas na atualidade.

Mesmo antigos ingredientes ativos sdo regularmente testados de acordo com os Ultimos
critérios de seguranca para serem novamente registrados. Na década de 60 era necessario sin-
tetizar cerca de 4.000 compostos e, destes, apenas um chegava ao mercado, em um periodo de
quatro a cinco anos. No inicio da década de 90 essa proporcdo aumentou para 20.000 compos-
tos sintetizados para um que entra no mercado em um periodo de dez anos (AZEVEDO, 2001).

Os custos da pesquisa e desenvolvimento de um principio ativo sdo de, aproximadamen-
te, 200 milhdes de ddlares, muito proximo dos custos de produtos farmacéuticos. No entanto,
diferente do setor farmacéutico, no qual um Unico segmento de mercado da um retorno de 32
bilhdes de dolares (equivalente a 80% do valor total do mercado de agentes de protecao de plan-
tas), os segmentos do mercado de agroquimicos séo substancialmente menores, 0 que limita 0s
gastos com pesquisa e desenvolvimento (STETTER e LIEB, 2000).

Enquanto o mercado e as regulamentagdes dificultam a descoberta de novas moléculas,
tecnologias avangadas chegam para auxiliar no processo. Dentre estes avancos, a biotecnologia
e a pesquisa gendmica tém papel importante (REIGOSA E PEDROL, 2002). Além dessas, outras
técnicas como 0 QSAR (Relagbes Quantitativas Estrutura-Atividade), COMFA (Analise Compara-
tiva Molecular de Campo) e a quimica combinatéria associada a “screenings” miniaturizados vém
sendo bastante utilizadas. A quimica combinatéria, por exemplo, em conjunto com “screenings”
automatizados, permitem que 100.000 compostos possam ser testados em poucos dias; além de
permitir a utilizacdo de quantidades minimas de composto, ndo excedendo alguns miligramas.

Apesar desses avancos, atencdo também deve ser dada a métodos alternativos de controle que



reduzam a necessidade de agroquimicos e potencializem sua eficiéncia quando utilizados num
manejo integrado de pragas e doencas (STETTER e LIEB, 2000).

Dentre os agroquimicos, os herbicidas sdo os mais utilizados, correspondendo a quase
50% do mercado mundial (EVANS, 1998), e com grandes perspectivas de continuar sendo um
componente chave na maioria dos sistemas de manejo integrado de pragas (INDERJIT et al.,
1995).

Herbicidas quimicos sintéticos tiveram grande impacto na reducéo de perdas das lavouras
e foram responsaveis pelo aumento na produtividade da agricultura nas ultimas cinco décadas.
Porém, o uso indiscriminado de herbicidas levou ao aparecimento de plantas daninhas resisten-
tes, alteracOes nas populacdes de plantas daninhas em dire¢do a espécies mais parecidas com
as culturas, além de aumentar a poluicdo ambiental e os riscos a salde (VARGAS et al., 1999).

Com esses problemas, € imprescindivel a descoberta de novos herbicidas, com diferentes
mecanismos de acdo, mais eficientes e especificos, sendo toxicos apenas aos organismos alvo,
e biodegradaveis (GODFREY, 1995; COPPING, 1996; MACIAS, 2000).

Praticamente todas as descobertas de potentes herbicidas advieram da sintese de com-
postos organicos e avaliacdes preliminares (“screenings”) de suas atividades bioldgicas, que,
quando apresentam interessantes atividades, estudos correlacionando estrutura-atividade sao
realizados para maximizar as propriedades favoraveis da nova estrutura. Porém a probabilidade
de sucesso desta estratégia € muito baixa e requer que quantidade muito grande de compostos
seja produzida e testada até que se descubra alguma estrutura com potencial para ser otimiza-
da, 0 que demanda gastos e tempo muito elevados.

A maioria dos novos herbicidas e reguladores de crescimento de plantas desenvolvidos
séo andlogos obtidos de produtos comerciais ja existentes. Além desses, as plantas e os micro-
organismos, apresentam-se como rica fonte de compostos, através de seus metabdlitos secun-
darios, que sao, em geral, toxinas produzidas como mecanismo de defesa, podendo ser utiliza-
dos como modelos para a sintese de analogos (GODFREY, 1995; COPPING, 1996).

Essa estratégia € particularmente interessante, principalmente, devido a grande diversid a-
de de compostos produzidos pelas plantas e microorganismos e por ser mais eficiente, pois €
muito provavel que o produto analogo apresente atividade assim como seu precursor ou modelo
natural. Outros pontos a favor sdo a alta especificidade da acéo bioldgica e a reducdo da chance
de bioacumulacdo prejudicial no solo e nas aguas (INDERJIT, 1995; STETTER e LIEB, 2000).

Um importante grupo de metabolitos secundarios séo as lactonas sesquiterpénicas, com-
postos de grande ocorréncia na natureza, principalmente em espécies da familia Asteraceae

(BARUAH et al., 1994). Devido ao seu amplo espectro de acdo hioldgica as lactonas sesquiter-
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pénicas constituem uma classe de substancias com potencial utiliza¢éo tanto no setor da agricul-
tura como na medicina (MACIAS et al., 1992).

Existem muitos estudos com essa classe de compostos, principalmente em relacéo a sua
atividade sobre o crescimento de plantas, apresentando, na maioria dos casos, efeitos de inibi-
¢ao da germinacdo, crescimento e desenvolvimento das plantas (MACIAS et al., 1992; BARUAH
et al., 1994; MACIAS et al., 1996; MACIAS et al., 1998). Acéo antif(ingica € outra caracteristica
apresentada por alguns compostos dessa classe, como mostram os trabalhos desenvolvidos por
PICMAN (1983), PICMAN e SCHENEIDER (1993) e PICMAN et al. (1990).

Muitos desses compostos, produzidos por diferentes plantas, sdo nocivos a outras espé-
cies e ajudam a diminuir a competicdo nos seus ambientes naturais. Essa interacdo denomina-
se alelopatia. Além disso, sdo compostos de grande interesse agronémico devido ao baixo nivel
de dano a espécies diferentes da planta alvo. E importante lembrar que o conceito de alelopatia
inclui, além do efeito inibitorio, efeito estimulatério do crescimento de plantas, o que também é de
grande interesse agronémico (INDERJIT et al., 1995).

Contudo, sdo os microorganismos a principal fonte de compostos com atividade fitotoxica,
engquanto as plantas produzem metabolitos secundarios que sdo aproveitados principalmente
como inseticidas. Uma explicacdo para isso é a limitada evolugdo das fitotoxinas produzidas
pelas plantas devido a possibilidade de autotoxicidade. Ou seja, a planta necessita ser imune a
fitotoxina por ela produzida. Outra explicacdo estd na pressdo de selecdo exercida por outras
plantas, freqlientemente menos importante que os sérios danos que podem ser causados por
insetos e outros patdgenos. Em conseqiiéncia a producéo de compostos com atividade herbicida
ndo confere necessariamente, maiores beneficios & planta produtora (CO PPING, 1996).

Portanto, objetivando produzir compostos com atividade herbicida, utilizou-se como mode-
lo para sintese de analogos, metabdlitos secundarios produzidos pelo fungo fitopatogénico Bipo-
laris sorokiniana, compostos comumente chamados de helmintosporinas. Cujos analogos sintéti-
cos ja avaliados apresentaram significativa atividade herbicida sobre diferentes espécies (BAR-
BOSA et al., 1999; BARBOSA et al., 2002).

O presente trabalho apresenta no primeiro capitulo a sintese de oxabiciclos analogos as

helmintosporinas e no segundo sdo descritos 0s ensaios hioldgicos realizados com 0s mesmos.



CAPITULO 1

SINTESE DE ANALOGOS DOS PRODUTOS NATURAIS
HELMINTOSPORAL E HELMINTOSPOROL

1. INTRODUCAO

Substancias sesquiterpendides tém sido bastante estudadas devido a seu amplo espectro
de acdo bioldgica e tém apresentado resultados expressivos, principalmente quanto a sua apli-
cacdo agrondmica. Dentre elas estdo as helmintosporinas, classe a qual pertencem helmintosp o-
ral (1) e helmintosporol (2) que s&o toxinas naturais isoladas e identificadas do meio de cultura
do fungo Bipolaris sorokiniana também chamado de Helminthosporium sativum (BRIQUET et al.,
1998). Este fungo é o agente causador de doencas como a Mancha Marrom, Helmintosporiose e
a Podridao de raizes, que atacam cereais, principalmente o trigo e a cevada, causando prejuizos
significativos (KIMATI et al., 1997; KUMAR et al., 2002).

Helmintosporal (1), isolado do meio de cultura do fungo Helminthosporium sativum (De
MAYO et al., 1961), é um dialdeido sesquiterpénico, que inibe a oxidacéo do succinato e do ma-
lato e também a fosforilagdo oxidativa nas plantas (TANIGUCHI e WHITE, 1967). A sintese total
do Helmintosporal foi descrita inicialmente por COREY e NOZOE (1963 e 1965). Posteriormente,
NAGAOKA et al. (1991) desenvolveram outra rota para a sintese do helmintosporal.

1: Ry =Ry, = CHO 7 (Acido Giberélico)
2: Ry =CH,0OH; R, =CHO

3: Ry = CHon, R, = COzH

4: Ry = CH,OAC: R, = CO,H

5: R; = CH,OH: R, = CO,CHs

6: Ry =R, = CH,OH
Em 1963, TAMURA et al. isolaram um metabdlito da cultura do mesmo fungo, com estru-

tura muito similar, o helmintosporol (2), que teve seu nome assim atribuido com base no helmin-



tosporal. Helmintosporol (2) apresenta atividade reguladora do crescimento de plantas, com efei-
tos variados em diferentes espécies (BRIGGS, 1966).

De MAYO et al. (1965) identificaram os precursores do helmintosporal e helmintosporol e
os chamaram de pré-helmintosporal (8) e pré-helmintosporol (9), respectivamente. Verificaram
que o helmintosporal e o helmintosporol ndo existem como tais na cultura do microorganismo
Helminthosporium sativum, mas séo formados a partir de seus precursores acetais, pelo trata-
mento com acido, base ou por aguecimento.

A atividade bioldgica do pré-helmintosporol e de seu derivado sintético, o acetato (10), foi
estudada por CUTLER et al. (1982), que verificaram que ambos inibiam o crescimento de trigo e
causavam atrofiamento e clorose em plantas de milho. Nesse estudo verificou-se também que o

derivado acetato (10) causa necroses em plantas de feijao.

OCOCH;
8 9 10

A partir da caracterizacdo dessas substancias, varios derivados foram preparados, com o

objetivo de realizar ensaios hioldgicos e avaliar a influéncia de determinadas modificacdes estru-
turais na atividade bioldgica. Com este intuito, TAMURA e SAKURAI (1964 e 1965) testaram 0s
compostos 1-6 e verificaram indugdes de respostas variadas. Observaram que na concentracao
de 100 ppm o helmintosporol (2) e o acido helmintospdrico (3) promoviam o elongamento da
parte aérea de plantulas de arroz e de alface. Mas foi verificado, também, que nessa concentra-
cdo todos os compostos testados (1-6) inibiam o crescimento radicular das plantulas de arroz,
enquanto que 0s mesmos estimulavam o crescimento das raizes de alface, exceto o composto 4.
A capacidade apresentada pelos compostos de estimular 0 alongamento das plantulas asseme-
lha-se & atividade bioldgica das giberelinas.

As giberelinas séo diterpenos que participam na regulagéo do crescimento e desenvolvi-
mento de plantas. Possuem um esqueleto carbonico comum e diferem umas das outras no pa-
drdo de oxidagao.

Giberelinas promovem a producéo de amilase nas camadas de aleurona de cevada. Essa
resposta ja foi bastante estudada devido a sua proxima relacdo com a germinagéo de seme ntes,

e fornece bom modelo para a agéo de reguladores do crescimento de plantas. O helmintosporol



e 0 acido helmintospérico promovem a producado de amilase em camadas de aleurona de cevada
em mesmo nivel, porém um pouco menos que as giberelinas. O composto 11, sintetizado por
KIM et al. (1994), provou ser mais ativo que o acido helmintospérico nos bioensaios de producdo
de amilase. Verificou-se, também, que, quando este composto foi convertido ao seu éster metili-
co (12), a atividade foi extinta. Baseado nessas descobertas pode-se assumir que 0 grupo car-
boxilico destes analogos sintéticos sdo essenciais para a inducdo de amilase.

A evidente similaridade das helmintosporinas aos anéis fundidos C e D das giberelinas,
representadas pelo acido giberélico (7), sugere que elas podem se aproximar da estrutura quimi-
ca minima necessaria responsavel pela atividade das giberelinas (BRIGGS, 1966). As gibereli-
nas sao fisiologicamente definidas por sua habilidade de induzir o alongamento de certas plantas
anas (FRANKLAND e WAREINO, 1960).

: _
HOOC CH3;00C )

11 12

NUKINA et al. (1975) isolaram do meio de cultura do fungo H. sativum o cis-Sativenediol,
que apresentou atividade reguladora do crescimento de plantas, promovendo o elongamento de
plantulas de arroz, atividade equivalente a das giberelinas. Outra substancia testada foi o pré-
helmintosporal, que causou sérios danos as plantas, suge rindo que este seria a principal toxina
deste fungo fitopatogénico.

As investigacOes feitas acerca da relacdo entre estrutura e funcdo das giberelinas e hel-
mintosporinas levam a crer que a atividade biologica dessas classes de compostos vem da simi-
lar porg&o estrutural que ambas apresentam.

Em um estudo realizado por PARK et al. (1993), helmintosporol e acido helmintospérico i-
nibiram significativamente a atividade da enzima ACAT (colesterol aciltransferase), que catalisa a
esterificacdo do colesterol, sendo o helmintosporol 0 mais ativo. Porém ndo esta claro se essa
atividade esta relacionada & atividade promotora do crescimento de algumas plantas apre senta-
da por esses compostos. Nesse estudo, PARK et al. (1993) também sugerem que 0s grupos R1
e R2 nas moléculas dos compostos 2 e 3 tém grande importancia para esta atividade inibitoria.

BRIQUET et al. (1998) identificaram que a acao fitotoxica do helmintosporol se da ao nivel

da permeabilidade das membranas de algumas organelas celulares a prétons e anions, inibindo
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a fosforilagao oxidativa mitocondrial, a fosforilagdo em cloroplastos e 0 bombeamento de prétons
através da membrana plasmatica da célula.

COOMBE et al. (1974) sintetizaram analogos do acido helmintospérico e testaram sua ati-
vidade em bioensaios de indugéo de amilase em cevada. Constataram que a atividade do tipo
das giberelinas apresentada pelas helmintosporinas néo depende do grupo hidroximetil presente
na posicdo R1. Também sugerem que moléculas com grupos aldeido tém maior atividade, pois
talvez sofram uma oxidacéo bioldgica, sendo convertidos aos acidos correspondentes. Acredita-
se que o aldeido conjugado tenha maior atividade, pois pode sofrer oxidacdo mais rapidamente.

A fim de descobrir relagdes estrutura-atividlade MANDER et al. (1974) sintetizaram varios
analogos das helmintosporinas, assim como COSSEY et al. (1979), que prepararam analogos

triciclicos, tais como (13) e (14), com atividades tipicas das giberelinas.

HO

HO,C
13 14

MANDER et al. (1974b) submetendo esses compostos a bioensaios com cevada, conclui-
ram que o grupo alquil no carbono-7 contribui significativamente para a atividade biologica des-
ses compostos.

Compostos ciclicos sdo amplamente encontrados na natureza, dentre 0s quais aqueles
possuindo anéis de cinco e seis membros sao os mais abundantes (HOFFMANN, 1973). Confir-
mando esta afirmativa, muitos dos compostos descritos anteriormente sdo estruturas ciclicas
apresentando anéis de 5, 6 e 7 membros, caracteristica que justifica o estudo deste tipo de mo-
lécula para atividade bioldgica.

O composto 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (15) e analogos sdo utilizados como inter-
mediarios na sintese de uma série de produtos naturais como, por exemplo, as troponas e tropo-
lonas (BARBOSA et al., 1989), cuja importancia é atribuida pela atividade anticancerigena apre-
sentada por alguns compostos dessa classe. Para a obtencdo de oxabiciclos como o0 composto
15, pode ser utilizada a metodologia de cicloadicao [3+4] entre cétions alilicos e dienos ciclicos

(HOFFMANN, 1984).
o)
%O

15



HENNING e HOFFMANN (1982) utilizaram a metodologia de cicloadi¢do entre cations ali-
licos e dienos ciclicos para obtengéo de varios cicloadutos, demonstrando ser esta uma eficiente
e versatil metodologia para a obtencao de estruturas ciclicas com sete membros.

Alguns trabalhos envolvendo a sintese de analogos das helmintosporinas utilizando ciclo-
adicbes [3+4] foram realizados, sendo obtidas moléculas eficientes com promissora atividade
bioldgica (MANN e OVERTON, 1985; DREW et al., 1987). MANN e BARBOSA (1992) desenvol-
veram uma metodologia alternativa para as reagdes de cicloadicdo. Nela utilizam-se cetonas
bromadas (como por exemplo, &,&-dibromocetonas) que reagem com dietilzinco para produzir
cations oxialilicos, os quais reagem com furanos fornecendo os cicloadutos correspondentes.
Esta metodologia foi posteriormente utilizada por LAUTENS et al. (1996), comprovando sua efi-
ciéncia.

Na tentativa de descobrir novas moléculas com atividade herbicida e/ou reguladora do
crescimento de plantas, DEMUNER et al. (1998) obtiveram analogos do &cido helmintosporico
com diferentes substituintes na molécula (16). Os resultados da avaliacao biolégica mostraram
que a presenca de substituintes nos carbonos 1 e 7 (R2 e R3) tem influéncia sobre a atividade

desses compostos sobre plantas de sorgo.

16
Muitos outros trabalhos utilizando a metodologia de cicloadi¢éo [3+4] entre um cétion oxia-

lilico e uma dibromocetona foram desenvolvidos. Dentre eles destacam-se os resultados obtidos
por: COSTA et al. (1999), que prepararam uma Série de compostos com estrutura geral 17;
BARBOSA et al. (1999), que sintetizaram compostos derivados do oxabiciclooctenona com ativi-
dade herbicida; BARBOSA et al. (2000), que sintetizaram compostos do tipo 2-fenil-6,7-exo-
isopropilidenodioxo-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno e avaliaram suas atividades sobre sorgo e pepi-
no, demonstrando bons percentuais de inibicdo, instigando a busca de novas estruturas mais
eficientes; e BARBOSA et al. (2002), que apresentaram a sintese de lactonas analogas do tipo
2,4-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]-oct-6-en-3-ona em seis etapas, iniciando da cicloadicdo [3+4] entre
a 2,4-dibromopentan-3-ona e o furano, com excelentes resultados de inibicdo sobre pepino

(100%) e sorgo (90%) na concentragdo de 250 g mLL.
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17
Considerando a grande importancia da sintese de analogos para que se possa identificar
requerimentos estruturais especificos para a atividade bioldgica das moléculas, objetivou-se
neste trabalho sintetizar compostos oxabicicliclos (18), utilizando a metodologia de cicloadigdo
[3+4], caracteriza-los através de métodos espectroscdpicos e submeté-los a avaliacbes do seu
potencial fitotxico em ensaios bioldgicos com plantulas de sorgo e pepino, para verificar o efeito

sobre o desenvolvimento do sistema radicular dessas.

Rl = CHon, R2 = CH3, R3 =H
Rl = CHO, R2 = CH3, R3 =H

Rl = COOCHg, R2 = CH3, R3 =H
R]_:H, R2:R3:CH3

R]_:H, R2:R3=H

R]_:H, RZZCH3, R3:H

Rl = H, R2 = CH2CH3, R3 =H



2. MATERIAIS E METODOS
2.1. Generalidades

Os espectros no Infravermelho foram obtidos a partir de pastilhas de KBr (1%), para a-
mostras solidas, e como filmes em placas de NaCl, para amostras liquidas, utilizando-se um
espectrometro PERKIN ELMER FTIR 1000 (Departamento de Quimica da Universidade Federal
de Vigosa - UFV).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 1H) e de carbo-
no-13 (RMN de 13C) foram obtidos em um espectrémetro MERCURY 300 de 300MHz do Depar-
tamento de Quimica da UFV. Utilizaram-se cloroférmio deuterado (CDCl3) como solvente, e
TMS, como padréo interno de referéncia (a4 = 0).

Os espectros de massas foram feitos em um equipamento CG-EM SHIMADZU GCMS-
QP5050A, do Laboratério de Analise e Sintese de Agroquimicos (LASA) do Departamento de
Quimica da UFV, através de injecao direta no espectrometro de massas. No método utilizado, a
temperatura do detector foi de 300 °C, e a variacdo de temperatura de 10°C/minuto até 30 °C e
80 °C/minuto até 300 °C.

As temperaturas de fusao, ndo corrigidas, foram determinadas em um aparelho MQAPF —
301.

A cromatografia em camada delgada (CCD), foi realizada em placas de silica—gel com in-
dicador de fluorescéncia (silica-gel 60 GF2s4), com 0,25 mm de espessura.

Para revelacdo das placas, foram utilizadas as solu¢fes de &cido fosfomolibdico (12 g de
2H3P04.20M003.48H.0 em 250 mL de etanol), de permanganato de potassio (3 g de KMnOs, 20
g de KoCOsz, 5 mL de NaOH 5% em 300 mL de agua) e de 2,4-dinitrofenilidrazina (12 g de 2,4-
dinitrofenilidrazina, 60 mL de H2SO4 concentrado, 80 mL de &gua em 200 mL de etanol) (CASEY
et al., 1990).

Para a purificacdo por cromatografia em coluna, utilizou-se silica-gel 60 (70-230 mesh,
VETEC), como fase estacionaria.

Os solventes utilizados, de grau P.A., foram purificados, segundo procedimentos descritos
por PERRIN e ARMAREGO (1988).
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2.2. Procedimentos sintéticos

2.2.1. 5-metilexan-3-ol (19)
7
)\/Cﬂ/
1
6 5 " 3 5

Em um baldo bitubulado adicionaram-se magnésio metalico ativado (0,8019 g; 33 mmol) e
alguns cristais de iodo. Em seguida adicionou-se THF anidro (15 mL) até cobrir todo 0 magnésio,
mantendo-se a mistura sob agitacdo magnética e atmosfera de nitrogénio por quinze minutos.
Com o auxilio de um funil de adicdo acoplado ao baldo, adicionou-se brometo de etila (2,24 mL;
30 mmol) dissolvido em THF (15 mL). A adi¢éo do haleto de alquila foi lenta e a temperatura foi
controlada, pois o brometo é muito reativo e ocorre liberacdo de calor. Ap6s duas horas e trinta
minutos, adicionou-se Isovaleraldeido (3,21 mL, 30 mmol), dissolvido em THF (15 mL), através
do funil de adicdo. O final da reacéo foi observado por CCD, através do desaparecimento dos
materiais de partida e formacéao de outros produtos.

A mistura foi filtrada para retirar o excesso de magnésio que néo reagiu. Em seguida adi-
cionou-se agua destilada (30 mL). Ao formar um precipitado de Mg(OH)2, adicionou-se um pouco
de &cido cloridrico 1N para dissolvé-lo. A fase aquosa foi lavada com DCM (3 x 30 mL). A fase
organica reunida foi lavada com solucéo saturada de cloreto sddio (30 mL), secada com sulfato
de magnésio anidro e concentrada em evaporador rotativo. Obteve-se apds purificagao por colu-
na cromatogréafica (HEX : EE; 2:1) um 6leo amarelado com 87% de rendimento (3027 mg; 26,1
mmol).

CCD: Rf = 0,39 (HEX : EE; 2:1)

IV (NaCl, cm1) O max: 3600 — 3100, 2957, 2927, 2871, 1467, 1367, 1150, 965, 839

RMN de H &: 0,92 (t, 3H, J 12 = 6,3 Hz, CHz-1), 0,92 (d, 6H, J 65 = J 75= 6,6 Hz, CH3-6 e CH3~
7), 1,18-1,56 (m, 5H, OH, H-2 e H-4), 1,77 (sep, 1H, J 56 = J 57 = 6,6 Hz, H-5), 3,60 (qui d, 1H,
J32=J34=45Hz, H-3)

RMN de 13C &: 10,4 (C-1), 22,5 (C-6), 24,0 (C-7), 25,1 (C-5), 31,2 (C-2), 46,7 (C-4), 71,6 (C-
3)
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2.2.2. 5-metilexan-3-ona (20)

Dicromato de potassio (9,71 g; 33 mmol) foi dissolvido em &gua (30 mL) e, sob agitacao,
foi adicionado lentamente &cido sulfirico concentrado (7,4 mL). A solucédo foi completada com
agua até 50 mL. Essa solucédo oxidante foi colocada em um banho de gelo por trinta minutos.

Em um baldo de fundo redondo mantido em banho de gelo, adicionaram-se o alcool (19)
(5,8 g; 50 mmol) e éter dietilico (30 mL). Com o auxilio de um funil de adicdo, adicionou-se gota
a gota a solucéo oxidante. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambie n-
te e, apds dezesseis horas, verificou-se pela CCD que todo o material de partida havia sido con-
sumido. Entdo se parou a agitacdo e permitiu-se que as fases se separassem. Extraiu-se a fase
aquosa com éter dietilico (3x 15 mL). A fase organica foi reunida, lavada com solucéo de bicar-
bonato de sddio 5% (20 mL), agua (3 x 20 mL), secada com sulfato de magnésio anidro e con-
centrada em evaporador rotativo. O liquido foi destilado & pressdo atmosférica e coletado a
temperatura de 130-145°C, obtendo-se um rendimento de 76% (4332 mg; 38 mmol).

CCD: Rf=0,79 (HEX : EE ; 2:1)

IV (NaCl, cm?) U max: 2958, 2873, 1715, 1466, 1413, 1367, 1171, 1146, 1105, 1028, 945

RMN de *H &: 0,90 (d, 6H, J 65 = J 75 = 6,6 Hz, CH3-6 e CHa-7), 1,03 (t, 3H, J 12=7,5 Hz, H-1),
2,05 -2,20 (m, 1H, H-5), 2,26 (d, 2H, J 4,5= 6,6 Hz, H-4), 2,38 (q, 2H, J 2,1=7,5 Hz, H-2)

RMN de 13C &: 8,3 (C-1), 23,0 (C-6), 23,1 (C-7), 25,2 (C-5), 36,9 (C-2), 52,8 (C-4), 211,5 (C-
3)

2.2.3. 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (21)

Em um bal&o bitubulado foi colocada a cetona (2) (15,79 g; 138,5 mmol), juntamente com
PBrs (0,23 mL). O meio foi resfriado a 0 °C e, entdo se adicionou gota a gota Brz (15 mL; 277
mmol). A reacdo foi mantida a 0 °C e sob agitacdo magnética, até que ndo houvesse mais des-

prendimento de vapores de HBr. A dibromocetona foi obtida como um liquido verde claro (lacri-
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mejante) através de destilacdo a pressao reduzida (Te = 110 °C / 30 mm Hg) com 70,2% de
rendimento (26,4279 ; 97,23 mmol).

CCD: Rf = 0,64 (HEX : EE; 6 :1)

IV (NaCl, cm?) O max: 2967, 2874, 1725, 1443, 1370, 1196, 1128, 1108, 1061, 1034, 932, 836,
740

Dados para 0 isdbmero A

RMN de tH &: 1,04 (d, 3H, J 65 = 6,6 Hz, CHs-6 ), 1,16 (d, 3H, J 75 = 6,6 Hz, CHs-7), 1,81 (d,
3H,J12=6,6 Hz, H-1), 2,36 (sep d, 1H, J56=J57= 6,6 Hz; J 54= 9,3 Hz, H - 5), 4,52 (d, 1H, J
45=9,3Hz,H-4),4,88(q, 1H,J 21=6,6 Hz, H-2)

RMN de 13C &: 20,0 (C-1), 20,4 (C-6), 21,3 (C-7), 30,4 (C-5), 45,3 (C-2), 58,2 (C-4), 194,5 (C-
3)

Dados para 0 isbmero B

RMN de H &: 1,06 (d, 3H, J 65 = 6,9 Hz, CH3s-6), 1,14 (d, 3H, J 75 = 6,9 Hz, CHs-7), 1,87 (d,
3H,J12=6,9Hz, H-1), 2,25 (sep d, 1H, J 56 = J 57 = 6,9 Hz; J 54= 8,1 Hz, H-5), 4,43 (d, 1H, J
45=8,1Hz, H-4),4,70 (q, 1H, J 21 = 6,9 Hz, H-2)

RMN de 13C &: 20,7 (C-1), 21,0 (C-6), 22,4 (C-T), 32,1 (C-5), 45, 6 (C-2), 58,5 (C-4), 198,0
(C-3)

2.2.4. 3-hidroximetil-2-metilfurano (22)

A um baldo de fundo redondo, contendo LiAlH4 (91,2 mg; 2,4 mmol) e THF anidro (3mL),
mantido sob atmosfera inerte (N2) e & temperatura ambiente, foi adicionada lentamente a sol u-
¢ao de 2-metil-3-furanocarboxilato de metila (224 mg; 1,6 mmol; 2 mL de THF). Controlou-se a
temperatura, com banho de agua fria, pois ocorreu um certo aquecimento. Deixou-se reagindo
por, aproximadamente, dezesseis horas. Para a elaboragéo, foi adicionada H20O (10 mL), e 0
solido formado foi removido por filtracdo a vacuo sobre celite. A fase organica foi extraida com
DCM (2x 10 mL), secada com MgSOs anidro e concentrada em evaporador rotativo & pressao
reduzida. Apos purificagdo por coluna cromatografica (HEX : EE; 1:1) obteve-se como produto
um liquido oleoso de coloracéo amarelo-clara com 81,3% de rendimento (145,6 mg; 1,3 mmol).
CCD: Rf=0,2 (HEX : EE; 2:1)
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IV (NaCl, cm1) @ max: 3600-3100, 2948, 2925, 2879, 1629, 1516, 1436, 1417, 1138, 1124,
1046, 999, 938, 839, 730

RMN de H &: 2,39 (s, 3H, CH3=6), 3,41 (|, 1H, OH-8), 4,41 (s, 2H, H-7), 6,37 (d, 1H, J 54 = 1,5
Hz, H-5), 7,3 (d, 1H, J 45 = 1,5 Hz, H-4)

RMN de 13C &: 12,1 (C-6), 56,8 (C-7), 111,1 (C-4), 118,9 (C-3), 140,6 (C-5), 149,3 (C-2)

2.2.5. T-hidroximetil-4a-isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-0na (23)

Em baldo de fundo redondo, bitubulado, adicionaram-se cobre metélico (190,5 mg; 3
mmol) e iodeto de sodio (600 mg; 4 mmol) dissolvidos em CH3CN (5 mL), juntamente com 3-
hidroximetil-2-metilfurano (145,6 mg; 1,3 mmol) sob atmosfera de N.. O meio foi resfriado a 0 °C
e, entdo, adicionou-se lentamente 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (271,8 mg; 1 mmol) dissolvida
em CH3CN (3 mL). Deixou-se reagindo por, aproximadamente dezesseis horas. Através da CCD,
observou-se a formacédo de varios produtos. A mistura reacional foi entdo transferida para um
erlenmeyer contendo DCM (10 mL), H20 (10 mL) e gelo (10 mL). A solucéo foi filtrada a vacuo
sobre celite e extraida com DCM (2 x 40 mL). A fase organica adicionou-se solucdo de NH;OH
35% (50 mL). Filtrou-se novamente a vacuo sobre celite. A fase organica foi separada e lavada
mais duas vezes com solu¢do de NH4OH 35% (50 mL) até a mesma ndo mais apresentar colo-
racdo azulada. O filtrado foi lavado com DCM (30 mL) e solucéo saturada de cloreto de sédio (30
mL), secado com MgSOs e concentrado em evaporador rotativo. Apos purificagdo por coluna
cromatografica (HEX : EE, 2:1), e recristalizagdo, obteve-se o cicloaduto (23) como um sélido
branco com 18,2% de rendimento (53,0 mg; 0,24 mmol).

Tr:83,0-83,2°C

CCD: Rf = 0,34 (HEX : EE; 1:1)

IV (KBr, cm?) U max: 3600-3100, 2968, 2873, 1701, 1642, 1450, 1378, 1364, 1252, 1196, 1178,
1046, 929, 877, 697

RMN de tH &: 0,90 (d, 3H, J 1311 = 6,9 Hz, CH3-13), 1,01 (d, 3H, J 102 = 6,9 Hz, CHs-10), 1,04
(d, 3H, J 1211 = 6,9 Hz, CHs-12), 1,47 (s, 3H, CHz-9), 1,76 (s, 1H, OH-15), 1,97 (oct, 1H, J 114 =
Ju12 =J 1113 = 6,9 Hz, H-11), 2,58 (dd, 1H, J45 = 4,5 Hz, J411 = 6,9 Hz, H-4), 2,61 (q, 1H, J
210 = 6,9 Hz, H-2), 4,20 (dm, 2H, J 124,140 = 16,8 Hz, J 1406 = 1,8 Hz, H-14a, H-14b), 4,93-4,96
(m, 1H, H-5), 6,06 (dd, 1H, J6,140 = 1,8 Hz, J65 = 2,1 Hz, H-6)
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RMN de 13C &: 9,9 (C~10), 20,5 (C-13), 21,1 (C-9), 23,2 (C-12), 25,1 (C-11), 56,7 (C-2), 60,1
(C-14), 62,1 (C~4), 79,4 (C-5), 88,4 (C-1), 127,4 (C-6), 149,5 (C-7), 208,3 (C-3)

EM, m/z (%): 224 (M*, C13Hz00s, 1), 206 (3), 181 (25), 163 (5), 137 (6), 125 (9), 111 (11), 95 (9),
83 (8), 69 (19), 65 (6), 55 (25), 43 (100)

2.2.6. 7-(metoxicarbonil)-4a-isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona
(24)

Em baldo de fundo redondo, bitubulado, adicionaram-se cobre metalico (190,5 mg; 3
mmol) e iodeto de sédio (600 mg; 4 mmol) dissolvidos em CHsCN (5 mL), juntamente com 2-
metil-3-furanocarboxilato de metila (1,3 mmol; 182 mg) sob atmosfera de N.. O meio foi resfriado
a 0 °C e, entdo se adicionou lentamente 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (271,8 mg; 1 mmol)
dissolvida em CH3CN (3 mL). Deixou-se reagindo por, aproximadamente, dezesseis horas. Atra-
vés da CCD observou-se a formacao de varios produtos. A mistura reacional foi, entdo, colocada
em um erlenmeyer contendo DCM (10 mL), HO (10 mL) e gelo (10 mL). A solucéo foi filtrada a
vacuo sobre celite e extraida com DCM (2 x 40 mL). A fase organica adicionou-se solugéo de
NHsOH 35% (50 mL). Filtrou-se novamente a vacuo sobre celite. A fase organica foi separada e
lavada mais duas vezes com solucdo de NH4OH 35% (50 mL) até a mesma ndo mais apresentar
coloracdo azulada. O filtrado foi lavado com DCM (30 mL) e solucdo saturada de cloreto de sédio
(30 mL), secado com sulfato de magnésio anidro e concentrado em evaporador rotativo. Apos
purificacdo por coluna cromatogréafica (HEX : EE; 12:1) e recristaliza¢do, obteve-se o cicloaduto
(24) como um sdlido cristalino com 7,5% de rendimento (25,2 mg; 0,10 mmol).

Tr:51,5-52,5°C

CCD: Rf=0,53 (HEX : EE; 10:1)

IV (KBr, cm) 0" max: 3086, 2962, 2873, 1725, 1611, 1438, 1385, 1345, 1269, 1231, 1094, 1041,
881, 765

RMN de H &: 0,90 (d, 3H, J 1311 = 6,9 Hz, CHs-13), 1,01 (d, 3H, J 102 = 6,9 Hz, CHs-10), 1,03
(d, 3H, J 12,11 = 6,9 Hz, CH3s-12), 1,68 (s, 3H, CHs-9), 2,01 (oct, 1H, J 114 =J 11,12 =J 11,13 = 6,9
Hz, H-11), 2,59-2,68 (m, 2H, H-2 e H-4), 3,71 (s, 3H, CH3-15), 5,03 (dd, 1H, J55 = 2,0 Hz, J54
= 4,7 Hz, H-5), 7,07 (d, 1H, J 65 = 2,0 Hz, H-6)
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RMN de 13C & 10,0 (C-10), 20,6 (C-13), 21,6 (C-9), 23,0 (C~12), 25,0 (C-11), 52,2 (C-15),
56,8 (C-2), 62,1 (C-4), 78,8 (C-5), 88,6 (C-1), 140,1 (C-7), 144,8 (C-6), 163,0 (C-14), 207, 2
(C-3)

EM, miz (%): 252 (M*, CiaH2004, 1), 209 (38), 177 (41), 153 (20), 149 (15), 135 (19), 109 (14),
83 (14), 69 (28), 55 (24), 43 (100)

2.2.7. 4a-isopropil-2a-metil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (25)

Em baldo de fundo redondo, bitubulado, adicionaram-se cobre metalico (190,5 mg; 3
mmol) e iodeto de sodio (600 mg; 4 mmol) dissolvidos em CH3CN (5 mL), juntamente com furano
(88,4 mg; 1,3 mmol) sob atmosfera de N.. O meio foi resfriado a 0 °C e, entdo, adicionou-se
lentamente 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (271,8 mg; 1 mmol) dissolvida em CH3CN (3 mL).
Deixou-se reagindo por, aproximadamente, dezesseis horas. A mistura reacional foi, entéo,
transferida para um erlenmeyer contendo DCM (10 mL), H20 (10 mL) e gelo (10 mL). A solugéo
foi filtrada a vacuo sobre celite e extraida com DCM (2 x 40 mL). A fase orgénica adicionou-se
solucdo de NH4OH 35% (50 mL). Filtrou-se novamente a vacuo sobre celite. A fase organica foi
separada e lavada mais duas vezes com solu¢do de NHsOH 35% (50 mL) até a mesma ndo
mais apresentar coloragdo azulada. O filtrado foi lavado com DCM (30 mL) e solucdo saturada
de cloreto de sédio (30 mL), secado com sulfato de magnésio anidro e concentrado em evapora-
dor rotativo. Apos purificagdo por coluna cromatogréafica (HEX : EE, 14:1), obteve-se o produto
como um sélido branco cristalino com 55,6% de rendimento (100,1 mg; 0,56 mmol).

Tr: 56,7-56,8 °C

CCD: Rf=0,31 (HEXEE; 14:1)

IV (KBr, cm) 0" max: 3088, 2988, 2967, 2892, 2871, 1702, 1452, 1381, 1365, 1347, 1158, 1057,
1012, 945, 931, 734.

RMN de tH &: 0,88 (d, 3H, J 1210 = 6,9 Hz, CH3-12), 0,92 (d, 3H, J 92 = 6,9 Hz, CH3-9), 1,03 (d,
3H, J 1110 = 6,9 Hz, CHs-11), 1,99 (oct, 1H, J 104 = J 10,11 = J 10,12 = 6,9 Hz, H-10), 2,58 (dd, 1H, J
45 =4,2Hz,J 410 = 6,9 Hz, H-4), 2,74 (qd, 1H, J 21 =4,5Hz, J29 = 6,9 Hz, H-2), 4,81 (d, 1H, J
12 =4,5Hz, H-1), 5,01(d, 1H, J 5.4 = 4,2 Hz, H-5), 6,24 (s, 2H, H- 6 e H-7)

RMN de 13C &: 10,6 (C-9), 20,5 (C-12), 23,2 (C-10), 24,9 (C-11), 50,7 (C-2), 63,1 (C-4), 80,8
(C-5), 83,1 (C-1), 132,5 (C-7), 133,9 (C-6), 207,8 (C-3)
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EM, miz (%): 180 (M*, CuaH1s02, 0,3), 165 (3), 149 (4), 137 (23), 123 (5), 109 (16), 95 (24), 85
(25), 81 (77), 69 (100), 60 (57), 55 (68), 48 (58)

2.2.8. 4a-isopropil-1,24,5-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (26)

Em baldo de fundo redondo, bitubulado, adicionaram-se cobre metélico (190,5 mg; 3
mmol) e iodeto de sddio (600 mg; 4 mmol) dissolvidos em CH3CN (5 mL), juntamente com 2,5-
dimetilfurano (124,8 mg; 1,3 mmol) sob atmosfera de N2. O meio foi resfriado a 0 °C e, entdo,
adicionou-se lentamente a 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (271,8 mg; 1 mmol) dissolvida em
CHsCN (3 mL). Deixou-se reagindo por, aproximadamente, dezesseis horas. A mistura reacional
foi, entdo, transferida para um erlenmeyer contendo DCM (10 mL), H2O (10 mL) e gelo (10 mL).
A solucdo foi filtrada a vacuo sobre celite e extraida com DCM (2 x 40 mL). A fase organica adi-
cionou-se solu¢do de NH4OH 35% (50 mL). Filtrou-se novamente a vacuo sobre celite. A fase
orgénica foi separada e lavada mais duas vezes com solucdo de NH:OH 35% (50 mL) até a
mesma ndo mais apresentar coloracdo azulada. O filtrado foi lavado com DCM (30 mL) e solu-
cdo saturada de cloreto de sodio (30 mL), secado com sulfato de magnésio anidro e concentrado
em evaporador rotativo. Apés purificacdo por coluna cromatogréfica (HEX : EE, 16:1), obteve-se
0 produto com como um 6leo amarelado, com 10,1% de rendimento (21 mg; 0,2mmol).

CCD: Rf=0,34 (HEX : EE; 16:1)

IV (NaCl, cm?) O max: 3082, 2971, 2933, 2873, 1709, 1461, 1378, 1339, 1168, 1082, 946, 878,
754.

RMN de H &: 0,97 (d, 6H, J 1211 = J 1311 = 7,2 Hz, CH3-12 e CH3-13), 1,04 (d, 3H, J 102 = 7,2
Hz, CHs-10), 1,46 (s, 3H, CHs—14), 1,51(s, 3H, CHz-9), 2,15-2,33 (m, 1H, H-11), 2,45 (q, 1H, J
210 = 7,2 Hz, H-2), 2,59 (d, 1H, J 411 = 2,1 Hz, H-4), 5,95 (d, 1H, J 67 = 5,9 Hz, H-6), 6,02 (d,
1H, J 67= 5,9 Hz, H-7).

RMN de 13C &: 10,8 (C-10), 20,2 (C-11), 22,1 (C-12), 22,6 (C-13), 23,6 (C-14), 25,9 (C-9),
55,1 (C-2), 66,6 (C-4), 87,6 (C-5), 87,9 (C-1), 134,8 (C-6), 137,5 (C-7), 208,2 (C-3).

EM, m/z (%): 208 (M*, Ci3H2002, 1), 193 (1), 167 (4), 149 (11), 123 (11), 95 (26), 81 (71), 69
(100), 55 (45)
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2.2.9. 4a-isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-0na (27) e 24 - isopro-
pil-1,44-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (28)

(27) (28)
Em baldo de fundo redondo, bitubulado, adicionaram-se cobre metélico (190,5 mg; 3

mmol) e iodeto de sodio (600 mg; 4 mmol) dissolvidos em CH3CN (5 mL), juntamente com 2-
metilfurano (106,6 mg; 1,3 mmol) sob atmosfera de N2. O meio foi resfriado a 0 °C e, entdo, adi-
cionou-se lentamente 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (271,8 mg; 1 mmol) dissolvida em CHsCN
(3 mL). Deixou-se reagindo por, aproximadamente, dezesseis horas. Através da CCD observou-
se a formacdo de vérios produtos. A mistura reacional foi, entdo, transferida para um erlenmeyer
contendo DCM (10 mL), H20 (10 mL) e gelo (10 mL). A solugdo foi filtrada a vacuo sobre celite e
extraida com DCM (2 x 40 mL). A fase orgénica adicionou-se solugdo de NHsOH 35% (50 mL).
Filtrou-se novamente a vacuo sobre celite. A fase orgénica foi separada e lavada mais duas ve-
zes com solucdo de NH4OH 35% (50 mL) até a mesma ndo mais apresentar coloragdo azulada.
O filtrado foi lavado com DCM (30 mL) e solucdo saturada de cloreto de sddio (30 mL), secado
com sulfato de magnésio anidro e concentrado em evaporador rotativo. Apds purificacdo por
coluna cromatogréfica (HEX : EE, 2:1), obteve-se como um 6leo amarelo claro uma mistura de
isdmeros (27 e 28) com 39% de rendimento (75,7 mg) (27; 28,9%; 0,29 mmol) (28; 10,1%; 0,10
mmol).

CCD: Rf=0,36 (HEX : EE; 5:1)

IV (NaCl, cm?1) U0 max: 3076, 2963, 2935, 2874, 1709, 1600, 1463, 1381, 1337, 1163, 1076,
1029, 1003, 878, 743

Dados para 27

RMN de *H &: 0,87 (d, 3H, J 1311 = 6,6 Hz, CHs-13), 0,96 (d, 3H, J 102 = 6,9 Hz, CHs-10), 1,02
(d, 3H, J 1211 = 6,6 Hz, CH3-12), 1,47 (s, 3H, CH3-9), 1,98 (oct, 1H, J11,4=J 1112 = J 1113 = 6,6
Hz, H-11), 2,50 (q, 1H, J 210 = 6,9 Hz, H-2), 2,55 (dd, 1H, J 45 = 4,4 Hz; J 411 = 6,6 Hz, H-4),
4,99 (dd, 1H, J 56 = 1,8 Hz, J 54 = 4,4 Hz, H-5), 6,02 (d, 1H, J 76 = 6,0 Hz, H-7), 6,15 (dd, 1H, J
65 = 1,8 Hz, J 67 = 6,0 Hz, H-6)

RMN de 13C &: 10,5 (C-10), 20,5 (C-13), 22,1 (C-9), 23,1 (C-12), 25,2 (C-11), 55,9 (C-2), 62,2
(C-4), 80,7 (C-5), 88,2 (C-1), 133,6 (C-7), 135,6 (C-6), 208,0 (C-3)
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Dados para 28

RMN de 1H &:) 0,91 (d, 3H, J 132= 6,6 Hz, CHs-13), 0,96 (d, 3H, J104= 6,9 Hz, CH3-10), 1,02 (d,
3H, J1211= 6,6 Hz, CH3-12),1,50 (s, 3H, CH3-9), 2,20 (sep d, 1H, J11,13=J 11,12 = 6,9 HZ; J 112 =
2,4 Hz H-11), 2,62 (d, 1H, J 211 = 2,4 Hz, H-2), 2,69 (q d, 1H, J 45= 4,8 Hz, J 410= 6,9 Hz, H-
4),4,78 (dd, 1H, Js6 = 1,8 Hz, J54 = 4,8 Hz, H-5), 6,09 (d, 1H, J 76 = 6,0 Hz, H-7), 6,15 (dd, 1H,
Jes =1,8Hz, Je7 =6,0 Hz, H-6)

RMN de 13C &; 10,7 (C-10), 20,1 (C-13), 22,1 (C-9), 23,2 (C-12), 25,7 (C-11), 49,8 (C-4), 67,5
(C-2), 82,8 (C-1), 88,3 (C-5), 131,8 (C-6), 137,9 (C-7), 208,0 (C-3)

EM, m/z (%): 194 (M+, C12H1502, 0,4), 179 (0,2), 129(9), 97 (34), 81 (63), 69 (87), 55 (98), 45
(100)

2.2.10. 1-etil-44-isopropil-2a-metil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (29) e 1-etil-24-

isopropil-4a-metil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (30)

(29) (30)
Em baldo de fundo redondo, bitubulado, adicionaram-se cobre metélico (190,5 mg; 3

mmol) e iodeto de sddio (600 mg; 4 mmol) dissolvidos em CH3CN (5 mL), juntamente com 2-
etilfurano (124,8 mg; 1,3 mmol) sob atmosfera de N2. O meio foi resfriado a 0 °C e, entéo, adi-
cionou-se lentamente 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (271,8 mg; 1 mmol) dissolvida em CHz:CN
(3 mL). Deixou-se reagindo por, aproximadamente, dezesseis horas. Através da CCD observou-
se a formacdo de varios produtos. A mistura reacional foi, entdo, transferida para um erlenmeyer
contendo DCM (10 mL), H20 (10 mL) e gelo (10 mL). A solucéo foi filtrada a vacuo sobre celite e
extraida com DCM (2 x 40 mL). A fase organica adicionou-se solu¢do de NH4OH 35% (50 mL).
Filtrou-se novamente a vacuo sobre celite. A fase organica foi separada e lavada mais duas ve-
zes com solucdo de NH4OH 35% (50 mL) até a mesma ndo mais apresentar coloragdo azulada.
O filtrado foi lavado com DCM (30 mL) e solugéo saturada de NaCl (30 mL), secado com MgSQO4
e concentrado em evaporador rotativo. Apos purificagdo por coluna cromatogréfica (HEX : EE,
14:1), obteve-se como produto uma mistura de isomeros como um 6leo amarelado com um ren-
dimento de 21,6% (43,7 mg) (29; 16,2%; 0,16 mmol) (30; 5,4%; 0,05 mmol).

CCD: Rf = 0,31 (HEX : EE; 16:1)
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IV (NaCl, cm?1) O max: 3077, 2963, 2937, 2875, 1709, 1596, 1463, 1377, 1336, 1342, 1253,
1175, 1082, 1041, 1010, 975, 937, 856, 744

Dados para 29

RMN de H &: 0,87 (d, 3H J 1412 = 6,9 Hz, CH3s-14), 0,93 (d, 6H, J 11.= J 109 = 6,6 Hz, CH3-11 e
CHs3-10), 1,03 (d, 3H, J 1312= 6,9 Hz, CH3s-13), 1,70-1,90 (m, 2H, CH2>-9), 1,98 (oct, 1H, J 1214 =
J1213=J 124 =6,9 Hz, H-12), 2,52-2,58 (m, 2H, H-2 e H-4), 5,02 (dd, 1H, Js6 =1,2Hz, J54 =
4,2 Hz, H-5), 5,97 (d, 1H, J76 = 6,0 Hz, H-7), 6,16 (dd, 1H, J65=1,2 Hz, J67 = 5,7 Hz, H-6)
RMN de 13C &: 8,3 (C-11), 10,1 (C-14), 20,5 (C-10), 22,5 (C-13), 25,2 (C-9), 27,3 (C-12), 53,9
(C-2), 62,3 (C-4), 80,6 (C-5), 91,1 (C-1), 133,8 (C-7), 134,9 (C-6), 208,5 (C-3)

Dados para 30

RMN de 1H &: 0,91 (d, 3H, J 1412= 7,2 Hz, CH3s-14), 0,96 (d, 6H, J 11.4= J109= 7,2 Hz, CH3-11 e
CHz-10), 1,06 (d, 3H, J1312= 7,2 Hz, CH3-13), 1,70-1,89 (m, 2H, CH>-9), 2,00-2,16 (m, 1H, H-
12), 2,64-2,68 (m, 2H, H-2 e H-4), 4,79 (dd, 1H, Js6 = 1,2 Hz, J 54 = 4,5 Hz, H-5), 6,05 (d, 1H,
J76=6,0Hz, H-7), 6,16 (dd, 1H, J65=1,2 Hz, J 67 = 6,0 Hz, H-6)

RMN de 13C &: 8,2 (C-11), 10,8 (C-14), 19,6 (C-10), 23,1 (C-13), 25,7 (C-9), 28,0 (C-12), 50,0
(C-4), 65,5 (C-2), 82,7 (C-1), 91,1 (C-5), 131,9 (C-6), 137,1 (C-7), 208,5 (C-3)

EM, m/z (%): 208 (M*., C13H2002, 4), 166 (13), 165 (100), 151 (7), 137 (14), 123 (20), 109 (53), 95
(35), 69 (31), 57 (46), 49 (35)

2.2.11. Tentativa de preparo da 7-(metoxicarbonil)-4a-isopropil-1,2a,5-trimetil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (31)

CH50 O

O
Em baldo de fundo redondo, bitubulado, adicionaram-se cobre metélico (190,5 mg; 3

mmol) e iodeto de sédio (600 mg; 4 mmol) dissolvidos em CH3CN (5 mL), juntamente com 2,5-
dimetil-3-furanocarboxilato de metila (200,2 mg; 1,3 mmol) sob atmosfera de N2. O meio foi res-
friado a 0 °C e, entdo, adicionou-se lentamente 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (271,8 mg; 1
mmol) dissolvida em CH3CN (3 mL). Deixou-se reagindo por, aproximadamente, dezesseis ho-
ras. Através da CCD observou-se que o material de partida ndo havia sido consumido, ou seja,
n&o havia reagido. Mesmo assim foi feita a elaboragé@o da reacdo. A mistura reacional foi, ent&o,

transferida para em um erlenmeyer contendo DCM (10 mL), H20 (10 mL) e gelo (10 mL). A solu-
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¢éo foi filtrada a vacuo sobre celite e extraida com DCM (2 x 40 mL). A fase organica adicionou-
se 50 mL de NHsOH 35%. Filtrou-se novamente a vacuo sobre celite. A fase organica foi sepa-
rada e lavada mais duas vezes com solugdo de NH4OH 35% (50 mL) até a mesma nao mais
apresentar coloracdo azulada. O filtrado foi lavado com DCM (30 mL) e solugdo saturada de
cloreto de sédio (30 mL), secado com sulfato de magnésio anidro e concentrado em evaporador
rotativo. A analise do produto revelou tratar-se do material de partida.

2.2.12. 7-formil-4a-isopropil-1,2&-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (32)

Em um baldo de fundo redondo bitubulado, sob atmosfera inerte e agitacdo magnética a-
dicionaram-se DCM (10 mL) e cloreto de oxalila (0,1 mL; 1,1 mmol). A mistura foi resfriada a —78
°C e adicionou-se DMSO (0,17 mL; 2,2 mmol) dissolvido em DCM (3 mL). Apds quarenta e cinco
minutos foi adicionado o &lcool (23) (224 mg; 1 mmol) dissolvido em DCM (3 mL). A temperatura
foi mantida em —78 °C por mais quarenta e cinco minutos e, entdo, adicionou-se trietilamina (0,7
mL; 5mmol). O resfriamento foi mantido por mais trinta minutos. A solucéo foi mantida sob agi-
tacdo magnética por dezesseis horas. Para a elaboracgdo foi adicionada H,O (15 mL), e feita a
extracdo com DCM (4x 15 mL). Lavou-se a fase organica com solucdo de HCI 1% (7 mL), com
solugdo de NaHCOs3 5% (7 mL) e com solugdo saturada de cloreto de sddio (10 mL). Em seguida
a fase organica foi secada com sulfato de magnésio anidro e concentrada em evaporador rotati-
vo. Foi obtido, apds purificacdo por coluna cromatografica (HEX : EE; 4:1) e recristalizagdo, um
solido branco cristalino com 90% rendimento (199,8 mg; 0,9 mmol).

Tr: 66,2 - 66,7°C

CCD: Rf=0,55 (HEX : EE; 2:1)

IV (KBr, cm) 0" max: 3072, 2961, 2872, 2736, 1708, 1686, 1602, 1572, 1465, 1383, 1325, 1254,
1198, 1100, 1043, 1005, 933, 881, 860, 705

RMN de tH &: 0,92 (d, 3H, J 1311 = 6,9 Hz, CHz-13), 0,98 (d, 3H, J 102 = 6,9 Hz, CHs-10), 1,06
(d, 3H, J 1211 = 6,9 Hz, CH3-12), 1,68 (s, 3H, CH3s-9), 2,06 (oct, 1H, J 114 =J 11,12 = J 11,13 = 6,9
Hz, H-11), 2,62 (q, 1H, J 210 = 6,9 Hz, H-2), 2,72 (dd, 1H, J 411 = 6,9 Hz, J 45 = 4,8 Hz, H-4),
5,14 (dd, 1H, Js6 = 2,4 Hz, J54 = 4,8 Hz, H-5), 7,13 (d, 1H, J 65 = 2,4 Hz, H-6), 9,73 (s, 1H, H-
14)
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RMN de 13C &: 9,8 (C~10), 20,7 (C-13), 21,1 (C-9), 23,0 (C-12), 25,0 (C-11), 56,5 (C-2), 62,3
(C-4), 79,3 (C-5), 88,5 (C-1), 148,7 (C-7), 152,3 (C-6), 186,5 (C-14), 206,83 (C-3)

EM, miz (%): 222 (M*, C13H1aOs, 5), 193 (6), 180 (12), 179 (99), 151 (27), 137 (51), 123(51),
109 (50), 95 (33), 69 (100), 55 (80)

2.2.13. 7-hidroximetil-4a-isopropil-1,2a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ona (33)

Em um baldo de fundo redondo, adicionaram-se 10%-Pd/C (20 mg), acetato de etila (11
mL) e o &lcool (23) (111 mg; 0,5 mmol), sob atmosfera de H. (1 atm). A mistura reacional foi
mantida a 40 °C por oito horas. Apds o término da reagdo, a solucdo foi filtrada e concentrada
em evaporador rotativo. O composto foi purificado por coluna cromatografica (HEX : EE, 2:1) e
recristalizado como um s¢lido branco cristalino com 98% de rendimento (110,7 mg; 0,49 mmol).
T¢:110,9-1114°C
CCD: Rf=0,18 (HEX : EE; 2:1)
IV (KBr, cm?) 00 max: 3600-3100, 2968, 2872, 1703, 1636, 1476, 1463, 1379, 1094, 1039, 1024,
934, 867, 663
RMN de tH &: 0,84 (d, 3H, J 1311 = 6,6 Hz, CH3-13), 1,01 (d, 3H, J 1211 = 6,6 Hz, CHs-12), 1,06
(d, 3H, J 102 = 7,4 Hz, CHs-10), 1,24-1,36 (m, 1H, H-7), 1,50 (s, 3H, CH3-9), 1,54 (s, 1H, OH-
15), 1,88-2,00 (M, 1H, J 1112 = J 1113 = 6,6 Hz, H- 11), 2,17 - 2,33 (m, 2H, H-6), 2,45 (dd, 1H,
J411=9,6 Hz, J 45 = 3,9 Hz, H-4), 2,68 (q, 1H, J210= 7,4 Hz, H-2), 3,57 (dd, 1H, J 144,140 = 10,3
Hz, J 14a,7 = 7,8 Hz, H-14a), 3,66 (dd, 1H, J 14v, 14a = 10,3 Hz, J 1407 = 6,8 Hz, H-14b), 4,64-4,68
(m, 1H, H-5)
RMN de 13C &: 9,5 (C-10), 19,9 (C-13), 23,4 (C-9), 24,6 (C-11), 25,9 (C-12), 31,9 (C-6), 52,9
(C-7), 56,3 (C-2), 62,5 (C-14), 63,0 (C-4), 77,3 (C-5), 87,4 (C-1), 209,7 (C-3)
EM, m/z (%): 226 (M*+, C13H2203, 1), 208 (1), 139 (4), 123 (4), 109 (8), 95 (12), 83 (18), 69 (28),
55 (32), 43 (100)
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2.2.14. 7-hidroximetil-4&-isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3a-ol (34)

15 14 16

Em um bal&o de fundo redondo, adicionaram-se o cicloaduto (23) (96,3 mg; 0,43 mmol),
NaBH4 (50 mg; 1,3 mmol) e etanol (10 mL). O meio foi mantido sob atmosfera de N e refluxo por
quatro horas a 55 °C. O término da reacdo foi visualizado por CCD através do desaparecimento
do material de partida. Para elaboracdo, adicionou-se H,O (10 mL), e extraiu-se com DCM (3x
10 mL). A fase organica foi secada com MgSOs e concentrada em evaporador rotativo. Apds
purificacdo por coluna (HEX : EE; 1:1) e recristalizacdo, obteve-se o composto 34 como um soli-
do cristalino com 65,1% de rendimento (63,28 mg; 0,28 mmol).

Tr:90,2-91,3°C

CCD: Rf=0,18 (HEX : EE; 2:1)

IV (KBr, cml) 0" max: 3650-3100, 2960, 2878, 1676, 1459, 1383, 1369, 1197, 1157, 1093, 1029,
999, 970, 889, 738

RMN de 'H &: 0,96 (d, 3H, J 1311 = 6,0 Hz, CH3-13), 0,99 (d, 3H, J 1211 = 6,0 Hz, CHs-12), 1,04
(d, 3H, J 102 = 7,5 Hz, CH3-10), 1,27 (s, 3H, CHz-9), 1,68 (oct, 1H, J 114=J 1112=J 1113= 6,0 Hz,
H-11), 1,58-1,77 (m, 1H, H-4), 1,97 (dq, 1H, J 210 = 7,5 Hz, J 23 = 4,3 Hz, H-2), 2,95 (s, 2H,
OH-15 e OH-16), 3,87 (td, 1H, J 32=J 34=4,3 Hz, J 316 = 1,0 Hz, H-3), 4,09 (dd, 1H, J 142,140 =
14,4 Hz, J 14216 = 0,9 Hz, H-14a), 4,25 (dt, 1H, J 1142 = 14,4 Hz, J 14601 = 1,2 Hz, H-14b),
4,72 (s, 1H, H-5), 6,20 (d, 1H, J614p = 1,2 Hz, H-6)

RMN de 13C &: 13,2 (C-10), 20,9 (C-13), 21,1 (C-9), 21,7 (C-12), 26,2 (C-11), 44,6 (C-2), 51,4
(C-4), 59,2 (C-14), 71,3 (C-3), 79,6 (C-5), 86,0 (C-1), 130,0 (C-7), 150,4 (C-6)

EM, m/z (%): 226 (M*, C13H2203, 1), 190 (1), 175 (1), 167 (6), 125 (7), 109 (7), 95 (10), 69 (9),
55 (20), 43 (100)
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2.2.15. 7-(benziloximetil)-44-isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona
(35) e 7-(benziloximetil)-2a-isopropil-1,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (36)

21 21

19 17 19 1
18 (35) 18 (36)

Em um baldo de fundo redondo, bitubulado, adicionaram-se hidreto de sodio em 6leo mi-
neral (42 mg; 1,75 mmol) e imidazol (6,8 mg; 0,1 mmol). Em seguida adicionou-se o cicloaduto
(23) (224 mg; 1 mmol) diluido em THF (4 mL). O meio reacional foi mantido sob agitacdo magné-
tica e refluxo a 70 °C em atmosfera de N, por duas horas. Decorrido esse tempo, adicionou-se
solucdo de brometo de benzila (342 mg, 2 mmol, 2,5 mL de THF). A mistura foi mantida sob
agitacdo magnética e refluxo a 70 °C por mais quatro horas. Entdo, retirou-se o0 THF em evapo-
rador rotativo e adicionou-se H,O (8 mL). A solucdo foi extraida com éter dietilico (4x 8 mL) e a
fase orgénica foi lavada com solucao saturada de cloreto de sodio, secada com sulfato de mag-
nésio e concentrada sob pressdo reduzida em evaporador rotativo. Apds purificagdo por coluna
cromatografica, foram obtidos como 6leos amarelados o produto 35, com 17,6 % de rendimento
(56,5 mg; 0,18 mmol) e o produto 36, com 3,3% de rendimento (10,36 mg; 0,03 mmol).

Dados para 35

CCD: Rf = 0,56 (HEX : EE; 2:1)

IV (NaCl, cm?1) O max: 3087, 3063, 3030, 2960, 2933, 2870, 1705, 1496, 1454, 1371, 1328,
1199, 1165, 1090, 1073, 1029, 920, 871, 808, 738, 699

RMN de *H &: 0,90 (d, 3H, J 1311 = 6,9 Hz, CH3-13), 0,99 (d, 3H, J 102 = 6,9 Hz, CHs-10), 1,05
(d, 3H, J 1211 = 6,9 Hz, CH3-12), 1,48 (s, 3H, CH3-9), 2,00 (oct, 1H, J 114=J 1112=J 1113=6,9
Hz, H-11), 2,59 (dd, 1H, J 45 = 4,2 Hz, J 411 = 6,9 Hz, H-4), 2,62 (q, 1H, J 2,10 = 6,9 Hz, H-2),
4,02 (dd, 1H, J 142,140 = 14,3 Hz, J 1206 = 1,6 Hz, H-14a), 4,10 (dt, 1H, J 14v14a = 14,3 HZ, J 1406 =
1,6 Hz, H-14b), 4,43 (d, 1H, J 154,150 = 12,2 Hz, H-15a), 4,52 (d, 1H, J 150,154 = 12,2 Hz, H-15h),
4,97 (sl, 1H, H-5), 6,11 (d, 1H, J45 = 1,6 Hz, H-6), 7,27-7,37 (m, 5H, H-17, H-18 , H-19, H-20
e H-21)

RMN de 13C &: 10,0 (C-10), 20,5 (C-13), 21,2 (C-9), 23,2 (C-12), 25,2 (C-11), 56,7 (C-2), 62,0
(C-4), 66,7 (C-14), 72,6 (C-15), 79,4 (C-5), 88,4 (C-1), 127,8 (C-17 e C-21), 127,9 (C-18 e C-
20), 128,6 (C-19), 129,5 (C-16), 137, 9 (C-7), 146,0 (C-6), 208,0 (C-3)
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EM, m/z (%): 314 (M*, CaoH2s03, 0,3), 271 (14), 163 (15), 105 (21), 91 (100), 77 (72), 65 (24), 51
(40)

Dados para 36

CCD: Rf = 0,54 (HEX : EE; 2:1)

IV (NaCl, cm1) U max: 3063, 3030, 2961, 2931, 2871, 1706, 1496, 1455, 1372, 1328, 1199,
1165, 1089, 1073, 1029, 920, 871, 808, 737, 698

RMN de H &: 0,91 (d, 3H, J 1311 = 6,9 Hz, CH3-13), 1,00 (d, 3H, J 102 = 6,9 Hz, CH3-10), 1,07
(d, 3H, J 12,11 = 6,9 Hz, CH3-12), 1,48 (s, 3H, CH3-9), 1,89 (d, 1H, J 211 = 9,6 Hz, H-2), 2,17-
2,28 (m, 1H, H-11), 2,68 (q, 1H, J 410 = 6,9 Hz, H-4), 4,03 (d, 1H, J 144,140 = 14,0 Hz, H-14a),
4,09 (d, 1H, J 140,142 = 14,0 Hz, H-14b), 4,46 (d, 1H, J 15a15b = 11,7 Hz, H-15a), 4,54 (d, 1H,
Jisb1sa = 11,7 Hz, H-15b), 4,89 (s, 1H, H-5), 6,13 (s, 1H, H-6), 7,28-7,37 (m, 5H, H-17 , H-18,
H-19, H-20 e H-21)

RMN de 13C &: 9,9 (C-10), 21,1 (C-13), 21,4 (C-9), 22,2 (C-12), 28,7 (C-11), 56,5 (C-4), 62,3
(C-2), 66,7 (C-14), 72,6 (C-15), 78,7 (C-5), 88,2 (C-1), 127,8 (C-17 e C-21), 127,9 (C-18 e C-
20), 128,6 (C-19), 130,8 (C-16), 137,9 (C-6), 145,9 (C-7), 210,0 (C-3)

2.2.16.  7-(metoximetil)-4a-isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-0na

(37) e 7-(metoximetil)-2a-isopropil-1,44-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (38)

(37) (38)
Em um baldo de fundo redondo, bitubulado, adicionaram-se hidreto de sédio em 6leo mi-

neral (42 mg; 1,75 mmol) e imidazol (6,8 mg; 0,1 mmol). Em seguida adicionou-se o cicloaduto
(23) (224 mg; 1 mmol) dissolvido em THF (4 mL). O meio reacional foi mantido sob agitagdo
magnética e refluxo a 70 °C em atmosfera de N2 por duas horas. Decorrido esse tempo, esfriou-
se 0 meio até temperatura ambiente e adicionou-se solu¢do de iodeto de metila (284 mg, 2
mmol, 2,5 mL de THF). A mistura foi mantida sob agitagdo por mais quatro horas. Entdo, retirou-
se 0 THF em evaporador rotativo e adicionou-se 8 mL de H20. A solucao foi extraida com éter
dietilico (4x 8 mL) e a fase orgénica foi lavada com solugdo saturada de cloreto de sddio, secada
com sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida em evaporador rotativo.

Apos purificacdo por coluna cromatogréfica foram obtidos como 6leos amarelados o produto 37,
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com 16,1% de rendimento (38,1 mg; 0,16 mmol) e o produto 38, com 3,6% de rendimento (9,52
mg; 0,04 mmol).

Dados para 37

CCD: Rf=0,52 (HEX : EE; 2:1)

IV (NaCl, cm?) 0" max: 2959, 2929, 1709, 1463, 1380, 1097, 1044, 1009, 926, 877, 808, 699
RMN de H &: 0,89 (d, 3H, J 1311 = 6,9 Hz, CHs-13), 1,02 (d, 3H, J 102 = 7,2 Hz, CHs-10), 1,05
(d, 3H, J 12,11 = 6,9 Hz, CH3-12), 1,48 (s, 3H, CH3-9), 1,99 (oct, 1H, J 114 =J 11,12 =J 1113=6,9
Hz, H-11), 2,57 (dd, 1H, J45 = 4,4 Hz, J411= 6,9 Hz, H-4), 2,60 (g, 1H, J 210 = 7,2 Hz, H-2),
3,30 (s, 3H, H-15), 3,91 (d, 1H, J 14a6 = 1,8 HZ, J 140,140 = 14 Hz, H-14a), 4,02 (d, 1H, J 140,140 =
14 Hz, H-14b), 4,94 (d, 1H, Js4 = 4,4 Hz, H-5), 6,05 (d, 1H, J 614 = 1,8 Hz, H-6)

RMN de 23C &: 9,9 (C-10), 20,5 (C-13), 21,1 (C-9), 23,2 (C-12), 25,2 (C-11), 56,7 (C-2), 58,6
(C-15), 61,9 (C-4), 69,2 (C-14), 79,3 (C-5), 88,4 (C-1), 129,2 (C-6), 145,9 (C-7), 208,0 (C-3)
EM, m/z (%): 238 (M*, C14H2203, 0,2), 195 (22), 163 (16), 125 (26), 95 (15), 69 (21), 48 (45), 45
(100)

Dados para 38

CCD: RF = 0,45 (HEX : EE; 2:1)

IV (NaCl, cm1) U max: 2962, 2935, 2873, 2826, 1707, 1461, 1452, 1374, 1190, 1126, 1096,
1060, 1034, 919, 871

RMN de H &: 0,89 (d, 3H, J 1311 = 6,9 Hz, CH3-13), 1,02 (d, 3H, J 102 = 6,9 Hz, CH3s-10), 1,05
(d, 3H, J 12,11 = 6,9 Hz, CH3-12), 1,47 (s, 3H, CH3-9), 1,86 (d, 1H, J 211 = 9,3 Hz, H-2), 2,16~
2,29 (m, 1H, J 1112 = J 1113 = 6,9 Hz, H-11), 2,67 (g, 1H, J 410 = 6,9 Hz, H-4), 3,30 (s, 3H, CHs—-
15), 3,92 (dd, 1H, J 14a6 = 1,6 Hz, J 14a14p = 14,1 Hz, H-14a), 4,01 (dt, 1H, J 1406 = 1,6 Hz, J1ap,14a
= 14,1 Hz, H-14b), 4,86 (sl, 1H, H-5), 6,06 (d, 1H, J 614a = J 6,14p = 1,6 Hz, H-6)

RMN de 23C &: 9,8 (C-10), 21,0 (C-13), 21,3 (C-9), 22,2 (C-12), 28,7 (C-11), 56,5 (C-4), 58,7
(C-15), 62,3 (C-2), 69,2 (C-14), 78,6 (C-5), 88,1 (C-1), 130,5 (C-6), 145,9 (C-7), 210,0 (C-3)
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Preparo da 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (21)

Para a obtencdo dos oxabiciclos analogos as helmintosporinas optou-se pela reagdo de
cicloadicéo [3+4], entre a 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (21) e diferentes furanos (Figura 16). A
dibromocetona (21) originou-se do alcool (19) que, por ndo ser disponivel comercialmente, foi
produzido, utilizando-se a reacéo de Grignard (SMITH e MARCH, 2001), entre o brometo de etila

e o isovaleraldeido (Figura 1).

Mg, |2 THF
/\Br +

0°C, 6h
87%
chr207, OOC; 16h
H,0, H,SO, 76%
Br,, PBrj O
0°C 4h
70 2% 20

21

Figura 1. Obtengdo da 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona (21)

Dois problemas especificos limitam a sintese do reagente de Grignard. O primeiro é que
haletos pouco reativos levam a baixos rendimentos, e ou a converséo incompleta. O segundo
ocorre principalmente com haletos muito reativos, como os alilicos e benzilicos, onde se da a
facil formagdo do produto dimerizado devido & reacéo direta entre o haleto e o reagente. A re a-
c¢ao dos haletos organicos com Mg requer a transferéncia de elétrons da superficie do metal para
o haleto, 0 que leva a formagdo de um radical organico R-. A ligagdo C-Mg é formada pela rea-
cao desse radical com a superficie do metal; a recombinacéo com o ion haleto produz entéo o R-
MgX. A superficie do Mg ativado &, portanto, um ponto critico, principalmente quando o reagente
de Grignard reage rapidamente com seu precursor, competindo com a superficie do metal pelo
haleto. Como as lascas de magnésio sao mecanicamente instaveis, € feita uma agitacdo vigoro-
sa do magnésio sob atmosfera inerte, o que causa fragmentacdes que formam particulas micro-
cristalinas de magnésio, levando ao aumento da superficie de contato livre de 6xido de magnésio
e favorecendo o metal na competicéo pelo haleto (BAKER et al., 1991).

Utilizando magnésio ativado no preparo do 5-metilexan-3-ol (19), obteve-se rendimento

de 87%. O espectro no infravermelho (Figura 2) apresentou uma banda larga em 3600-3100 cm-1
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referente ao estiramento da ligacdo O-H, indicando a formag&o do alcool. No espectro de RMN
de 13C (Figura 3), verificou-se a presenca de sete sinais, conforme esperado, sendo o sinal em d
= 71,6 atribuido ao carbono secundario ligado & hidroxila. A andlise do espectro de RMN de !H
(Figura 4) permitiu a confirmacéo da estrutura do composto, com os hidrogénios metilicos de C-
6 e C—7 apresentando um dupleto centrado em d = 0,92 com J = 6,6 Hz acoplando com H- 5.

A cetona 20 foi produzida através da oxidacao do alcool 19, com a utilizacdo de dicromato
de potassio, segundo a metodologia citada por HARDWOOD e MOODY (1989). Obteve-se forte
indicacdo da formag&o da cetona 20, pelo seu espectro no IV (Figura 5) onde se verificou a au-
séncia da banda larga em 3600-3100 cm, e a presenc¢a de uma banda de intensidade forte em
1715 cm! referente ao estiramento da ligagdo C=0 (SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000). O es-
pectro de RMN de H (Figura 6), mostrando um tripleto centrado em d = 1,03, com integral de 3H
e J12=17,5 Hz acoplando com um quarteto em d = 2,38 com integral de 2H e J 2,1 = 7,5 Hz evi-
denciou a porcao estrutural CHs—CH, da molécula. O sinal no espectro de RMN de 13C (Figura 7)
em d=211,5 confirmou a presenca de uma carbonila cetdnica na molécula.

Uma mistura da 5-metilexan-3-ona (20) e quantidade catalitica de PBrs foi tratada com
dois equivalentes de Br. A adi¢do do bromo foi feita lentamente com o meio reacional em banho
de gelo, pois ocorre grande liberacdo de HBr. A dibromocetona (21) foi obtida com 70,2% de
rendimento. Este resultado esta de acordo com o obtido por OVERTON (1986) para a mesma
sintese (73%).

Uma mudanca importante do espectro no IV da cetona (20) para o espectro no IV da 2,4-
dibromo-5-metilexan-3-ona (21) (Figura 8) ajudou na confirmagdo da sua estrutura. A absorcao
da carbonila da cetona (20) em 1715 cm! passou a 1725 cm! para a dibrocetona (21), devido a
influéncia dos atomos de bromo presentes na molécula.

Tanto pelo espectro de RMN de H como de 13C pode-se perceber a duplicacdo de sinais,
indicando a presenca de mais de um esteroisdmero da dibromocetona. No espectro de RMN de
13C (Figura 9), foram observados sinais duplicados da carbonila, em d = 194,5 e d = 198,0 de
acordo com a presenca de dois esteroisdmeros. O espectro de RMN de H da dibromocetona
(Figura 10) apresentou diferencas importantes em relacdo ao espectro do seu precursor, que
levaram & confirmacdo da sua estrutura. Por exemplo, o sinal do H-2 manteve-se como um
quarteto, porém com integral 1 e o tripleto referente aos hidrogénios da metila 1 passou a duple-
to. O mecanismo para a halogenacéao da cetona 20 com PBr3 envolve inicialmente a formacéo de

um intermediario fosforado, que reage com uma molécula de bromo, conforme a figura 11.
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Figura 2. Espectro no IV (NaCl) do composto 19
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Figura 3. Espectro de RMN de 13C do composto 19
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Figura 11. Mecanismo de halogenacéo

Preparo do 3-hidroximetil-2-metilfurano (22)

A maioria dos furanos utilizados neste trabalho (Figura 12) para as reaces de cicloadi¢ao
era disponivel comercialmente, exceto o 3-hidroximetil-2-metilfurano (22), que foi preparado com
81,3% de rendimento, pela reducdo do 2-metil-3-furanocarboxilato de metila (39) com LiAlHa,
(Figura 13) segundo a metodologia utilizada por TANIS (1982). DEMUNER et al. (1997), na ob-
tencdo do furano (22), seguindo o mesmo método obtiveram 72% de rendimento, e SILVA

(2000), para a mesma reacao, obteve 12,2% de rendimento.
') e) @) @)
K_K \ U
22 OH 5 OCHs 4 a1
9] © O @)
9 W U
42 | OCHs 43 44

0]
Figura 12. Furanos utilizados nas reacdes de cicloadi¢éo

Monitorando a reacao de reducdo do furano 39 através de CCD, observou-se a formacédo
de uma substancia de Rf inferior ao do material de partida evidenciando a formagé&o de um com-
posto mais polar. O espectro no infravermelho do 3-hidroximetil-2-metilfurano (22) (Figura 14)
apresentou a banda esperada em 3600-3100 cm1, referente ao estiramento da ligagdo O-H, em
1124 cm'! a banda caracteristica de estiramento C-O-C de éteres e outra absor¢do intensa em
1210 cm'! devido ao estiramento assimétrico da ligagdo C-O-C.
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Figura 13. Redugé&o do furano 39
No espectro de RMN de H do furano 22 (Figura 15), observa-se 5 sinais, 0 mais blindado
em d = 2,39 com integral 3 referente aos hidrogénios metilicos, seguido de um sinal alargado em
d = 3,41 referente ao hidrogénio da hidroxila. Outro simpleto aparece em d = 4,4 e integral 2,
referente aos hidrogénios metilénicos além de dois dupletos em d = 6,37 e d = 7,3 referentes ao

hidrogénios olefinicos 5 e 4 respectivamente. O espectro de RMN de 13C (Figura 16) apresenta-

Se com seis sinais como esperado para 0 composto 22.
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Reac0es de Cicloadicdo

A reacdo entre um cation oxialilico (fonte de trés carbonos) e um dieno (fonte de quatro
carbonos), em termos eletrénicos, de acordo com as regras de Woodward-Hoffmann, é uma
cicloadicdo ibnica do tipo [s4s + 52S], uma vez que estdo envolvidos 6 elétrons d no processo.
Entretanto, em termos sintéticos, € classificada como cicloadicdo [3+4], pois estdo envolvidas
duas espécies com 3 e 4 atomos de carbono cada (DEMUNER et al., 1997). Cétions oxialilicos
sdo gerados in situ a partir de substratos como: a-halocetonas, &,a’-dialocetonas, 4,4,8’,a™
tetraalocetonas e outros, tratados com reagentes metalicos (acidos de Lewis), 0s quais na maio-
ria se complexam com o oxigénio da carbonila da cetona estabilizando o enolato formado. O
mecanismo geral desta reagéo (Figura 17) envolve, inicialmente, ataque do metal a um dos ha-
logénios. O proprio metal interage com a carbonila e auxilia na retirada de um haleto formando o
cétion oxialilico correspondente. O cétion oxialilico € estabilizado pela presenca de grupos elé-
tron-doadores nas posicdes & e &', e pelo aumento no carater covalente da ligacdo oxigénio-
metal. O método especifico utilizado neste trabalho envolve a geracdo de cations oxialilicos a
partir de &,&-dibromocetonas através da utilizacdo de iodeto de sdédio na presenca de cobre
metalico em acetonitrila. A reacdo se inicia pela substituicdo nucleofilica bimolecular do brometo
pelo iodeto através do mecanismo AnDn. O processo € rapido e ocorre a precipitagdo de NaBr. A
préxima etapa envolve a remocdo redutiva de um atomo de iodo pelo iodeto, formando iodo mo-
lecular o qual é capturado pelo cobre. Subseqiientemente ocorre a eliminagdo (Dn) de um ion

iodeto, resultando no cétion oxialilico.

2Nal 2NaBr)\Kﬁ2(_i4Cul ) Na'
4 Cu_) A
< | Q

Br Br
21

Na

Figura 17. Esquema da cicloadi¢éo
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Os cations oxialilicos podem se apresentar nas conformacgdes em W, U ou foice, sendo a
conformacdo em W a mais estavel e, portanto, a predominante (DEMUNER et al., 1997) (Figura
18).

Conformagdo em W Conformacéo em foice Conformacgédo em U

Figura 18. Conformacdes dos cations oxialilicos

O cétion formado vai entéo reagir com o dieno (furano) formando o cicloaduto (Figura 19).

S
0 ~o
"compacto” =~ (2a, 4a)
(tipo barco)
/° O\K
N
~o
"estendido” (2b, 4b)

(tipo cadeira)
Figura 19. Estado de transicao da formacdao do cicloaduto

Como pode ser visto na figura 19, para se obter o produto a4, a cicloadicdo se processa
através de um estado de transicdo compacto (tipo barco). Experimentalmente tem sido observa-
do que quanto maior o carater covalente da ligacdo O-M (oxigénio—metal) mais eletrofilico sera o
cation oxialilico e, conseqtientemente, maior a tendéncia a reagir pelo estado estendido (HOFF-
MANN, 1973; HOFFMANN, 1984; MANN, 1986; DEMUNER et al., 1997). Como neste trabalho
utilizou-se Nal/Cu em meio de acetonitrila, 0 estado de transi¢do tipo compacto foi o preferencial,
originando como produto principal o cicloaduto com os substituintes dos carbonos 2 e 4 nas po-
sicBes diequatoriais (cis-diequatorial) ou 4a (HOFFMANN, 1984; MANN, 1986). Esse estado
originado em funcdo da baixa eletrofilicidade do cation oxialilico € também favorecido pela pre-

senca do grupo isopropil doador de elétrons por efeito indutivo na posicao & ao enolato.
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Grupos substituintes nas posicdes equatoriais apresentam interacdo repulsiva menor que
grupos nas posi¢oes axiais. Outra interacdo repulsiva que prejudica o rendimento das cicloadi-
¢Oes € a que ocorre entre grupos substituintes das posicdes 2 e 5 do furano e 0s grupos alquil
das posicbes & ao enolato do cation oxialilico. Os rendimentos sdo ainda mais baixos quanto
maior for o0 grupo substituinte. Em termos de utilidade pratica os resultados claramente indicam
que ao aumentar a complexidade do furano, os rendimentos do cicloaduto diminuem, e quando
grupos retiradores de elétrons estdo presentes o cicloaduto pode nao ser obtido (MANN e O-
VERTON, 1987).

A estereoquimica dos carbonos 2 e 4 monossubstituidos dos analogos do 8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona pode ser faciimente deduzida a partir das constantes de acopla-
mento 3J12. A constante de acoplamento do produto exo tanto para o H-2 como para o H-4, fica
entre J = 4,5 -5 Hz e para o produto endo, 3J < 1,5 Hz. Além disso, a freqliéncia da carbonila no
espectro no IV do composto 4a € menor que em aa devido a um parcial achatamento do anel de
6 membros devido a repulsdo sin-diaxial CH3 /CH3 (HOFFMANN, 1984).

MANN (1986) também observou que a rea¢do de cicloadi¢do entre cetonas assimétricas e
furanos assimétricos em Nal/Cu ocorre com certa regiosseletividade, ou seja, forma-se preferen-
cialmente o isbmero cujos substituintes mais volumosos apresentem-se em lados opostos.

A reacdo de cicloadicdo entre o 3-hidroximetil-2-metilfurano e a 2,4-dibromo-5-metilexan-
3-ona levou a formagdo do cicloaduto 23 como produto principal, sendo o Gnico composto isola-
do, obtido com 18,2% de rendimento ap6s purificacdo por coluna cromatografica e recristaliza-

¢ao (Figura 20).
0 0
.\ Nal, Cu, CHsCN'
\ / 16h, 0°C -
Br  Br OH  “182% HO O
21 22 23

Figura 20. Formacdo do 7-hidroximetil-4a-isopropil-1,2&-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-
en-3-ona (23)

A confirmacdo estrutural do composto (23) foi feita inicialmente pela andlise do seu espec-
tro no infravermelho (Figura 21), que apresentou bandas em 3600-3100 cm-! referente ao esti-
ramento da ligagdo O-H, e em 1702 cm referente ao estiramento da ligagdo C=0 em nimero
de onda mais baixo que o da dibromocetona de partida. No espectro de RMN de *H do composto
23 (Figura 22), foi possivel identificar as multiplicidades e calcular as constantes de acoplamento

levando a uma segura determinagdo estrutural. O simpleto em d = 1,76, atribuido a hidrox ila, foi
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confirmado pela adi¢cdo de D.O no espectro (Figura 23). Para confirmar a atribuicdo de alguns
sinais, foram realizados outros experimentos de RMN, dentre eles o HETCOR apresentado na
figura 24. Esperava-se que os hidrogénios das metilas do grupo isopropil da molécula mostras-
sem sinais com deslocamentos quimicos muito proximos, talvez até sobrepostos. Entretanto,
observou-se que o dupleto referente aos hidrogénios da metila 10 aparece em d = 1,01 exata-
mente entre os dupletos referentes aos hidrogénios das metilas do isopropil. Isto pode ser clara-
mente atribuido ao irradiar o octeto centrado em d = 1,96 o que levou a simplificacdo dos sinais
(dupletos) dos hidrogénios metilicos em d = 1,04 e d = 0,90 passando para simpletos. Além dis-
S0, pode-se notar também que o dupleto duplo referente ao H-4 em d = 2,58 passou a dupleto.
Ao irradiar o sinal em d = 4,2 referente aos hidrogénios metilénicos percebe-se uma simplifica-
¢ao dos sinais em d = 4,94 (H-5) e em d = 6,06 (H-6). O sinal referente ao H-5 que antes era
multipleto passou a ser dupleto duplo com Js4=4,5Hz e Js6=2,1 Hz, e 0 dupleto triplo referen-
te a0 H-6 passou a ser dupleto com J 5= 2,1 Hz. A atribuicdo das metilas do grupo isopropil foi
confirmada através do espectro de NOEDIFF, onde, ao irradiar o sinal dos hidrogénios metilicos
em d = 0,9, pode-se verificar um grande aumento dos sinais dos hidrogénios 10, 5 e 6, indicando
a proximidade destes hidrogénios no espaco em relacdo aos da metila irradiada. Ao irradiar o
sinal dos hidrogénios metilicos em d = 1,04 notou-se pequeno aumento dos sinais dos hidrogé-
nios 10, 5 e 6 quando comparado a irradia¢cdo em d = 0,9. Outra informacao que confirma a atri-
buicdo foi fornecida pelo espectro de NOESY, onde o sinal em 0,9 ppm apresenta correlacéo
com os hidrogénios 5 e 6 (Figura 25). O seu espectro de massas apresentando o pico do ion

molecular em m/z = 224 confirmou a férmula molecular do composto C13H2003 (Figura 26)
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Figura 23. Espectro de RMN de H com D,0 do composto 23
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DEMUNER (1996), visando produzir o 7-(metoxicarbonil)-4a-isopropil-2a-metil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona utilizou a 1,1,3,3-tetrabromo-4-metilpentan-2-ona e o 2-metil-3-
furanocarboxilato de metila em benzeno e com dietilzinco, porém néo obteve o produto desejado,
recuperando o material de partida. Neste trabalho, utilizando-se a 2,4-dibromo-5-metilexan-3-ona
e 0 2-metil-3-furanocarboxilato de metila (39) em acetonitrila na presenca de iodeto de sddio e
cobre metalico, obteve-se o cicloaduto (24) com 7,5% de rendimento (Figura 27). Sua formagéao
foi confirmada pelo espectro no infravermelho (Figura 29) através da banda em 1725 cm! refe-

rente ao estiramento do éster.

o 0
. Nal, Cu, CHyCN
\ / OCH 16h, 0°C
Br  Br 3 15% CH30 O
21 39 (|) 24

Figura 27. Formag&o do 7-(metoxicarbonil)-4a-isopropil-1,24-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-
6-en-3-ona (24)

O espectro de RMN de 1H do composto 24 (Figura 30) mostrou-se muito parecido ao do
composto 23, diferenciando-se basicamente pelo desaparecimento dos sinais dos hidrogénios
metilénicos e aparecimento do simpleto com deslocamento quimico d = 3,71 referente aos hidro-
génios metilicos do éster. O sinal da carbonila do éster no espectro de RMN de 13C (Figura 31)
apareceu em d = 163,0.

O espectro de massas do composto 24 (Figura 32) apresentou o0 pico do ion molecular em
m/z = 252, além de picos de fragmentos estaveis (Figura 33) confirmando sua férmula molecular.

O 4a-isopropil-2a-metil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (25) foi obtido através da reagéo
de cicloadi¢do entre a dibromocetona 21 e o furano 43 utilizando iodeto de sddio e cobre metéli-
co em acetonitrila (Figura 28). Nesse caso, como nao ha grupo substituinte no furano, esperava-
se rendimento superior aqueles das cicloadicdes com furanos substituidos, como de fato ocor-

O
)\Hj\( N O Nal, Cu, CH3CN
\ g

Br Br OOC, 16 h O
55,6%

21 43 25
Figura 28. Formagcéo do cicloaduto 25
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O espectro no Infravermelho do composto 25 (Figura 35) apresentou as bandas de absorgéo
relativas ao estiramento de ligacao dupla em 3088 cm e a banda de estiramento da carbonila em
1702 cm-L, Seu espectro de RMN de 13C (Figura 36) apresentou o sinal do carbono carbonilico ca-
racteristico de cetonas em d = 207,8, além dos sinais em d = 134 e d = 132,6 referentes aos carbo-
nos da ligagdo dupla. No espectro de RMN de 1H (Figura 37) verificou-se a presenca de um simple-
to em d = 6,24, com integral 2 referente aos hidrogénios 6 e 7. A confirmacéo final deu-se através
do espectro de massas (Figura 38) com o pico do ion molecular em m/z 180, coerente com sua

formula molecular C11H1605.

O 4a-isopropil-1,24,5-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (26) também foi obtido com
sucesso, como esperado, pois o 2,5-dimetilfurano (44) ndo apresenta nenhum grupo retirador de
elétrons, mas dois grupos doadores de elétrons por efeito indutivo o que o torna bastante nucleofili-

co, favorecendo a cicloadigéo (Figura 34).

O
)\HK( O Nal, Cu, CHsCN
+ >
A

Br Br OOC, 16 h
10,1%
21 44 26

Figura 34. Formagéo do cicloaduto 26

Yy

A confirmacéo da estrutura de 26 foi feita através da analise dos espectros no IV, RMN de
1H e de 13C e EM. O espectro de RMN de IH (Figura 39) apresentou um dupleto em d = 0,97 com
integral 6 e constante de acoplamento J = 7,2 Hz referente aos hidrogénios metilicos do grupo iso-
propil e outro dupleto em d = 1,04 com integral 3 e constante de acoplamento J = 7,2 Hz referente
ao grupo metil ligado no carbono-2. Os simpletos d = 1,46 e d = 1,51 s&o referentes as metilas 14 e
9 respectivamente. O H-11 que estaria acoplando com os hidrogénios metilicos do isopropil € 0 H-
4, apresenta-se como um multipleto com deslocamento quimico em d = 2,15-2,33. Bastante des-
blindados no espectro encontram-se dois dupletos em d = 5,95 e d = 6,02 e constante de acopla-
mento J 67 = J 7,6 = 5,9 Hz, referentes aos hidrogénios olefinicos. No espectro de massas de 26
(Figura 40) pode ser visto o pico do ion molecular em m/z = 208 e um padrdo de fragmentacéo se-

melhante ao apresentado pelos outros oxabiciclos analogos.
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A cicloadi¢do do 2-metilfurano (40) com a dibromocetona (21) levou & fo rmagéo da mistura
dos isdmeros (27 e 28) (Figura 41). Esta mistura ndo pdde ser purificada por coluna cromatogréfica,
pois, mesmo testando-se diferentes misturas de solvente como fase mével, os isdmeros, apresenta-
vam-se como um unico ponto na CCD, impedindo sua separagdo. Dos cicloadutos sintetizados nes-
te trabalho apenas esses ndo sdo inéditos, ja tendo sido citados na literatura (OVERTON, 1986).

O
o) @
N Nal, Cu, CHCN '\
\_/ : g *
Br Br 0°C, 16h O O
21 40 27 (28,9%) 28 (10,1%)

Figura 41. Formagéo dos isomeros 27 e 28

A confirmacdo da presenca dos isdmeros deu-se a partir da identificacdo de sinais duplicados
tanto no espectro de RMN de H (Figura 44) como de 13C (Figura 45). Por exemplo, pode-se obser-
var a presenca de dois dupletos duplos com deslocamentos quimicos bem proximos em d = 4,99 e
d=4,87. Ao se fazer a integracdo destes sinais, observou-se que o maior em d = 4,99 equivalia a
um hidrogénio enquanto o outro, em d = 4,87, equivalia a 35% deste sinal, ndo podendo ser do
mesmo composto. Além das constantes de acoplamento observadas serem muito parecidas J = 4,4
Hz e J =1,8 Hz para 0o maior e J = 4,8 Hz e J = 1,8 Hz para o menor sinal, indicando tratar-se do
mesmo hidrogénio de estruturas isémeras. Fato que foi confirmado ao integrarem-se 0s outros si-
nais do espectro que mantiveram a mesma proporcao de 1 : 0,35, quando comparados aos seus
pares equivalentes. Concluiu-se entdo que a mistura era composta de 74,1% do composto 27 e
25,9% do composto 28. A confirmacgdo da formula molecular dos compostos 27 e 28 deu-se através
do espectro de massas que mostrou o pico do ion molecular em m/z 194 (Figura 46).

A reacdo de cicloadicao entre o 2-etilfurano (41) e a dibromocetona (21), como ocorreu com 0
2-metilfurano, levou a formacéo de um mistura de isdmeros (29 e 30). Pela CCD os isémeros ap a-
recem com 0 mesmo Rf, mesmo quando utilizadas diferentes misturas de solventes como fase mo-
vel. Novamente ndo foi possivel isolar os compostos através da separacao por coluna cromatografi-
ca. A constatacdo da presenca dos isomeros deu-se a partir do espectro de RMN de 13C (Figura 47)
onde se nota a duplicacdo dos sinais. Com o espectro de RMN de H (Figura 48) isso pode ser
confirmado, igualmente como ocorreu para 0s compostos 27 e 28, em que a pequena diferenca
desta vez foi na proporcao entre os isdmeros (1 : 0,33). O sinal esperado para 0s hidrogénios metil-
énicos era um quarteto, no entanto, aparece como um multipleto. Isso é explicado pelo fato do car-

bono 1 tratar-se de um centro assimétrico, sendo os hidrogénios do grupo CH> chamados de
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tratar-se de um centro assimétrico, sendo os hidrogénios do grupo CH> chamados de diasterotépi-
C0S, 0u Seja, ndo sao equivalentes, dando acoplamentos diferentes com grupo CHa.
A férmula molecular dos isdmeros foi confirmada através dos picos dos fragmentos no seu

espectro de massas (Figura 49), que mostrou o pico do ion molecular em m/z = 208.

)\(U\( Q/\ Nal, Cu, CH3CN
0°C,16h

29 (16,2%) 30 (5,4%)

Figura 42. Formacé&o dos cicloadutos 29 e 30

O furano 42, com apenas um grupo retirador de elétrons na posi¢do 3, mas com dois grupos
metila nas posicdes 2 e 5 (doadores de elétrons por efeito indutivo) ao ser colocado para reagir com
a dibromocetona (21) ndo levou a fo rmacéo do cicloaduto esperado, recuperando-se o material de

partida.

Nal, Cu, CH3CN
16h, 0°C
CH50

420

Figura 43. Tentativa de obtengdo do cicloaduto 31

No caso do furano (39) com 0 mesmo grupo retirador de elétrons na posicdo 3 e com apenas
um grupo metil na posi¢do 2 do furano, quando colocado para reagir com a dibromocetona (21)
obteve-se o cicloaduto (24). A partir destes resultados, conclui-se que o de impedimento espacial,
causado pela presenca de grupos alquil nas posicoes 2 e 5 da molécula do furano, somado ao efei-
to retirador de elétrons causado por outro substituinte na posicédo 3, impede a formacao de cicloadu-
tos.

Outra metodologia de cicloadi¢do utilizada neste trabalho foi a desenvolvida por MANN e
BARBOSA (1996) que utiliza dietilzinco para gera¢do dos carbocations oxialilicos para a cicloadi¢do
[3+4] entre furanos e dibromocetonas. Porém, por ndo ter apresentado melhores rendimentos em
relacdo a reacdo com iodeto de sddio e cobre metalico optou-se pela utilizacdo da metodologia ini-

cial.
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Reac6es de modificacdo estrutural nos cicloadutos

Muitas substancias consideradas toxicas ou com atividade bioldgica tém seu efeito devido a
presenca de sistemas fortemente eletrofilicos ou nucleofilicos. O ataque dessas moléculas a posi-
cOes especificas de proteinas ou enzimas leva a alterar suas estruturas e acabar com suas ativida-
des. Um desses sistemas muito comuns em produtos naturais € o grupo carbonila a,a-insaturada.
Esse sistema eletrofilico pode sofrer adicbes de MICHAEL com grupos doadores de elétrons tais
como o enxofre na porcao estrutural sulfidrila que é muito abundante em proteinas (MACIAS et al.,
1992). Portanto, seguindo a metodologia descrita por MANCUSO et al. (1978), foi preparado o alde-
ido a,a-insaturado (32), a partir da oxidacao do alcool (23) (Figura 50).

DMSO, (COClI),

DCM, TEA
HO O 16 h,-78°C H S
90%
32
23 S
Figura 50. Obtencdo do 7-formil-4a-isopropil-1,2a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona

(32)

O Unico produto isolado obtido com 90% de rendimento apds recristalizagdo (KEESE et al.,
1988), foi 0 aldeido 32, que apresentou no espectro no IV (Figura 51) uma banda referente ao esti-
ramento da carbonila de aldeido conjugado em 1686 cm, e um dupleto caracteristico de aldeido
em 2872 e 2827 cmL.

O aldeido 32 teve sua estrutura confirmada pela equivaléncia de grande parte dos sinais
mostrados nos espectros de RMN de 1H e 13C das moléculas 23 e 24. Diferenciando-se pelo simple-
to com deslocamento quimico em d = 9,73 no espectro de RMN de tH (Figura 52), referente ao H-
14 do grupo formil. No espectro de RMN de 13C (Figura 53) diferenciou-se pelo sinal em d = 186,5
referente ao C-14 do grupo formil. A confirmag&o da formula molecular C13H1g03 deu-se através da
visualiza¢do do pico do ion molecular no espectro de massas do composto 32 em m/z = 222 (Figura
54), além de outros fragmentos estaveis esperados como visto na proposta de fragmentacao (Figura
55).

A eficiente utilizacdo do DMSO como oxidante de alcoois requer: a ativagdo do DMSO por um
reagente eletrofilico; facil ataque do alcool no atomo de enxofre eletropositivo do intermediério (1),
com a liberagdo do grupo abandonador para formar um sal de dimetilalcoxissulfonio (II); e a reacao
do sal formado (Il) com uma base (TEA) para formar sulfeto de dimetila e o produto carbonilico (Fi-
gura 56) (OMURA e SWERN, 1978).
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O cloreto de oxalila € um dos ativadores do DMSO mais utilizados nas rea¢des de oxidacao.
A reacdo € feita & baixa temperatura para minimizar a formacéo de outros produtos. Apds a reagao
do DMSO ativado com o alcool é feita a adi¢do da amina terciaria (TEA) que age como base e leva
ao produto carbonilico. Uma das reacdes laterais que pode ocorrer € a cloragdo nucleofilica. Isto
acontece principalmente com alcoois alilicos ou benzilicos na auséncia de base (TIDWELL, 1990).
Neste trabalho foi observada, através de CCD, a formacéo de outro produto, porém em muito pouca

quantidade, ndo tendo sido isolado.

o o ﬂ\
23
MeZS O+ Cl- c c Cl —>(Me2 KC, C— CI)c|#> cl MeZS—

m
lTEA

Q \+/
Me,S +
u

(32)

Figura 56. Oxidag&o de Swern

TURNER et al. (1978), baseados em ensaios hiologicos feitos com analogos das helmintos-
porinas, propdem que uma ligacdo dupla ndo favorece a atividade biologica, mas que um grupa-
mento alquil na posi¢do 1 na ponte das helmintosporinas leva & maior atividade. Com o intuito de
confirmar a proposta de TURNER et al. (1978), preparou-se o cicloaduto 33 através da hidrogena-
cdo catalitica da ligacdo dupla do composto 23 utilizando-se como catalisador 10%-Pd/C (SMITH e
MARCH, 2001) (Figura 57).

H,, latm, Pd/C-10%

8h, 40°C
98% OH
23 33
Figura 57. Formacdo do 7-hidroximetil-4a-isopropil-1,2a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-

ona (33)

A hidrogenacéo ocorreu com alto rendimento, como esperado, e 0 composto 33 teve sua es-
trutura confirmada pelo espectro de RMN de 1H (Figura 60) onde se observa o sinal mais desblinda-
do em d = 4,68 - 4,64 referente ao H-5. Dois dupletos duplos aparecem em d = 3,66 e d = 3,57
referentes aos hidrogénios do CH: ligado a hidroxila. A multiplicidade do H-2 permaneceu a mesma

dos compostos anteriormente discutidos, um quarteto com J 2,10 = 7,4 Hz, assim como ocorreu para
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0 H-4 que se manteve como um dupleto duplo em d = 2,45. Os hidrogénios metilénicos do C-6
apresentaram-se como um multipleto em d = 2,33-2,17. O hidrogénio metinico do isopropil, que nos
compostos anteriores apresentou-se como um octeto, desta vez encontra-se como um multipleto
com deslocamento quimico em d = 2,00-1,88. Os demais sinais confirmam a estrutura do composto.

Sua formula molecular C13H220s foi confirmada pelo espectro de massas que apresentou o

pico do ion molecular em m/z = 226 (Figura 61)

Para produzir compostos mais hidrofilicos, e também avaliar a relevancia do grupo cetona pa-
ra a atividade biologica da molécula, utilizou-se NaBHa para a reducdo do composto 23 (SMITH e
MARCH, 2001). Apds purificacdo da reacdo por coluna cromatogréfica e recristalizagdo, obteve-se
como produto principal o cicloaduto 34 com 65% de rendimento (Figura 58).
NaBH, , EtOH
4h, 50 - 55°C
B

HO o 651% o

23 34

Figura 58. Reacéo de reducéo da carbonila do composto 23

A formacdo minoritaria do isbmero exo era esperada, porém mesmo tendo sido formado, ndo
foi isolado por ndo ter sido possivel a sua separacao de outros subprodutos atraves de coluna cro-
matografica.

A primeira indicacdo de o composto formado ser o produto endo foi o rendimento da reagéo
(65%), provando ser este o produto principal. Isso porque o ataque & carbonila pela face inferior é
mais impedido, ocorrendo preferencialmente, pela face superior, ficando a hidroxila na posi¢éo axial
(Figura 59).

o Ve
Figura 59. Possiveis posicdes de ataque a carbonila

Através do espectro no IV (Figura 63) pdde-se verificar que ndo havia mais a banda de esti-

ramento da carbonila confirmando a sua reducao.
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Segundo WILLIAMS e FLEMING (1989), quando o angulo de diedro entre hidrogénios vici-
nais for de 90°, provavelmente ndo havera acoplamento entre eles. O que ocorre no caso do produ-
to endo (34) é que H-3 estando na posicdo equatorial, fica em um angulo em torno de 30° e acopla
com os hidrogénios 2 e 4, como pode ser confirmado pelas multiplicidades dos sinais destes hidro-
génios. No espectro de RMN de !H (Figura 64) o H-2 apresenta-se como um quarteto duplo com
constantes de acoplamento J 23 =4,5Hz e J 210 = 7,5 Hz, ja 0 H-4 encontra-se como um sinal su-
perposto cuja multiplicidade néo foi possivel identificar. Outra evidéncia da estrutura do composto foi
obtida ao se irradiar o tripleto duplo em d = 3,87 referente ao H-3, que levou ao aparecimento de
um quarteto para o H-2. Além dos apresentados, outros sinais importantes que auxiliam na confir-
macao da estrutura sdo o simpleto em d = 2,95 e integral 2 referente aos hidrogénios das hidroxilas
e 0s sinais dos hidrogénios metilénicos que se apresentaram como um dupleto e um dupleto duplo.
O dupleto duplo ocorre devido ao acoplamento de um dos hidrogénios metilénicos com o hidrogénio
da hidroxila e o hidrogénio olefinico enquanto que o outro hidrogénio metilénico acoplou apenas
com o hidrogénio da liga¢cdo dupla dando um dupleto com constante de acoplamento J 614 = 1,2 Hz.

Seu espectro de massas apresentou o pico do ion molecular em m/z = 226, confirmando sua

férmula molecular (Figura 65).

Para a obtencdo de oxabiciclos com grupos funcionais éter, reagiu-se o alcool 23 utilizando-
se a sintese de Willianson (SMITH e MARCH, 2001) (Figura 62).

a) NaH, Imidazol
THF, 70 C, 2h
HO. o b) RX THF

35 (17,6%) : RX = PhCH,Br; Ry = CH,Ph
36 (3,3%) : RX = PhCH,Br; R, = CH,Ph
37 (16,1%) : RX = CHal; Ry = CH3

38 (3,6%) : RX = CH3l; Ry = CH3

Figura 62. Formacao dos éteres 35, 36, 37 e 38

De forma ndo esperada, ocorreu a formacdo de mais de um isdmero do éter benzilico na
reacdo de Willianson do alcool 23 com o brometo de benzila. Esta formagéo se deu devido @ mistura
reacional conter além do 7-hidroximetil-4a-isopropil-1,2-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona
(23) esperado, certo percentual do seu isdmero 7-hidroximetil-24-isopropil-1,4-dimetil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona (23B) que nédo havia sido isolado.
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Portanto, apds purificacdo por coluna pode-se isolar os compostos 35 e 36 que tiveram suas
estruturas identificadas através da analise de seus espectros de RMN de 1H e 13C e IV. No espectro
de RMN de 1H (Figura 67), percebe-se claramente a diferenga de um composto para 0 outro ao se
observar a multiplicidade do sinal do hidrogénio 4. Para o composto 35 (Figura 69), o hidrogénio 4
aparece como um dupleto duplo enquanto no composto 36 o sinal referente a esse hidrogénio apa-
rece como um dupleto. Nos espectros de RMN de H de ambos confirma-se a presenca do anel
aromatico com os sinais desblindados com deslocamento quimico acima de d = 7, caracteristico de
hidrogénios aromaticos. Para o composto 35, os carbonos do anel aparecem no espectro de RMN
de 13C (Figura 68) em d = 127,8 (C-17 e C-21), d = 127,9 (C-18 e C-20), d = 128,6 (C-19) e d =
129,5 (C-16) enquanto os sinais dos carbonos metilénicos ligados ao oxigénio do éter aparecem em
d=66,7 (C-14), d = 72,6 (C-15). Os mesmo sinais do espectro de RMN de 13C foram observados
para o0 isomero 36 apenas com deslocamentos quimicos um pouco diferentes (Figura 70).

Assim como ocorreu para 0 éter benzilico, houve a formagéo de mais de um isémero, quando
se reagiu o iodeto de metila com o alcool 23 (Figura 62), também possivelmente pelo material de
partida (23) conter certa quantidade do seu isdmero (ndo isolado) levando a formacdo dos éteres
metilicos 37 e 38. As mesmas diferencas anteriores foram observadas entre 0s espectros dos iso-
meros 37 e 38. No espectro de RMN de 1H percebe-se claramente a diferenga de um composto
para 0 outro ao se observar a multiplicidade do sinal do hidrogénio 4. Para o composto 37 o hidro-
génio 4 aparece como um dupleto duplo enquanto no composto 38 o sinal referente a este hidrogé-
nio aparece como um dupleto (Figuras 71 e 72).

Os hidrogénios da metoxila de 37 aparecem no espectro de RMN de 'H como um simpleto
com deslocamento quimico em d = 3,29. Para o0 seu isémero (38) este sinal aparece em d = 3,30.

A sintese de Willianson (SMITH e MARCH, 2001) consiste em uma reacao de substituicdo
nucleofilica do tipo AnDn entre um nucledfilo (alcoxido) e um haleto da alquila (nucledfugo). A for-
macao do alcoxido ocorre através da reacao da base forte NaH, em presenca de imidazol, em quan-

tidade catalitica, formando um anion que desprotona a hidroxila (Figura 66).
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R—O7 + RCX —> R-O-Ri+ X

Figura 66. Mecanismo da formagdo dos éteres
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4, RESUMO E CONCLUSOES

A sintese de analogos dos produtos naturais helmintosporal e helmintosporol utilizando a rea-
¢ao de cicloadicéo [3+4], foi realizada em quatro etapas partindo do brometo de etila e isovaleralde-
ido. O preparo dos intermediarios ocorreu com altos rendimentos, assim como o preparo dos deri-
vados oxabiciclicos através das reacdes de reducdo e hidrogenacgdo. Os rendimentos mais baixos
foram das reacOes de cicloadicdo e das reacdes de formacdo de derivados dos oxabiciclos com
grupos éter, obtidos através da sintese de Willianson.

As cicloadicdes ocorreram com regiosseletividade devido a repulséo e o impedimento espaci-
al entre os grupos substituintes das posicdes 2 e 5 dos furanos, e os grupos alquil nas posicdes &
ao enolato (cation oxialilico), principalmente o grupo isopropil. Além disso, observou-se que o ren-
dimento das rea¢des diminuia @ medida que os grupos substituintes do furano eram maiores, e/ou
apresentavam carater retirador de elétrons. Conclui-se também que o impedimento espacial causa-
do pela presenca de grupos alquil nas posicdes 2 e 5 da molécula do furano somado ao efeito reti-
rador de elétrons causado por outro substituinte na posicao 3 impede a formagéo de cicloadutos.

Os unicos cicloadutos isolados, formados como produto principal das reacées de cicloadi¢do

foram do tipo &4, originados do estado de transi¢do compacto.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE FITOTOXICA DOS ANALOGOS DOS PRODUTOS
NATURAIS HELMINTOSPORAL E HELMINTOSPOROL

1. INTRODUCAO

Embora seja verdade que o uso de agrotoxicos tem tido efeitos deletérios em algumas cadei-
as alimentares, vale lembrar que boa parte dos danos ambientais desta natureza sdo devidos ao
uso incorreto e irresponsavel desses produtos, freqiientemente, em virtude da desinformacao quan-
to a sua toxidez, tecnologia de aplicacdo, dose recomendada e persisténcia no ambiente. Na verda-
de, muitos problemas de intoxicagcdo nos homens e nos animais e de poluicdo ambiental com esses
produtos, poderiam ser minimizados, caso fossem oferecidos aos produtores boa assisténcia técni-
ca. Isso permitiria 0 uso racional desses produtos e 0 aumento da produtividade, garantindo a saude
do homem e dos animais, além da qualidade ambiental.

Um grande problema associado ao uso continuo de herbicidas é a ocorréncia de plantas da-
ninhas resistentes a eles (VARGAS, et al., 1999). Como conseqtiéncia, € necessario continuo de-
senvolvimento de novos produtos com novos mecanismos de acéo.

No mercado de herbicidas ocorre frequiente substituicdo de produtos mais velhos por novos,
mais eficientes e com menor risco ambiental, todavia a descoberta de produtos que tenham novos
mecanismos de a¢do tem sido rara nos ultimos anos.

Praticamente todas as descobertas de potentes herbicidas tiveram seus esfor¢os centrados
na sintese de compostos organicos e avaliacdes preliminares de suas atividades biolégicas. Quan-
do interessantes atividades biolégicas sdo encontradas, estudos correlacionando estrutura-atividade
sdo realizados para maximizar as propriedades favoraveis da nova estrutura. Outra estratégia é o
planejamento biorracional, que é o planejamento de um herbicida em fungéo de seu alvo molecular,
atuando como inibidor especifico para processos metabdlicos chave. Esta estratégia muito utilizada
na sintese e planejamento de farmacos até entdo apresentou pouco sucesso na sintese de agro-
quimicos, no entanto, um exemplo de descoberta por esse processo, que justifica seu emprego é o
herbicida de amplo espectro de acdo contra folhas largas, metribuzin. Uma estratégia alternativa
também muito utilizada € a sintese de analogos, que utiliza estruturas de principios ativos ja conhe-

cidos como protétipos ou utiliza produtos naturais com atividade fitotoxica como modelos para a
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sintese de novos herbicidas. Nesse caso, 0s maiores sucessos foram obtidos a partir de metabdlitos
secundarios produzidos por microorganismos (INDERJIT et al., 1995; COPPING, 1996).

Com base na estratégia de sintese de analogos, uma das técnicas mais utilizadas atualmente
é a QSAR, que designa o ramo de conhecimento que lida com as relacdes entre a estrutura quimica
e a atividade biologica (GAUDIO,1996). As pesquisas na area de QSAR tém como principal objetivo
a construcao de modelos matematicos que relacionem a estrutura quimica e a atividade biolégica de
uma série de compostos analogos, com o intuito de se obter um modelo de predicdo para a ativida-
de biolégica de compostos a serem sintetizados (MONTANARI et al., 2002 e FERREIRA et al.,
2002).

As plantas tém mecanismos de defesa, dentre eles esta a producéo de aleloquimicos (produ-
tos naturais biologicamente ativos). Os aleloquimicos podem ter participa¢do ativa no manejo das
plantas daninhas através do seu uso como fitotoxinas naturais ou sintéticas, reguladoras do cresci-
mento de plantas. Fitotoxinas sdo definidas como sendo metabdlitos secundarios que séo prejudici-
ais ao pleno desenvolvimento das plantas em baixas concentra¢des. Na maioria dos casos, as toxi-
nas sao compostos de baixa massa molecular pertencentes a varias classes de produtos naturais
(TRINGALLI, 2001). Em termos de aplicagdo, um dos mais importantes alvos da alelopatia é a busca
por herbicidas alternativos. Essa busca tem nos ensaios bioldgicos componente fundamental para
seu sucesso. Os hioensaios permitem uma avaliacdo do potencial de um composto via resposta
induzida do alvo 4 aplicacdo. A maioria dos ens aios hioldgicos correlacionados a estudos fitoquimi-
cos avaliam a bioatividade em termos de germinagéo e crescimento de plantulas. Estes parametros
sdo aceitos como medidas indiretas de outros processos fisiologicos afetados pela intera¢do quimi-
ca. O conceito de alelopatia inclui tanto a inibicdo como a estimulacdo, e, se utilizarmos apenas
plantas daninhas como alvos estaremos considerando os aleloquimicos apenas como herbicidas.
Além disso, as plantas daninhas sdo geneticamente mais heterogéneas do que as culturas cultiva-
das, e seu crescimento sob condi¢des de laboratério pode ndo ser muito uniforme. Outro fator € a
desuniformidade na germinacdo, devido a mecanismos de defesa da propria semente. Com isso
prefere-se testar os compostos em culturas cultivadas por serem geneticamente mais homogéneas,
germinarem mais uniformemente e devido & facil disponibilidade (MACIAS et al., 2000).

Solugdes aquosas com concentragdes da ordem de 104 a 109 mol L-* podem ser obtidas no
solo como resultado de exudacgdes de raizes ou mesmo por decomposicdo de outros materiais or-
ganicos (MACIAS et al., 1992). Por isso buscou-se uma concentracdo que se aproxima das condi-
¢Oes naturais, mas ndo tdo baixa que pudesse estimular o crescimento das plantulas (GODFREY,
1995), pois o interesse do trabalho é buscar compostos com atividade fitotoxica, logo, definiu-se a
concentracdo de 10-3mol L1, para a realizacdo dos ensaios hiologicos.
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E importante também que sejam realizados ensaios com plantas de diferentes classes (mo-
nocotileddneas e dicotiledoneas) com o intuito de avaliar o comportamento dos compostos em ter-
mos de seletividade.

Estes séo testes preliminares que indicardo quais compostos devem ser testados em ensaios

subsequentes para estudos em casa de vegetacao e no campo.
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2. MATERIAIS E METODOS

Os hioensaios foram desenvolvidos visando identificar e caracterizar o potencial fitotoxico dos
compostos sintetizados e, para tal, optou-se pelo ensaio que avalia o efeito dos compostos sobre o
elongamento das radiculas. Segundo REIGOSA e PEDROL (2002), este ensaio é mais sensivel e
expde mais funcdes da planta quando comparado ao teste de germinacao de sementes.

Os ensaios hioldgicos foram realizados no Laboratdrio de Herbicida na Planta do Departa-
mento de Fitotecnia da UFV.

Para o preparo do substrato, a areia comum foi peneirada em malha de 2 mm, sendo, a se-
guir tratada com &cido muriatico (solucdo comercial de HCI) diluido em agua (60 mL L%). A areia
permaneceu em contato com o &cido por setenta e duas horas, para eliminagdo das particulas or-
ganicas. Em seguida, a areia foi lavada em agua corrente até a retirada do excesso de &cido e,
posteriormente, tratada com hidroxido de sodio (P.A.) 0,1 mol L. Apés cinco minutos, as argilas ja
estavam dispersas, entdo a areia foi lavada novamente em agua corrente para a retirada do exces-
so de NaOH, até se alcancar pH proximo a 6,5. As soluces utilizadas para se avaliar o potencial
herbicida dos produtos obtidos foram constituidas de uma mistura contendo xileno (45 L), “Tween
40" (monopalmitato de polioxietilenosorbitano, 1 gota), pentan-3-ona (15 iL) e 0 composto a ser
testado na concentragéo final de 10-3 mol L-1. Essa mistura teve o volume completado para 75 mL
de 4gua destilada (ANDREAO, 1998).

O efeito da formulagéo foi avaliado pelo uso de uma solucdo controle (branco), contendo os
componentes usados para o preparo das solucdes, exceto o composto oxabiciclico.

Para a andlise e comparacdo estatistica dos dados, foi utilizado o teste Tukey (GOMES,
1973).

24

e %%%&xﬁ
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Figura 73. Compostos avaliados no ensaio biologico
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2.1. Avaliacdo da atividade fitotdxica compostos 23-30, 32-35 e 37 sobre o desenvolvi-
mento radicular do sorgo (Sorghum bicolor), cultivado em areia lavada

Para este ensaio, cada por¢éo de 560 g de areia lavada foi uniformemente umedecida com
75 mL da solugdo a 10 3 mol L1 do composto a ser avaliado e distribuida em quatro placas de Petri.
Cada placa recebeu oito sementes de sorgo pré-germinadas no seu tergo superior. Estas foram pré-
germinadas por dezoito horas a temperatura constante de 30 °C. As sementes foram dispostas em
linha reta, com as radiculas voltadas para baixo. As placas foram tampadas, e vedadas com uma
fita adesiva, para evitar a volatilizagdo do produto e a evaporacéo da agua. Em seguida foram colo-
cadas inclinadas a 75° em um germinador mantendo-se a temperatura deste a 30 °C. O experimen-
to foi realizado em delineamento inteiramente casualizado com treze tratamentos (Tabela 1) e qua-
tro repeticoes.

Passadas quarenta e oito horas foi feita a medicdo do comprimento das radiculas. Os resul-
tados foram expressos em porcentagem de inibicdo do sistema radicular, calculado em relagéo ao

controle.

2.2. Avaliacdo da atividade fitotdxica compostos 23-30, 32-35 e 37 sobre o desenvolvi-

mento radicular do pepino (Cucumis sativus), cultivado em areia lavada

Para este ensaio, utilizou-se a mesma metodologia do ensaio com sorgo, diferindo apenas no
tempo em que as placas permaneceram no germinador (setenta e duas horas). Além disso, o0s re-
sultados foram expressos em porcentagem de inibicao do sistema radicular, calculado em relagéo a

agua.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com rela¢do a atividade herbicida dos compostos 23 -30, 32-35 e 37 (Figura 73) sobre sorgo
aplicados na concentracao de 10-3 mol L, verificou-se que, sem exce¢éo, todos manifestaram po-
tencial atividade herbicida sobre o sorgo, proporcionando inibicdo significativa do sistema radicular

das plantulas.

Tabela 1. Efeito dos oxabiciclos sobre o desenvolvimento do sistema radicular de plantulas
de sorgo (Sorghum bicolor)

Tratamentos Comprimento da radicula % de Inibicdo da radicula’
(cm)*
Branco 7,83 a
Agua 6,33 b
23 6,10 b 22,09
34 5,45 bc 30,40
25 4,40 cd 43,81
33 4,37 cd 44,19
26 3,95 de 49,55
35 3,90 de 50,19
37 3,78 de 51,72
27+28 3,38 de 56,83
29+30 293¢ 62,58
24 293¢ 62,58
32 1,38 f 82,38
CV (%) 10,45

* Médias seguidas por pelo menos uma mesma letra, ndo diferem entre si, ao nivel de 1% probabilidade, pelo teste
Tukey.

T Calculado em relacdo ao branco

T

go, verificou-se (Tabela 1) que o branco favoreceu o desenvolvimento das raizes em relacdo a a-
gua. Nesse caso o célculo do percentual de inibi¢do foi feito em relacdo ao branco. Dentre os com-

postos testados, o aldeido (32) foi 0 que causou maior inibicdo do crescimento da radicula do sorgo
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(82,38%). Além disso, pode-se observar (Figura 74), que a parte aérea das plantulas tratadas com
32 também sofreram inibicdo, porém com menor intensidade.

Ao diminuir o grau de oxidacdo da molécula, passando de aldeido (32) para alcool (23) nota-
se reducdo na acdo fitotdxica do composto, passando para 22%. Mas ao aumentar o grau de oxida-
cao da molécula, passando de aldeido (32) a éster (24), o percentual de inibicdo também diminui,
porém com menor intensidade chegando a 62,58% de inibicdo. Ao compararmos as médias dos
comprimentos das radiculas das plantulas tratadas com os compostos 32 e 24, verificam-se diferen-
cas significativas entre elas ao nivel de 1% de probabilidade pelo teste TUKEY, sendo, portanto, 0
composto 32 mais eficiente que o composto 24 em termos de inibicdo. A caracteristica estrutural
comum as moléculas dos compostos mais ativos (32 e 24) que difere dos demais € a presenca de
carbonila conjugada & ligacdo dupla, 0 que sugere gque este seja um requerimento estrutural para a

fitotoxicidade provocada por essas moléculas.

BRANCO

Figura 74. Efeito do aldeido 32 aplicado na dose 10- mol L1 sobre o desenvolvimento do sis-
tema radicular de plantulas de sorgo

Ao avaliar os dados da atividade dos outros analogos (Tabela 1) percebe-se que apenas a
mistura dos isdmeros 29 e 30 nao diferiu estatisticamente em termos de inibicdo do composto 24. Ja
0s compostos 27 e 28, 37, 35 e 26 proporcionaram menor inibicdo do sistema radicular do sorgo
que os compostos anteriores (diferindo estatisticamente); todavia, entre estes ndo se observou dife-

renca significativa ao nivel de 1% de probabilidade pelo teste TUKEY.
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Com base nestes resultados sugere-se que a atividade biolégica dos éteres (35 e 37) ndo se-
ja devido a porcdo estrutural adicionada ao esqueleto oxabicicl ico.

BRANCO

Figura 75. Efeito da mistura dos isomeros 29 e 30, aplicados na dose de 10-3 mol L sobre 0
crescimento do sistema radicular de plantulas de sorgo

Além disso, conclui-se também que um carbono a mais no substituinte ligado a um dos car-
bonos da ponte dos oxabiciclos 29 e 30 (etil) ndo altera a atividade bioldgica quando comparado
com seus analogos 27, 28 e 26.

Percebe-se pela figura 75 que a mistura de isémeros 29 e 30 que possuem 0 grupo etil na
posicdo, apresentou forte efeito ndo s6 na inibicdo das raizes como da parte aérea, assim como 0
éster 24 (Figura 76).

A reducdo da carbonila ndo melhorou a atividade hioldgica do composto 34 em comparagao
com seu precursor 23, sugerindo que a carbonila ndo é a responsavel pela atividade dos oxabiciclos
testados. Mas outros analogos sem oxigénio ligado ao C-3 deverdo sintetizados e testados para
confirmar a ndo influéncia desta parte da molécula para a atividade bioldgica.

Os resultado aqui obtidos confirmam estudos realizados por CUTLER et al. (1982) @ medida
que mostram que o grupo OH livre ndo seja o responsavel pela atividade da molécula pelo menos

em relacéo as monocotileddneas.
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ESTER 24

BRANCO
Figura 76. Efeito do éster 24 aplicado na dose de 103 mol L1 sobre o desenvolvimento do
sistema radicular de plantulas de sorgo

Ensaios realizados por SILVA (2000) com os compostos 45 a 50 sobre o crescimento do sis-
tema radicular de plantas de sorgo mostraram pequeno efeito inibitorio, na concentracdo de 2,5 x 10
-4 mol L1, sendo a maior taxa de inibicdo (9,8%) observada para o composto 45. Como o0 composto
45 se assemelha estruturalmente ao 23 (que apresentou 0 menor percentual de inibicdo neste tra-
balho) diferindo apenas na auséncia de um grupo metila no C-2, é provavel que esse grupo seja
importante para a atividade biolgica desses compostos. Mas talvez a aplicacdo dos compostos na
concentragdo 10 -3 mol L1, mais elevada que a concentracdo utilizada por SILVA (2000) em seus

0 0 O
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HO HO OH HO
45 46 ol
0 0
0
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H HO
cl O |
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ensaios, seja o fator preponderante.
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Quanto a atividade herbicida dos compostos 23-20, 32-35 e 37 (Tabela 2) sobre o desenvol-
vimento do sistema radicular de plantulas de pepino aplicados na concentracdo de 10 mol L,
verificou-se que os compostos avaliados proporcionaram atividades bioldgicas diferentes sobre as
plantulas de pepino. Alguns dos compostos testados (23 e 24) proporcionaram consideravel efeito
fitotoxico sobre as plantulas de pepino, por meio da inibicdo do desenvolvimento do seu sistema

radicular, enquanto outros (33 e 35) estimularam o crescimento das radiculas.

Tabela 2. Efeito dos oxabiciclos sobre o desenvolvimento do sistema radicular de plantulas
de pepino (Cucumis sativus)

Tratamentos Comprimento da radicula % de Inibi¢&o da radiculat
(cm)*
33 6,20 a -127,11
35 485D - 77,66
26 3,60 c - 31,87
37 3,55¢C - 30,04
34 3,38¢C -23,81
25 2,78 cd -1,83
Agua 2,73 cd
27+ 28 2,30 de 15,75
32 2,28 de 16,48
29 + 30 2,23 de 18,32
Branco 2,18 de 20,15
24 1,58 ef 42,12
23 0,70 f 74,36
CV (%) 13,69

* Médias seguidas por pelo menos uma mesma letra, ndo diferem entre si, ao nivel de 5% probabilidade, pelo teste
Tukey.
fCalculado em relacdo a agua

No ensaio utilizando o pepino como planta indicadora, o branco interferiu no desenvolvimento
das radiculas inibindo-as, porém, a diferenga entre o branco e a agua néo foi significativa ao nivel
5% de probabilidade pelo teste Tukey. Contudo o percentual de inibicdo foi calculado em relaco a

agua.
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E interessante notar a importancia da ligag&o dupla para a atividade biologica em relac&o as
dicotileddneas verificada com os efeitos obtidos dos oxabiciclos 23 e 33, sobre o desenvolvimento
das pléantulas de pepino. O composto insaturado 23 proporcionou forte atividade inibitdria (74,36%)
(Figura 77) e o composto 33 (produto da hidrogenacéo de 23) proporcionou atividade estimulatéria
(-127%) (Figura 78) do crescimento do sistema radicular das plantulas de pepino. Estes foram os
resultados mais extremos dentre os compostos testados.

ALCOOL 23

Figura 77. Efeito do &lcool 23, aplicado na dose de 103 mol L sobre o desenvolvimento do
sistema radicular de plantulas de pepino

Figura 78. Efeito do composto 33, aplicado na dose de 10-3 mol L1 sobre o desenvolvimento
do sistema radicular de plantulas de pepino
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Outro composto que proporcionou forte inibicdo do desenvolvimento do sistema radicular das
plantulas de pepino, inferior ao &lcool 23, mas superior ao controle, foi o éster 24 com 42,12% de
inibigdo (Figura.79)

Figura 79. Efeito do éster 24, aplicado na dose de 10-3 mol L1 sobre o desenvolvimento do
sistema radicular de plantulas de pepino

Além dos compostos mencionados anteriormente, apenas o éter benzilico 35 apresentou um
efeito diferente do controle, demonstrando a capacidade de estimular o crescimento das radiculas

das pléantulas de pepino num percentual de 77,66% (Figura 80).

ETER BENZILICO 35

Figura 80. Efeito do éter benzilico 35, aplicado na dose de 10 mol L1 sobre o desenvolvi-
mento do sistema radicular de plantulas de pepino
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Os compostos 23 e 24 parecem atuar inibindo a divisao celular, pois ndo permitiram o desen-
volvimento da radicula nem a emissdo de raizes secundérias. Porém é muito dificil inferir sobre um
mecanismo de a¢do, pois ha muito pouca informacao a respeito. Pode haver ndo uma agao em um
local especifico, mas a inibicdo do crescimento pode se dar pela a¢do conjunta em VArios outros
processos vitais para o desenvolvimento da planta.

Nos ensaios realizados por SILVA (2000) utilizando o pepino como planta indicadora, obser-
vou-se taxa de inibicdo de 27,5% para o composto 46, e para 0 composto 45 observou-se efeito de
estimulo (12%) ao crescimento radicular. Comparando com esses resultados, pode-se constatar
que a concentracdo dos compostos possa ter grande influencia na atividade biolégica, pois o com-
posto 23, que se assemelha ao 45, quando avaliado no mesmo tipo de ensaio bioldgico proporcio-
nou para as radiculas de pepino, ao contrario do seu par, forte efeito inibitorio. E, portanto, interes-
sante que sejam feitos ensaios bioldgicos com 0s compostos apresentados neste trabalho com dife-

rentes concentrages para testar essas hipoteses.
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Considerando todos os compostos avaliados, pode-se concluir que, de forma geral, os reque-
rimentos estruturais necessarios dos oxabiciclos para atividade inibitdria do crescimento radicular de
plantulas sdo a presenca de grupos funcionais como hidroximetil, formil ou éster metilico na posi¢édo
7 do oxabiciclo combinados a presenca de ligacdo dupla entre os carbonos 6 e 7. Ademais € dificil
inferir sobre as relac6es estrutura-atividade, pois séo poucas as informagéo obtidas e os resultados
sdo variados.

Observou-se, também, que o sistema radicular do sorgo foi 0 mais susceptivel aos oxabici-
clos avaliados, enquanto o pepino, além de ndo ter seu sistema radicular comprometido por alguns
dos compostos (25, 34, 37, 26, 35, 33), ainda foi beneficiado por eles acelerando o seu crescimento
radicular.

Os compostos mais eficientes em termos de inibicdo (composto 23 para 0 pepino e composto
32 para 0 sorgo) apresentaram seletividade frente as plantas teste . Dos compostos com maior ativi-
dade, apenas 0 24 causou significativa inibicdo em ambas plantas teste.

A atividade apresentada pelos compostos sintetizados foi significativa, principalmente devido
ao fato da concentragdo na qual foram testados ser relativamente baixa, pois, atualmente apenas
compostos eficientes, ou seja, que provogquem inibicdo quando aplicados em baixas dosagens sao

aproveitados no processo de desenvolvimento de agroguimicos.
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RESUMO E CONCLUSOES

Diante da comprovada atividade biologica das helmintosporinas e grande versatilidade da
metodologia de cicloadi¢do, visando dar prosseguimento a estudos realizados nesta linha de pes-
quisa, realizou-se neste trabalho a sintese de compostos inéditos analogos aos produtos naturais
helmintosporol e helmintosporal que foram submetidos a ensaios biologicos.

Dentre os compostos sintetizados nesta pesquisa (Figura 81), apenas o0 27 e 0 28 ja haviam
sido anteriormente sintetizados, ndo sendo, portanto, inéditos. Os compostos 36 e 38 ndo foram
testados quanto a sua atividade bioldgica, pois foram produzidos em quantidade insuficiente para a

realizacdo dos ensaios.

23 24 26

P % % %
% I IS
IR LN LI
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Figura 81. Compostos sintetizados

Os resultados sintéticos obtidos foram satisfatorios, com rendimentos razodveis, indicando a
boa estratégia sintética que levou a novos compostos em poucas etapas e com a utilizacao de rea-
gentes relativamente baratos e pouco toxicos. A expectativa em relacdo a atividade bioldgica foi
comprovada, observando-se elevados efeitos de inibicdo além de ter permitido ajudar a identificar
relacdes estrutura-atividade, o que motiva o desenvolvimento de outras moléculas mais eficientes

que possam potencializar a atividade verificada nos compostos desenvolvidos.
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