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RESUMO

NOGUEIRA, Leonardo Branddo, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, agosto de
2008. Sintese e avaliacio da atividade fitotoxica de novos oxabiciclos analogos ao
acido helmintosporico. Orientador: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Co-
Orientadores: Célia Regina Alvares Maltha e Robson Ricardo Teixeira.

Microorganismos como os fungos, produzem grande variedade de compostos
fitotoxicos que podem ser utilizados como herbicidas ou como modelos para descoberta
de novos herbicidas sintéticos. Um desses exemplos ¢ o dcido helmintospoérico isolado
do fungo Cochliobolus sativus (Ito & Kurib.) Drechsler ex Dastur (anamorph: Bipolaris
sorokiniana (Sacc.) Shoem.) Bipolaris sorokiniana. Esta substancia apresenta elevado
potencial como regulador do crescimento de plantas. Com o objetivo de se obter novos
herbicidas e tomando-se como base o dcido helmintosporico, realizou-se neste trabalho a
sintese de novos oxabiciclos analogos ao dacido helmintospdrico via reagdo de
cicloadi¢do [4+3], que utiliza cations oxialilicos que sdo gerados in situ a partir de
halocetonas, ¢ dienos. A reacdo de cicloadigdo [4+3] foi realizada entre a 2.4-
dibromopentan-3-ona e diversos furanos substituidos. Posteriormente, com o objetivo de
avaliar o efeito do grau de oxidacdo na atividade bioldgica de andlogos do acido
helmintospdrico, o composto 7-hidroximetil-1,2a,4a-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-
en-3-ona foi oxidado a aldeido. Em seguida o aldeido foi oxidado ao acido carboxilico
correspondente. Para avaliar a influéncia de outros grupos funcionais presentes na
molécula, alguns compostos tiveram seu grupo carbonila reduzido. Reacdes de
hidrogenacdo também foram realizadas para avaliar a influéncia da dupla ligacdo na
atividade fitotoxica dos andlogos sintetizados. A atividade fitotoxica dos oxabiciclos
sintetizados foi verificada por meio de testes bioldgicos avaliando o crescimento
radicular de sorgo (Sorghum bicolor) e pepino (Cucumis sativus), na concentragao de 5
x 10" mol L'. No ensaio com pepino, a substdncia mais fitotoxica foi a 7-
(metoxicarbonil)-1,20,4a-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona, inibindo 0
crescimento em 37,6%, enquanto que o melhor resultado para o ensaio com sorgo foi
para o composto 7-formil-1,2c,40-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona que inibiu

o crescimento do sistema radicular em 52%.
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ABSTRACT

NOGUEIRA, Leonardo Branddao, M. Sc., Universidade Federal de Vicosa, August,
2008. Synthesis and phytotoxic evaluation of new oxabicycles analogues to the
helminthosporic acid. Adviser: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Co-Advisers:
Célia Regina Alvares Maltha and Robson Ricardo Teixeira.

Microorganisms are capable of producing a variety of structurally diverse secondary
metabolites. These metabolites have been considered as potential compounds to be used
as herbicides or novel lead structures towards the development of weed controllers. The
helminthosporic acid was isolated from the cultured broth of the plant pathogenic
fungus Cochliobolus sativus (Ito & Kurib.) Drechsler ex Dastur (anamorph: Bipolaris
sorokiniana (Sacc.) Shoem.) and exihibited plant growth regulatory activity. The
present investigation describes the synthesis and biological evaluation of a series of
compounds analogues to the helmintosphoric acid with potential phytotoxicity. The
[4+3] cycloaddition reaction between oxallyl carbocation, generated in situ from 2.4-
dibromopentan-3-one, and different furans afforded four oxabicycles in variable yields.
Subsequently, the products of the cycloaddition reactions were submitted to
straightforward functional group manipulations which not only afforded new derivatives
but also allowed the evaluation of the significance of different functionalities for the
biological activity. Thus, the compound 7-hydroxymethyl-1,2a,40-trimethyl-8-
oxabicicle[3.2.1]oct-6-en-one was converted to the corresponding aldehyde via
pyridinium chlorochromate oxidation. The oxidation of the aldehyde with silver oxide
afforded the carboxylic acid in moderate yield. The reduction of the carbonyl group of
some cycloadducts was carried out with sodium borohydride. In order to test the
significance of the double bond on the inhibitory activity, some oxabicycles derivatives
were prepared by hydrogenation. The phytotoxic properties of the various oxabicycles
were evaluated as the ability to interfere with the growth of Sorghum bicolor and
Cucumis sativus seedlings at 5 x 10* mol L. Considering the species Cucumis sativus,
7-(methoxycarbonil)-1,2a,4a-trimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one  was  the
most active compound causing 37.6% inhibition. For Sorghum bicolor, the most active

substance corresponded to 7-(formyl)-1,20,40-trimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-
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one causing 52% inhibition. In both species, the most active compounds were

oxabycicles possessing a carbonyl group conjugated with a double bond.
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INTRODUCAO

A busca por alimentos para garantir a sobrevivéncia das espécies existe desde
tempos remotos. A dificuldade em se obter os alimentos em quantidades suficientes
levou o homem a busca continua de estratégias que o favorecesse nessa luta. Uma
dessas estratégias foi a utilizagdo de substancias conhecidas como agroquimicos. Os
agroquimicos sdo compostos organicos ou inorganicos utilizados para controlar ou
erradicar, de maneira geralmente seletiva, as doengas e pragas de plantas e animais,
tendo apresentado um papel significativo no aumento da producdo agricola nos ultimos
50 anos (LEIN et al., 2004).

Os agroquimicos comegaram a ser utilizados em escala mundial ap6s a Segunda
Guerra Mundial, servindo de arma quimica nas guerras da Coréia e do Vietna, como o
Agente Laranja, que ¢ uma mistura de dois herbicidas: 2,4-D - é&cido 2.4-
diclorofenoxiacético [1] e o 2,4,5-T - 4cido 2,4,5-triclorofenoxiacético [2], que foram
utilizados como desfolhantes das florestas Vietnamitas. O 2,4-D é a base de muitos
outros produtos sintetizados em laboratério (2,4-DB — écido 2.,4-diclorofenoxibutirico
[3]; 2,4,5-T — &cido 2,4,5-triclorofenoxiacético, etc.) e marcou o inicio do controle

quimico de plantas daninhas em escala comercial (SILVA et al., 2007).

Cl
Cl Cl OH
H
0o (0]

Cl

2,4-D 2,45-T 2,4-DB
1] [2] 3]

Atualmente estima-se que cerca de 2,5 a 3 milhdes de toneladas de agroquimicos
sdo utilizados a cada ano na agricultura, ao custo de 20 bilhdes de dolares. No Brasil, o
consumo desses produtos encontra-se em franca expansdo. O pais é responsavel pelo
consumo de cerca de 50% da quantidade de agroquimicos utilizados na América latina,

0 que envolveu um comércio estimado de 4,244 bilhdes em 2005 (SINDAG, 2006).



A pouca disponibilidade de mao de obra no meio rural torna a agricultura
moderna dependente do uso de herbicidas para controlar plantas daninhas que competem
com as culturas pelos fatores de produgio (4gua, luz e nutrientes) (PEREZ et al., 2005),
pois essas se desenvolvem junto com as culturas e, se ndo controladas causam elevada
redu¢do na produtividade. As espécies daninhas podem germinar, crescer, desenvolver e
reproduzir em condi¢des ambientais pouco favoraveis, como estresse hidrico, umidade
excessiva, temperaturas pouco propicias, fertilidade desfavoravel, elevada salinidade,
acidez ou alcalinidade.

O uso constante de herbicidas com o mesmo mecanismo de agdo sobre
populagdes de plantas daninhas faz com que estas desenvolvam resisténcia a esses
compostos, os quais perdem a sua eficiéncia agrondmica (SILVA et al., 2007). Por isso
¢ necessaria a constante busca por novas substancias que apresentem diferentes sitios de
acdo, que sejam mais ativas e seletivas (SILVERSTOWN e LOVETT DOUST, 1993).

A maioria dos novos herbicidas desenvolvidos sdo analogos obtidos de produtos
comerciais j& existentes. No entanto os microorganismos como fungos e bactérias
apresentam um amplo e ainda inexplorado sitio de ac¢do de herbicidas, pois estes
produzem uma grande variedade de compostos fitotéxicos com potencial para serem
usados diretamente como herbicidas, ou como modelos para a descoberta de novos
herbicidas sintéticos (DUKE et al., 1999; VYVYAN, 2002).

Bipolaris sorokiniana (Cochliobolus sativus ou Helmintosporium sativum) ¢ um
fungo patogénico responsavel por manchas marrons em folhas, colmo, espigas, graos e
sistema radicular. Causa também podriddo de raizes e ¢ responsavel pela redugdo
acentuada da capacidade de absorcdo de agua e de nutrientes pelas raizes (APOGA et
al., 2002).

O 4cido helmintospdrico [4] ¢ uma toxina natural isolada do meio da cultura do

fungo Bipolaris sorokiniana (PENA-RODRIGUEZ et al., 1988).

R,= CH,OH
R2: COzH




Testes biologicos realizados com o acido helmintosporico incentivaram a investigacao
do potencial regulador do crescimento de plantas dessa classe de compostos, pois
promoveu o crescimento da parte aérea de plantas de arroz e alface e na mesma
concentragdo inibiram o crescimento radicular de plantas de arroz e estimulava o
crescimento das raizes de alface (SAKURAI e TAMURA, 1965; TAMURA e
SAKURALI, 1964).

Em pesquisa realizada por Briggs (1966), sugeriu-se que a atividade biologica do
acido helmintosporico esteja relacionada com a similaridade de sua estrutura molecular
com os anéis C e D do 4cido giberélico [5], que é um regulador do crescimento de
plantas. Examinando os modelos do acido giberélico e do &cido helmintospdrico
observou-se que o grupo carboxila de ambos os compostos ocupa aproximadamente a
mesma posi¢cao no espaco.

Coombe et al. (1974) sintetizaram varios compostos analogos ao acido
helmintospdrico 6-13 e posteriormente testaram seus potenciais em bioensaios
verificando a indug¢do de amilase em sementes de cevada. Os resultados obtidos
mostraram que os analogos 10, 12 e 13, apresentam o mesmo nivel de indug¢do que o
acido helmintospoérico, € que o grupo hidroximetil na posi¢do 8 ndo € necessaria para a
atividade do acido helmintospdrico. Verificaram ainda que as atividades dos aldeidos 8 e
12 podem estar relacionadas a oxidagdo in situ aos acidos carboxilicos correspondentes.
Ao substituirem o grupo carboxila do composto 10 por um éster metilico 11, observaram
um decréscimo acentuado na atividade bioldgica, o que sugere a importancia do grupo

carboxila na atividade bioldgica de andlogos ao acido helmintosporico.

Rs R4 R
[12] R=CHO

R; Ro [13] R=CO,H
(7] o) CHO
(8] CH, CHO
[9] CH, CH,OH
[10] CH, CO,H
[11] CH,  CO,CH,



Como o grupo hidroximetil no carbono 8 da molécula do 4cido helmintospoérico
ndo influenciou a atividade bioldgica desta substancia e de seus andlogos, Demuner et
al. (1998) sintetizaram varios andlogos oxigenados 14-18 do 4cido helmintospdrico,
utilizando a metodologia de cicloadicao [4+3]. A avaliacdo da potencial fitotoxidade
destes analogos sobre a germinagdo e o crescimento radicular de sorgo mostrou que
grupos substituintes nos atomos de carbono 1 e 7 influenciam a atividade bioldgica de
modo significativo. Por exemplo, o composto 15 apresentou maior porcentagem de
inibicao do crescimento radicular quando comparado ao composto 14 que nao apresenta

grupo substituinte na posi¢ao 7.

[14] R1=R,=H [17] R1=H, R, =CHj
[15] Ry=H, Ry=CHj [18] R1= CH2OH, R, = CHj4
[16] R;=CH,OH, Ry = CH,
Com o objetivo de sintetizar novos compostos com atividade herbicida, a
presente investigagdo descreve a sintese de novos oxabiciclos de estrutura geral 19,
analogos ao acido helmintospdrico, empregando-se a metodologia de cicloadicao [4+3].

Os resultados da avaliacdo da fitotoxicidade destes andlogos sobre o desenvolvimento

radicular de plantulas de pepino e sorgo foram também avaliados.

[19]

Rl :CHon, R2:CH3’R3:COCR4:H
R, =CHO, R, =CH; R3=CO e Ry;=H

Rl :COOCH3, RZZCH3, R3 =CO 6R4:H
R1 :COOH, R2:CH37R3:COGR4:H
Rl :CHon, RZZCH3,R3:OH€R4:H
R1 :COOCHg, R2:CH3’ R3 :OH6R4=H
R1:H,R2:CH3’R3:OHCR4:CH3



CAPITULO 1
SINTESE E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DOS
OXABICICLOS ANALOGOS AO ACIDO HELMINTOSPORICO

1.1 - REACOES DE CICLOADICAO [4+3]

A formagdo de ligagdes carbono-carbono corresponde a um dos aspectos mais
relevantes quando se planeja uma rota sintética. Muita atencdo tem sido dada ao
desenvolvimento de metodologias que possam promover de forma eficiente a formagao
dessas ligagdes. Dentre os varios processos existentes para essa finalidade, as reagdes
periciclicas tém sido usadas com bastante sucesso na formagdo de ligagdes carbono-
carbono. Estas reacdes sdo processos consertados que apresenta como caracteristica o
fato de ocorrerem por um estado de transicao ciclico (CARRUTERS e COLDHAM,
2004). Como exemplo de reacgdes periciclicas, tem-se a reacdo de cicloadig¢do [4+3]. Esta
reacdo surgiu como um método direto para a sintese de anéis de 7 membros, tornando
possivel o preparo de varios produtos naturais biologicamente ativos. A colchicina [20] é
um exemplo de produto natural sintetizado utilizando em uma de suas etapas a reagao de

cicloadicao [4+3] (LEE et al., 1998).

HsCO.
O e
HsCO
HsCO O
@)

OCH,
[20]

Em termos eletronicos, de acordo com as regras de Woodward-Hoffmann, essa
reacdo ¢ uma cicloadi¢do i6nica do tipo [4s + 2s], uma vez que estdo envolvidos 6
elétrons  no processo. Entretanto, em termos sintéticos, esta ¢ classificada como uma
cicloadi¢do [4+3], uma vez que estdo envolvidos duas espécies, com 4 ¢ 3 atomos de

carbono cada (DEMUNER et al., 1997).



A reacdo de cicloadi¢do [4+3] foi primeiramente reportada em 1962, quando Fort
descreveu um procedimento para o preparo direto de carbociclos de sete membros
utilizando a reagdo de cicloadi¢do [4+3] entre um cation oxialilico e um dieno. Logo em
seguida, Cookson et al. (1965), desenvolveram outro procedimento mais eficiente para o
preparo de carbociclos de sete membros utilizando a reducdo de a,a’-dibromocetonas
com iodeto de sodio, na presencga de furano.

A partir dos trabalhos pioneiros de Fort ¢ Cookson demonstrando a viabilidade
da constru¢do de compostos com anéis de sete membros via reag¢ao de cicloadi¢do [4+3],
varias metodologias para gerar cations oxialilicos foram descritas. O desenvolvimento
destas metodologias deve-se principalmente aos trabalhos de Hoffmann (1973 e 1984),
Noyori (1983) e Mann (1986).

Segundo Hoffmann (1984), cations oxialilicos podem se apresentar em trés
diferentes conformacodes: conformagdao em W, U e foice, sendo que a conformagdo em

W ¢ a mais estavel e portanto a predominante (Figura 1).

Conformagao em W Conformagdo em foice Conformagao em U

Figura 1- Diferentes conformagdes dos cations oxialilicos.

Considerando a reacdo de um cation oxialilico na conforma¢ao em W e um dieno
ciclico, o cicloaduto resultante podera ter estereoquimica a,a ou f,5. A razio entre as
quantidades formadas dos estereoisomeros a,a ou 5, ¢ um reflexo da contribuicdo de
cada estado de transicdo (compacto ou estendido) para o mecanismo da reagdo

(Esquema 1).
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Esquema 1- Estado de transi¢ao para formagao dos cicloadutos aa, .

Hoffmann (1984) observou que cations mais eletrofilicos tem uma maior
tendéncia de reagir pelo estado de transicdo estendido. Quanto maior for o carater
covalente da ligagdo O-M, mais eletrofilico serd o cation e maior sera a tendéncia deste
de reagir pelo estado de transi¢do estendido.

Este capitulo descreve o desenvolvimento metodoldgico que resultou na sintese
de uma variedade de andlogos ao 4cido helmintospdrico [4], empregando-se como etapa-

chave a reacdo de cicloadi¢do [4+3] entre um cation oxialilico e diferentes furanos.

1.2 - MATERIAIS E METODOS

1.2.1 Generalidades

Os espectros no Infravermelho (IV) foram obtidos a partir de pastilhas de KBr
(1%) para as amostras sdlidas, ou em placas de lodeto de Césio quando as amostras
eram liquidas ou oleosas, utilizando-se um espectrometro PERKIN ELMER FTIR 1000
( Departamento de Quimica da universidade Federal de Vigosa).

Os espectros de massas foram feitos em equipamento CG-EM SHIMIDZU
GCMS-QP5050A, do Laboratorio de Andlise e Sintese de Agroquimicos (LASA) do
Departamento de Quimica da UFV.



Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (300 MHz, RMN
de 'H) e de carbono (75 MHz, RMN de "*C) foram obtidos em um espectrometro
MERCURY 300 (Departamento de Quimica da Universidade Federal de Vicosa). Foi
utilizado cloroféormio deuterado (CDCl;) como solvente.

As temperaturas de fusdo foram determinadas em um aparelho MQAPF-301 e
nao foram corrigidas.

Para cromatografia em camada delgada (CCD) foram utilizadas placas de silica-
gel com indicador de fluorescéncia (silica-gel 60 GF;s4), com 0,25 mm de espessura.

Para revelagdo das placas cromatograficas, foram utilizadas solucdes de
permanganato de potéssio (3 g de KMnOy, 20 g de K,COs, 5 mL de NaOH 5 % em 300
mL de 4gua), de 4cido fosfomolibdico (12g de 2H3P04.20M003.48H,0 em 250 mL de
etanol) e de 2,4-dinitrofenilhidrazina (6 g de 2,4-dinitrofenilhidrazina, 30 mL de H,SO4
concentrado, 40 mL de dgua e 100 mL de etanol).

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

Os solventes utilizados nas rea¢des foram de grau P.A.

A secagem do solvente tetraidrofurano (THF) foi realizada pela adigdo de hidreto
de célcio ao solvente, aquecendo-se a mistura até a temperatura de ebulicao do THF. A
mistura foi mantida sob refluxo por 24 horas. Apos este tempo, o solvente foi recolhido
por destilacdo. Em seguida, adicionou-se s6dio metdlico ao THF. A mistura foi
novamente aquecida até a temperatura de ebuli¢do do solvente e mantida sob refluxo por
1 hora. Decorrido este periodo, adicionou-se benzofenona, deixando o sistema sob
refluxo até que a mistura adquirisse coloragdo azul. Ocorrida a mudanca de cor, destilou-
se o THF seco, que foi armazenado sobre peneira molecular de 4 A em um recipiente
vedado e sob atmosfera de nitrogénio. Procedimento andlogo foi utilizado para a
secagem de éter etilico.

Diclorometano foi secado por refluxo sobre hidreto de célcio por trés horas
seguido de destilagdo. O solvente foi armazenado sobre peneira molecular de 4 A em um
recipiente fechado e sob atmosfera de nitrogénio.

A secagem do solvente acetonitrila foi realizada misturando-se acetonitrila e

silica gel. Em seguida, a mistura foi filtrada e a acetonitrila recolhida em um baldo onde



foi posteriormente adicionado hidreto de célcio. Deixou-se esse sistema sob refluxo por
3 horas. Em seguida foi feita a destilacdo da acetonitrila, que foi armazenada sobre
peneira molecular de 4 A em um recipiente fechado e sob atmosfera de nitrogénio.

Os solventes utilizados em cromatografia em coluna foram purificados por meio

de destilacao fracionada.

1.2.2 - Procedimentos sintéticos

1.2.2.1. 3-hidroximetil-2-metilfurano [21]

A um baldo de fundo redondo, contendo LiAlH4 (1,83 g; 0,048 mol) e 60 mL de
THF anidro, sob atmosfera de N, e sob agitagdo magnética, adicionou-se lentamente 2-
metil-3-furanocarboxilato de metila (4,5 g; 0,0324 mol). Controlou-se a temperatura
com banho de 4gua fria, pois houve liberacdo de calor. A mistura resultante foi agitada
magneticamente por 3,5 hs. Decorrido este periodo, foram adicionados H,O (2 mL),
seguida da adicdo de NaOH 15 % (2 mL), e posteriormente H,O (5,5 mL). O
precipitado granulométrico formado foi filtrado a vacuo. A fase organica foi extraida
com DCM (3 x 10 mL), seca com MgSO, e concentrada sob pressdo reduzida. Foi
obtido como residuo um liquido oleoso amarelo, correspondente ao composto 21, com
92 % de rendimento (3,33 g; 0,0298 mol), e ndo foi submetido a nenhum processo

posterior de purificagdo.

CCD: R;= 0,19 (HEX/ Et,0, 5:1, v/v)

IV: (CsI) Vmge / cm™: 3600-3100, 2924, 2879, 1629, 1516, 1436, 1417, 1211, 1138,
1125, 1046, 999, 939, 730, 668, 621, 603.



RMN de 'H (300 MHz, CDCLy) &: 1,97 (s, 1H, OH), 2,39 (s, 3H, H-6), 4,41 (s, 2H, H-
7), 6,37 (d, 1H, J45 = 1,5 Hz, H-4), 7,3 (d, 1H, Js4 = 1,5 Hz, H-5).

RMN de *C (75 MHz, CDCLy) &: 11,75 (C-6), 56,71 (C-7), 111,11 (C-4), 118,97 (C-3),
140,73 (C-5), 149,47 (C-2).

EM, m/z (%): 112 (M*, C¢HzOs, 16), 110 (7), 95 (100), 81 (5), 55 (15).

1.2.2.2. 2,4-dibromopentan-3-ona [22]

A um baldo bitubulado de fundo redondo, foram adicionados pentan-3-ona (5,15
mL; 4,20 g; 48,75 mmol) e 10 mL de HBr 48% m/v, sob agitacio magnética. Em
seguida, bromo (5 mL; 15,55 g; 97,5 mmol) foi adicionado lentamente a uma
temperatura de 0 °C por meio de um funil de adigdo por um periodo de uma hora. A
reacdo foi mantida sob agitagdo magnética ¢ a temperatura ambiente por uma hora e
meia. Em seguida foi removido o excesso de HBr borbulhando-se N, na mistura
reacional, que foi entdo extraida com DCM (2 x 40 mL). Os extratos organicos foram
combinados e a fase organica resultante foi lavada com solucdo saturada de NaHCO; (1
x 10 mL) e solugdo saturada de NaCl (10 mL) respectivamente, seca com MgSO, e
concentrada sobre pressao reduzida. A dibromocetona 22 foi obtida como um liquido
amarelo claro (lacrimejante), com um rendimento de 94 % (11,17 g; 45,78 mmol), e ndo

foi submetida a nenhum processo posterior de purificacao.
CCD: R¢: 0,56 ¢ 0,35 (HEX/ Et,0, 5:1, v/v)

IV (CsI) vinar / cm™': 2979, 2926, 2864, 1725, 1443, 1377, 1351, 1195, 1117, 1070, 1049,
1018, 954, 749, 641.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl) &: 1,80 (d, 6H, Ji2=1J54=6,9 Hz, H-1 e H-5), 1,88 (d,
6H, Jl,z = J5,4 = 6,9 HZ, H-1e H—S), 4,78 (q, 2H, Jz,l = J4,5 = 6,9 HZ, H-2 ¢ H—4), 4,98 (q,
2H, J2,1 = J4,5 = 6,9 HZ, H-2 ¢ H-4)

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) 5: 19,74 ¢ 21,98 (C-1 ¢ C-5), 44,08 ¢ 44,27 (C-2 ¢ C-4),
196,26 ¢ 198,60 (C-3).

EM, m/z (%): 242 (M", CsHsOBm,6), 135 (25), 107 (38), 84 (12), 56 (100).

1.2.2.3. 7-hidroximetil-1,2a,4a-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [23]

A um baldo de fundo redondo, sob atmosfera de N,, foram adicionados cobre
metalico (0,78 g; 12,3 mmol) e iodeto de sodio (2,46 g; 16,4 mmol) dissolvidos em
CH;CN (10 mL) juntamente com 3-hidroximetil-2-metilfurano (0,6 g; 5,33 mmol). A
mistura reagente foi agitada magneticamente e resfriada com banho de gelo. Em seguida
adicionou-se lentamente 2,4-dibromopentan-3-ona (1 g; 4,1 mmol) dissolvida em
CH;CN (15 mL). A mistura resultante foi agitada por um periodo de dezoito horas,
quando entdo a reac¢do foi interrompida e por meio de andlise cromatografica em camada
delgada observou-se a formagdo de dois produtos. Em seguida a mistura reagente foi
transferida para um erlenmeyer contendo DCM (41 mL), H,O (41 mL) e gelo. A solucao
foi filtrada a vacuo sobre celite e extraida com DCM (3 x 30 mL). Os extratos foram
combinados e a fase orgénica adicionou-se solugdo de NH4OH 35% (50 mL). Filtrou-se
novamente a vacuo sobre celite. Esse procedimento foi repetido por mais duas vezes até
que a fase orgénica ndo apresentasse mais uma coloragdo azulada. Em seguida, o filtrado
foi lavado com DCM (30 mL) e solugdo saturada de NaCl, seco com MgSO,4 e

concentrado sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi cromatografado em coluna de
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silica-gel (HEX / Et,0, 1:1, v/v), e ap6s recristalizagao, obteve-se a substancia como um

solido incolor com 64 % de rendimento (503 mg; 2,56 mmol).

Tf: 68-68,7 °C

CCD: R¢=0,32 (HEX / Et;0, 1:1, v/v)

IV (KBr) v max /cm™: 3600-3100, 2978, 2937, 2875, 1708, 1629, 1449, 1377, 1198, 1168,
1037, 940, 907.

RMN de 'H (300MHz, CDCls) &: 0,9 (d, 3H, J;;4 = 7,2 Hz, H-11), 1,1 (d, 3H, J;0» =
7,2 Hz, H-10), 1,48 (s, 3H, H-9), 1,77 (s, 1H, OH), 2,66 (q, 1H, J»0 = 7,2 Hz, H-2), 2,80
(dq, 1H, Ju11 = 7.2 Hz, 145 = 4,8 Hz, H-4), 4,24-4,18 (m, 2H, H-12), 4,8-4,74 (m, 1H, H-
5), 6,14-6,10 (m, 1H, H-6).

RMN de "*C (75 MHz, CDCly) 8: 9,44 (C-10), 10,21 (C-11), 20,57 (C-9), 49,39 (C-4),
56,30 (C-2), 59,72 (C-12), 81,19 (C-5), 88,00 (C-1), 126,85 (C-6), 150,47 (C-7), 209,29
(C-3).

EM, m/z (%): 196 (M", C11H;60s, 22), 181 (15), 165 (9), 139 (42), 125 (49), 122 (33),
109 (100), 95 (18), 79 (22), 55 (47), 53 (23).

Os compostos 7-(metoxicarbonil)-1,2a,4a-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-
3-ona [24], 1,2a.,40,5-tetrametil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [25] e 2o,40-
dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [26], foram preparados utilizando-se o
procedimento experimental descrito para a sintese do composto [23]. As estruturas das

substancias [24]-[26] sdo confirmadas pelos dados experimentais descritos a seguir.
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1.2.2.4. 7-(metoxicarbonil)-1,2a,40-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [24]

Caracteristica: Solido incolor, purificado por coluna cromatografica de silica-gel,

empregando-se como eluente HEX / Et,0, 7:1, v/v.
Rendimento: 51 % (610 mg; 2,72 mmol)

Tf: 44,1-45,5 °C

CCD: R¢=0,20 (HEX / Et,0, 7:1, v/v)

IV (KBr) v max cm’': 2981, 2940, 2876, 1722, 1714, 1614, 1438, 1379, 1343, 1265, 1227,
1165, 1121, 1090, 1056, 1025, 978, 916, 862, 762, 694, 528, 494.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) §: 0,98 (d, 3H, J 114 =7,2 Hz, H-11), 1,05 (d, 3H, J102
= 6,9 Hz, H-10), 1,69 (s, 3H, H-9), 2,66 (q, 1H, J»10 = 6,9 Hz, H-2), 2,85 (dq, 1H, J5,1=
7,2 Hz, J45 = 5,1 Hz, H-4), 3,71 (s, 3H, CHs-13), 4,87 (dd, 1H, Js¢ = 2,1 Hz, Js4 = 5,1
Hz, H-5), 7,12 (d,1H, Jss = 2,1 Hz, H-6).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl) &: 9,77 (C-10), 10,38 (C-11), 21,34 (C-9), 49,5 (C-13),
52,0 (C-4), 56,8 (C-2), 80,94 (C-5), 85,5 (C-1), 141,20 (C-7), 144,82 (C-6), 163,24 (C-

12), 208,58 (C-3).

EM:, m/z (%): 224 (M", C1,H;¢04, 10), 209 (7), 192 (6), 168 (27), 153 (76), 149 (13),
135 (24), 121 (18), 109 (25), 93 (10), 79 (22), 55 (25), 43 (100), 39 (44).
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1.2.2.5. 1,2a,40,5-tetrametil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [25]

Caracteristica: So6lido amarelo. Este solido ndo foi submetido a nenhum processo de

purificagdo.

Rendimento: 46 % (336 mg; 1,87 mmol)

Tf: 70,6-72,8 °C

CCD: Rr= 0,30 (HEX / Et,0, 9:1, v/v)

IV (KBr) v msx cm™': 2977, 2935, 2875, 1705, 1453, 1376, 1336, 1311, 1169, 1112, 1087,
1043, 1015, 976, 935, 904, 757, 738, 618, 521, 474.

RMN de 'H (300 MHz, CDClLs) 8: 1,00 (d, 6H, J10> = Ji1.4 = 6,9 Hz, H-10 e H-11), 1,48
(s, 6H, H-9 e H-12), 2,52 (q, 2H, Jo.10 = Ja11 = 6,9 Hz, H-2 e H4), 6,01 (s, 2H, H-6 ¢ H-

7).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 10,54 (C-10 e C-11), 22,21 (C-9 ¢ C-12), 55,07 (C-2
e C-4), 87,69 (C-1 e C-5), 136,38 (C-6 & C-7) e 209,82 (C-3).

EM:, m/z (%): 180 (M*, C;;H;40,,2), 165 (1), 137 (7), 109 (25), 95 (3), 84 (38), 67 (3),
44 (100), 32 (44).
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1.2.2.6. 2a.,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [26]

Caracteristica: Solido branco, purificado por coluna cromatografica de silica-gel,

empregando-se como eluente HEX / Et,0, 9:1, v/v.

Rendimento: 45 % (140 mg; 92,1 mmol)

Tf: 43,2 - 43,7 °C

CCD: Ry= 0,42 (HEX / Et,0, 8:1, v/v)

IV (KBr) v max cm™: 3090, 2969, 2935, 2875, 1712, 1671, 1456, 1377, 1336, 1258, 1222,
1154, 1052, 980, 933, 916, 861, 815, 728, 531.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 0,95 (d, 6H, Jo,=Ji04 = 7,2 Hz, H-9 e H-10), 2,79
(dq, 2H, Jz,g = J4’1() = 7,2 Hz e J2,1 = J4,5 = 4,6 HZ, H-2e H-4), 4,83 (d, 2H, J1,2 = J5,4 = 4,6

Hz, H-1 e H-5), 6,32 (s, 2H, H-6 ¢ H-7).

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &: 10,38 (C-9 ¢ C-10), 50,60 (C-2 e C-4), 82,95 (C-1 ¢
C-5), 133,77 (C-6 ¢ C-7) e 209 (C-3).

EM:, m/z (%): 152 (M", CsH 1,05, 18), 137 (8), 109 (7), 96 (50), 81 (100), 67 (25), 55
(39), 39 (38), 32 (52).
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1.2.2.7. 7-formil-1,2a.,4a-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [27]

A um baldo de fundo redondo (10 mL), foram adicionados PCC ( 0,17 g; 0,77
mmol) e DCM anidro (1,5 mL). A mistura foi mantida sob agitagdo magnética. Em
seguida adicionou-se o alcool 23 (0,1 g; 0,51 mmol) diluido em DCM anidro (0,5 mL).
A mistura foi mantida sob agitagdo magnética por 90 minutos. Apos este periodo, a
analise por cromatografia em camada delgada mostrou que todo material de partida
havia sido consumido. Em seguida, foi adicionado éter etilico anidro (3,0 mL) e o
residuo escuro formado foi lavado com éter etilico (5 x 2 mL). A mistura foi filtrada e a
fase organica foi lavada com solugdo de bicarbonato de sodio (5%) (10 mL), seca com
sulfato de magnésio e concentrada sob pressdao reduzida. O material obtido foi
recristalizado, e o composto 27 foi obtido como um so6lido branco com 78 % de

rendimento (77 mg; 0,4 mmol).
Tf: 75,2-76,7 °C
CCD: Rf=0,55 (HEX / Et,0, 1:1, v/v)

IV (KBr) v ma / cm™: 3073, 2980, 2938, 2873, 1710, 1684, 1602, 1448, 1379, 1337,
1325, 1253, 1196, 1166, 1115, 1091, 1028, 915, 860, 820, 708.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) &: 1,00 (d, 3H, J;,4 = 6,9 Hz, H-11), 1,01 (d, 3H, Jj0 =
7,2 Hz, H-10), 1,68 (s, 3H, H-9), 2,67 (q, 1H, J,.;0 = 7,2 Hz, H-2), 2,91 (dq, 1H, J4;1 =
6,9 Hz, J45 = 5,1 Hz, H-4), 4,98 (dd, 1H, Js4 = 5,1 Hz, Js¢ = 2,1 Hz, H-5), 7,15 (d, 1H,
Jos = 2,1 Hz, H-6), 9,76 (s, 1H, H-12).
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RMN de *C (75 MHz, CDCl;) &: 9,49 (C-10), 10,40 (C-11), 20,78 (C-9), 49,59 (C-4),
56,56 (C-2), 81,46 (C-5), 88,43 (C-1), 149,85 (C-7), 152,30 (C-6), 186,81 (C-12), 208,
09 (C-3).

EM, m/z (%): 194 (M*, C;;H;-,0s, 12), 179 (13), 166 (19), 151 (15), 138 (76), 123 (77),
109 (100), 95 (83), 84 (86), 69 (21), 55 (71).

1.2.2.8. Acido 1,2a,4a-trimetil-3-0xo-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-7-6ico [28]

Método A: A um baldo de fundo redondo, adicionaram-se 6xido de prata (0,24 g;
1,03 mmol), NaOH 10% (0,52 mL) e H,O (1 mL). O meio foi mantido a temperatura
ambiente ¢ em seguida foi adicionado o aldeido 26 (0,1 g; 0,51 mmol). Manteve-se a
reacdo sob agitacdo magnética por uma hora e meia, até que foi observado que todo o
material de partida havia sido consumido. A reagdo foi filtrada, e o material solido foi
lavado com agua quente, e em seguida com DCM. Adicionou-se ao filtrado éacido
cloridrico concentrado até pH ~ 3. A fase aquosa foi extraida com DCM (4 x 10 mL) e a
fase organica obtida foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. Obteve-se um Oleo marrom escuro, que apds ser purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (HEX / Et,0, 1:3, v/v), forneceu o acido 27 com

29 % de rendimento (0,031 g; 0,15 mmol).

Me¢étodo B: A um baldo de fundo redondo foram adicionados o éster 23 (0,2 g;
0,89 mmol) juntamente com solu¢gdo de KOH 1 mol/L (1,34 mL) contendo 10% de
metanol. A mistura foi aquecida até aproximadamente 60 °C, sob atmosfera de

nitrogénio e agitada magneticamente por um periodo de uma hora, onde por meio da
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cromatografia em camada delgada, foi observado que todo o material de partida havia
sido consumido. Apds este periodo, a reacdo foi resfriada e acidificada com solugdo de
HCI 3 mol/L até pH = 3 e posteriormente extraida com DCM (3x15 mL ). Os extratos
organicos foram combinados e a fase orgénica resultante foi seca com MgSO, anidro e
concentrada sob pressao reduzida. Apds purificagdo por cromatografia em columa de
silica-gel (HEX / Et,0, 1:3, v/v), o composto 28 foi obtido como um so6lido branco com

32 % de rendimento (60 mg, 0,285 mmol).
Tf: 139,4-141°C
CCD: Rf= 0,30 (HEX/EE, 1:3, v/v)

IV (KBr) v msx cm™': 3600-2500, 1702, 1677, 1602, 1571, 1458 1378, 1303, 1267, 1202,
1097, 1026 917, 862, 807, 777, 691, 514.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1,00 (d, 3H, J 114 = 7,2 Hz, H-11), 1,08 (d, 3H, J 1.
=7,2 Hz, H-10), 1,70 (s, 3H, H-9), 2,68 (q, 1H, J».10 = 7,2 Hz, H-2), 2,88 (dq, 1H, J4 1=
7.2 Hz, J45 = 5,1 Hz, H-4), 4,91 (dd, 1H, Js¢= 2,1 Hz, Js4 = 5,1 Hz, H-5), 7,29 ( d,1H,
Jos = 2,1 Hz, H-6).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) §: 9,84 (C-10), 10,41 (C-11), 21,28 (C-9), 49,48 (C-4),
56,8 (C-2), 81,01 (C-5), 88,39 (C-1), 140,88 (C-7), 147,86 (C-6), 167,23 (C-12), 208,43

(C-3).

EM, m/z (%): 210 (M", C;;H;404, 18), 195 (9), 192 (3), 177 (17), 165 (3), 153 (44),
139 (100), 135 (20), 109 (67), 55 (68).
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1.2.2.9. 7-(metoxicarbonil)-1,2a,4a-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ona [29]

10 O

o~ OCH3
13
A um baldo de fundo redondo, adicionaram-se 10% Pd/C (62 mg), acetato de
etila (34 mL) e o éster 23 (300 mg; 1,34 mmol), sob atmosfera de H,. A mistura reagente
foi mantida sob agitacdo a 40 °C por 22 horas. O término da reacdo foi observado por
cromatografia em camada delgada. Apds o término da reacdo, a mistura foi filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O composto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica-gel (HEX/ EtOAc, 7:1, v/v) e o composto 29 obtido como um o6leo

amarelo claro com 92 % de rendimento (0,28 g; 1,24 mmol).
CCD: R¢=0,3 (HEX / EtOAc, 7:1, v/v)

IV (KBr) vimsx / cm’™': 2976, 2949, 2876, 1739, 1717, 1437, 1379, 1354, 1266, 1206,
1163, 1123, 1099, 1066, 1041, 1011, 994, 951, 927, 860, 760, 517.

RMN de 'H (300 MHz, CDCL) 8: 0,87 (d, 3H, J10» = 7,2 Hz, H-10), 1,01 (d, 3H, J; 14 =
6,9 Hz, H-11), 1,61 (s, 3H, H-9), 2,21-2,15 (m, 2H, H-6), 2,58 (q, 1H, J».;,0 = 7,2 Hz, H-
2), 2,86-2,74 (m, 2H, H-4 ¢ H-7), 3,64 (s, 3H, H-13), 4,40 (dduparente, 1H, Js4 = 4,8 Hz,
Js = 9,6 Hz, H-5).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) &: 8,88 (C-10), 10,00 (C-11), 25,78 (C-9), 29,72 (C-6),
50,03 (C-4), 52,00 (C-13), 52,60 (C-7), 54,87 (C-2), 79,27 (C-5), 87,08 (C-1), 171,34

(C-12), 208,03 (C-3).

EM, m/z (%): 226 (M*, C1H;504, 10), 195 (8), 142 (5), 127 (79), 123 (5), 111 (18), 95
(38), 81 (9), 57 (21), 43 (100).
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Os compostos 7-formil-1,2a,40-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ona [30] e 7-
hidroximetil-1,2a,40-trimetil-8-oxabicilo[3.2.1]octan-3-ona [31], foram preparados
utilizando-se o procedimento experimental descrito para a sintese do composto [29]. As
estruturas das substancias [30] e [31] s3o confirmadas pelos dados experimentais

descritos a seguir.

1.2.2.10. 7-formil-1,20.,40-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ona [30]

Caracteristica: Solido branco, purificado por coluna cromatografica de silica-gel,

empregando-se como eluente HEX / EtOAc, 2:1, v/v.

Rendimento: 88 % (90 mg; 0,46 mmol)

Tf = 59,3-60,1 °C

CCD: Ry=0,25 (HEX / EtOAc, 2:1)

IV (KBr) vimsx / cm’™': 2977, 2943, 2877, 2736, 1715, 1459, 1381, 1320, 1282, 1164,
1124, 1072, 1032, 1018, 991, 880, 779, 706, 518.

RMN de 'H (300 MHz, CDCL3) 8: 0,97 (d, 3H, J10» = 6,9 Hz, H-10), 1,03 (d, 3H, J; 14 =
7,2 Hz, H-11), 1,61 (s, 3H, H-9), 2,10-2,00 (m, 1H, H-6a), 2,24-2,14 (m, 1H, H-6b),
2,70 (q, 1H, J».10 = 6,9 Hz, H-2), 2,84-2,76 (m, 1H, H-4), 2,96-2,88 (m, 1H, H-7), 4,56-
4,50 (m, 1H, H-5), 9,6 (s, 1H, H-12).
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RMN de "*C (75 MHz, CDCL) &: 9,45 (C-10), 9,87 (C-11), 25,57 (C-9), 27,56 (C-6),
50,50 (C-4), 55,09 (C-2), 62,39 (C-7), 80,36 (C-5), 89,27 (C-1), 199,02 (C12), 209,28
(C-3).

EM, m/z (%): 196 (M", C1;H70s, 3), 139 (2), 125 (2), 111 (18), 97 (32), 86 (27), 72
(12), 56 (29), 43 (100), 32 (33).

1.2.2.11. 7-hidroximetil-1,2a,40-trimetil-8-oxabicilo[3.2.1]octan-3-ona [31]

Caracteristica: Solido branco, purificado por coluna cromatografica de silica-gel,

empregando-se como eluente HEX / EtOAc, 1:2, v/v.
Rendimento: 88 % (0,27 g; 1,36 mmol)

Tf: 118,3-119,7 °C

CCD: R¢= 0,29 (HEX / EtOAc, 1:2)

IV (KBr) vimsx / cm’™': 3462, 2970, 2956, 2932, 2894, 1706, 1458, 1402, 1372, 1334,
1256, 1187, 1091, 1068, 1039, 1020, 953, 922, 881, 802, 658, 527.

RMN de 'H (300 MHz, CDCL3) 8: 0,96 (d, 3H, J;1 4= 6,9 Hz, H-11), 1,07 (d, 3H, J10» =
7,2 Hz, H-10), 1,49 (s, 3H, H-9), 1,74 (s, 1H, OH), 2,25-2,27 (m, 3H, H-6 ¢ H-7), 2,57
(Stargos 1H, H-2), 2,73 (Siargo. 1H, H-4), 3,59 (d, 2H, 57 = 6 Hz, H-12), 4,34 (Siargo, 1H, H-
5).
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RMN de "*C (75 MHz, CDCL) &: 8,84 (C-10), 9,65 (C-11), 25,48 (C-9), 31,32 (C-6),
50,49 (C-4), 52,05 (C-7), 55,17 (C-2), 62,17 (C-12), 79,08 (C-5), 86,91 (C-1), 209,92
(C-3).

EM, m/z (%): 198 (M", C;;H;50s, 6), 180 (1), 168 (2), 125 (5), 111 (17), 95 (7), 81
(23), 67 (13), 55 (26), 43 (100).

1.2.2.12. 7-hidroximetil, 1,2a,4otrimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3a-0l [32]

A um baldo de fundo redondo, adicionou-se o cicloaduto 23 (0,15 g; 0,77 mmol),
NaBHjy (45 mg; 2,29 mmol) e etanol (10 mL). O meio foi mantido sob atmosfera de N; e
refluxo por quatro horas e meia a 50 °C. O término da reacdo foi visualizado por
cromatografia em camada delgada pela auséncia do material de partida. Para elaboracao,
adicionou-se H,O (20 mL) e a fase aquosa foi extraida com DCM (3x 20 mL). A fase
organica resultante foi seca com MgSO,s e concentrada sob pressdo reduzida. Apds
purificacdo em coluna de silica-gel (HEX/ EtOAc, 1:10, v/v) e recristalizagdo, obteve-se

0 composto 32 como um s6lido branco com 83 % de rendimento (0,19 g; 0,6 mmol).

Tf: 125,3-126,2 °C

CCD: R¢=0,32 (HEX / EtOAc, 1:10, v/v)

IV (KBr) vmax / cm™: 3100-3650, 2965, 2930, 2905, 2877, 1636, 1453, 1377, 1346,

1247, 1201, 1160, 1143, 1129, 1084, 1041, 1012, 964, 935, 912, 861, 851, 800, 723,
528.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCL3) 8: 0,94 (d, 3H, J10,= 7,5 Hz, H-10), 1,05 (d, 3H, J;1,4 =
7,5 Hz, H-11), 1,28 (s, 3H, H-9), 2,03 (dq, 1H, Jo10= 7,5 Hz, Jo3 = 4,8 Hz, H-2), 2,25-
2,15 (m, 1H, H-4), 3,72 (t, 1H, J35 = Js4 = 4,8 Hz, H-3), 4,11 (diargo, 1H, J120.120 = 14,4
Hz, H-12a), 4,28 (diargo, 1H, 12,120 = 14,2 Hz, H-12b), 4,42 (Siargo, 1H, H-5), 6,26 (diargo,
1H, J¢5 = 1,5 Hz, H-6).

RMN de *C (75 MHz, CDCLy) &: 12,87 (C-10), 13,01 (C-11), 20,63 (C-9), 38,92 (C-4),
44,09 (C-2), 58,99 (C-12), 73,58 (C-3), 81,81 (C-5), 85,86 (C-1), 130,51 (C-6), 150,75
(C-7).

EM, m/z (%): 198 (M*, C1;H;50s, 4), 180 (1), 165 (4), 139 (32), 125 (23), 110 (32), 95
(13), 83 (10), 69 (12), 55 (14), 43 (100).

1.2.2.13. Tentativa de sintese do 7-(metoxicarbonil)-1,2a,4a-trimetil-8-

oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3a-0l [33]

O— 5 4 11
\ 2
Yo, Y\ L
3 12 7 1o OH
14
0]

A um baldo de fundo redondo, adicionaram-se o éster 24 (100 mg; 0,45 mmol),
NaBHjy (52 mg; 1,35 mmol) e etanol (10 mL). O meio foi mantido sob atmosfera de N; e
refluxo por 3,5 horas a aproximadamente 50 °C. O término da reagdo foi observado por
cromatografia em camada delgada, onde todo o material de partida havia sido
consumido. Para elaboragdo, adicionou-se H,O (10 mL), e extraiu-se com DCM (4 x 10
mL). A fase organica reunida foi seca com MgSO4 e concentrada em evaporador
rotativo. Obteve-se um 6leo que por andlise por cromatografia em camada delgada, era
constituido por véarios subprodutos. Apos purificagdo por coluna cromatografica de

silica-gel (HEX / Et,0, 1:1, v/v), foi obtido como produto um so6lido branco. No entanto,
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o produto desejado ndao havia sido isolado. Apds caracterizacdo do solido isolado,
verificou-se que se tratava do éster 34, que foi obtido com 20 % de rendimento (20 mg;

0,09 mmol).

Tf: 108,1-109,0 °C

CCD: R¢= 0,33 (HEX / Et,0, 1:1, v/v)

IV (KBr) v ms / cm™'. 3488, 2970, 2934, 2880, 1741, 1619, 1454, 1380, 1357, 1335,
1308, 1276, 1234, 1196, 1161, 1084, 1031, 989, 967, 895, 768, 706, 678, 551, 526, 490.

RMN de 'H (300 MHz, CDCL3) 8: 0,97 (d, 3H, J11.4 = 7,2 Hz, H-11), 1,06 (d, 3H, J10» =
7,2 Hz, H-10), 1,20 (s, 3H, H-9), 1,82 (dq, 1H, J,.10 = 7.2 Hz, J,5 = 4,2 Hz, H-2), 2,11-
2,01 (m, 1H, H-4), 2,36-2,28 (m, 2H, H-6), 3,48 (dd, 1H, J;5 = 6,0 Hz, J76 = 6,3 Hz,
H-7), 3,68 (s, 3H, CH;-13), 3,70 (dt, 1H, J5,= Jz4 = 4,2 Hz, J3,4 = 1,0 Hz, H-3), 4,17-
4,11 (m, 1H, H-5).

RMN de *C (75 MHz, CDCl5) &: 12,83 (C-10), 12,97 (C-11), 21,28 (C-9), 30,51 (C-6),
38,88 (C-4), 45,34 (C-13), 46,34 (C-2), 51,47 (C-7), 72,30 (C-3), 78,50 (C-5), 84,07 (C-

1), 175,44 (C-12).

EM, m/z (%): 228 (M", C1oHx004, 1), 210 (6), 197 (2), 179 (4), 159 (40), 127 (100),
111 (22), 95 (54), 69 (15), 55 (60).

O composto 1,2a,4a,5-tetrametil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3a-0l [35] foi

preparado  utilizando-se o procedimento experimental descrito para a sintese do
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composto [32]. A estrutura da substancia [35] ¢ confirmada pelos dados experimentais
descritos a seguir.

1.2.2.14 — 1,20.,40.,5-tetrametil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3a-ol [35]

Caracteristica: Oleo amarelo claro, purificado por coluna cromatogréafica de silica-gel,

empregando-se como eluente HEX / Et,0, 1:1, v/v.
Rendimento: 78 % (116 mg; 0,64 mmol)
CCD: R¢=0,30 (HEX / Et,0, 1:1, v/v)

IV (CsI) vmax / cm™: 3561, 2967, 2930, 2872, 1455, 1441, 1407, 1371, 1264, 1214,
1165, 1139, 1040, 1021, 965, 844, 764, 737, 690, 619, 527.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 8: 1,00 (d, 6H, Jio2=J114=69Hz, H-10 e H-11), 1,36
(S, 6H, H-9 ¢ H-12), 2,00 (dq, 2H, Jz,l() = J4,11 = 6,9 Hze J273 = J4,3 = 4,3 HZ, H-2 e H-4),

3,6 (t, 1H, J32=J34=4,3 Hz, H-3), 6,2 (s, 2H, H-6 ¢ H-7).

RMN de "*C (75 MHz, CDCL) &: 13,45 (C-10 e C-11), 22,12 (C-9 e C-12), 44,41 (C —
2 e C-4), 74,24 (C-3), 87,14 (C-1 e C-5), 139,27 (C-6 ¢ C-7).

EM, m/z (%): 182 (M*, C1;H50, 1), 167 (2), 149 (6), 124 (15), 109 (16), 95 (7), 84
(100), 51 (58).

1.2.2.15. 7 hidroximetil-1,2a,4a-trimetil-8-oxabicilo[3.2.1]octan-3ca-0l [36]
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A um baldo de fundo redondo, contendo LiAlH4 (43 mg; 1,14 mmol) e 3 mL de
THF anidro, sob atmosfera de N, e sob agitacio magnética, adicionou-se lentamente o
composto 30 (150 mg; 0,75 mmol) em 2 mL de THF. Controlou-se a temperatura com
banho de 4gua fria, pois houve liberagdo de calor. A mistura resultante foi agitada
magneticamente por 3,5 hs. Decorrido este periodo, foram adicionados H,O (2 mL),
seguida da adi¢do de NaOH 15 % (2 mL), e posteriormente H,O (10 mL). O precipitado
granulométrico formado foi filtrado a vacuo. A fase organica foi extraida com DCM (2 x
10 mL), seca com MgSQO4 e concentrada sob pressdo reduzida. Apos purificagdo em
coluna de silica-gel (HEX/ EtOAc, 1:7, v/v), obteve-se o composto 36 como um s6lido

amarelo claro com 75 % de rendimento (110 mg; 0,56 mmol).

Tf=119,2-120,4 °C

CCD: Ry=0,26 (HEX / EtOAc, 1:7, v/v)

IV (KBr) Vs / cm™: 3600 — 3100, 2965, 2931, 2885, 1459, 1379, 1323, 1287, 1197,
1167, 1130, 1083, 1010, 972, 892, 799, 690, 524.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 0,95 (d, 3H, J = 7,5 Hz, H-10) 1,03 (d, 3H, J = 7,5
Hz, H-11), 1,33 (s, 3H, H-9), 2,25-1,93 (m, 5H, H-6, H-7, H-2 ¢ H-4), 3,66 (s, 2H, OH),
3,73 (dt, 1H, Js4 = Jso = 4,5 Hz, J314 = 1,2 Hz, H-3), 3,88 (dd, 1H, J1p012 = 11,1 Hz,
Ji2a7 = 5,4 Hz, H-12a), 3,96 (dd, 1H, Ji2p.12a = 11,3 Hz, J1o7 = 4,2 Hz, H-12b), 4,05-4,0
(m, 1H, H-5).

RMN de *C (75 MHz, CDCLy) &: 12,77 (C-11), 12,81 (C-10), 25,77 (C-9), 27,00 (C-6),
39,90 (C-2), 45,30 (C-4), 51,05 (C-7), 59,78 (C-12), 72,85 (C-3), 77,74 (C-5), 81,31 (C-
).

EM, m/z (%): 182 (1), 131 (3), 113 (41), 95 (7), 81 (23), 67 (13), 55 (26), 43 (100).

* O pico em m/z = 200, referente ao ion molecular nao foi observado.
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1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1. Sintese do 3-hidroximetil-2-metilfurano [21]

Na sintese dos analogos ao acido helmintosporico, um dos substratos utilizados
nas reagdes de cicloadicao [4+3] foi o composto 3-hidroximetil-2-metilfurano [21]. Uma
vez que a substincia 21 ndo ¢ disponivel comercialmente, procedeu-se ao preparo desta
via reducao do 2-metil-furanocarboxilato de metila com hidreto de litio ¢ aluminio
(LiAlH4). Assim, a redugdo do éster metilico forneceu o composto 21 com 92 % de

rendimento, segundo metodologia descrita por Tanis (1982) (Esquema 2).

0 0
\ / LiALH,, THF \ /
—_— >
OCH; 0°C,3,5hs OH
92 % [21]

O

Esquema 2 - Formagao do furano 21.

Apo6s o término da reagdo, foi observado por intermédio da cromatografia em
camada delgada, a formag¢d@o de um composto com Ry inferior ao do material de partida,
sendo este composto formado mais polar. Esta observagdo sugeriu que o composto
formado fosse o furano 21.

O espectro no infravermelho do 3-hidroximetil-2-metilfurano (Figura 2)
apresentou uma banda larga em 3600-3100 cm™ referente ao estiramento da ligagdo O-
H e a auséncia da banda referente ao estiramento do grupo carbonila de éster,
evidenciando a formacdo do composto 21. O espectro de RMN de 'H (Figura 3)
apresentou 5 sinais. O sinal em 8 = 2,39 com integral 3, refere-se aos atomos de
hidrogénio do grupo metila, seguido de um sinal em & = 4,4 e integral 2, referente aos
atomos de hidrogénio H-7. Dois dupletos aparecem em 6 = 6,37 e & = 7,3, referentes aos
atomos de hidrogénio olefinicos 5 e 4 respectivamente. No espectro de RMN de °C

(Figura 4) nota-se a presenga de seis sinais, em acordo com a estrutura do composto 21.
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O espectro de massas apresentou o pico do ion molecular em m/z 112, confirmando a

férmula molecular do composto CsHgO, (Figura 5).
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Figura 2- Espectro no IV (Csl) do composto 21.
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1.3.2. Sintese da 2,4-dibromopentan-3-ona [22]

A 24-dibromopentan-3-ona [22] foi obtida por meio de halogenagdo de
compostos carbonilicos, utilizando bromo em meio acido (SOLOMONS, 2006).

Uma mistura de pentan-3-ona e solugdo aquosa de HBr (48%, m/v) foi tratada
com dois equivalentes de Br,. A adi¢do de Br; foi feita lentamente com o meio reacional
a 0 °C, devido a liberagdo de HBr (Esquema 3).

A 2,4-dibromopentan-3-ona foi obtida com 94 % de rendimento (bruto), como
um Oleo amarelo e de propriedade lacrimejante. A estrutura do produto foi confirmada
pela analise de seus espectros no infravermelho, de RMN de 'H ¢ RMN de °C e

espectro de massas.

\/O\/ HBr, 2,5 hs
+ 2 BI‘Z 94 9% >
Br Br
[22]

Esquema 3 - Sintese da 2,4-dibromopentan-3-ona [22].

O espectro no infravermelho da cetona 22 (Figura 6) apresentou uma banda
intensa em 1725 cm’, absor¢do esta referente ao estiramento da ligacao C=0. Os
espectros de RMN 'H (Figura 7) e RMN de "°C (Figura 8), apresentaram duplicagdo de
sinais, o que foi atribuido a presenca de mais de um estereoisomero da dibromocetona.
O espectro de RMN de "°C apresentou sinais duplicados da carbonila em & =196,26 ¢ &
=198,61 confirmando a presenca de dois esteroisdmeros. O espectro de massas da
dibromocetona (Figura 9) apresentou o pico do ion molecular em m/z = 242,
confirmando assim sua formula molecular. A halogenac¢dao da pentan-3-ona ocorre em
meio acido, através da lenta formagdo de um enol, seguida da rapida reacdo do enol com

o halogénio, conforme mostrado no mecanismo abaixo (Esquema 4).
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Esquema 4 - Halogenacao de compostos carbonilicos sob catalise acida.

A dibromocetona 22 constitui um dos materiais de partida para a formagao dos
oxabiciclos, que foram obtidos via reagdo de cicloadigdo [4+3] que utiliza cations
oxialilicos gerados in situ a partir de halocetonas e dienos, conforme descrito por

Hoffmann (1984).
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1.3.3. Reacoes de cicloadicao [4+3]

Os oxabiciclos 23, 24, 25 e 26, foram sintetizados utilizando a metodologia de
cicloadi¢do [4+3] (HOFFMANN, 1984; MANN, 1986), entre a 2,4-dibromopentan-3-
ona [22] e diversos furanos substituidos 21, 37, 38 ¢ 39.

O dalcool 23 foi obtido reagindo-se a 2,4-dibromopentan-3-ona com 3-
hidroximetil-2-metilfurano em acetonitrila, na presenca de cobre metélico e iodeto de
sodio. Apds elaboragdo e separagdo cromatografica em coluna de silica-gel (HEX /
Et,O, 1:1, v/v), o cicloaduto 23 foi obtido com 64% de rendimento. As estruturas dos
cicloadutos obtidos pela reacdo de cicloadicao [4+3] entre a cetona 22 e diferentes

furanos, sdo mostradas no esquema 5.

0] Ry
, R O\ R, NelCuCHON
\ / 17-18h, 0°C R
N\
Br Br / 0]
R R
[22] 1
[21] Ry =CH,OH, Ry=CHs R3=H [23] Ry =CHyOH, Ry = CHs, Ry = H, 64%
[37] Ry = COOCH3, Ry = CH;, R3 =H [24] Ry = COOCHs, Rz = CH;, R3 = H, 51%
[38] Ry=H, Ry=R3=CHjs [25] R1=H, Ry=R3=CHg, 46%
[39] Ri1=Ry=R3=H [26] R1=Ry=R3= H, 45%

Esquema 5 - Esquema geral das reagdes de cicloadi¢do [4+3] para a obtencdo dos

oxabiciclos 23, 24, 25 ¢ 26.

A confirmacao da estrutura do composto 23 foi feita inicialmente pela andlise do
seu espectro no infravermelho (Figura 10), que apresentou uma banda intensa em 1708
cm™, devido ao estiramento da ligagdo C=0. O espectro apresentou também uma banda
larga em 3600-3100 cm™ referente ao estiramento da ligagio OH. O espectro de RMN
de 'H (Figura 11), apresentou dois dupletos em & = 0,9 ¢ & = 1,1 cada sinal integrado
para 3 atomos de hidrogénio e constante de acoplamento Ji;4 = Ji02 = 7,2 Hz, referente
aos atomos de hidrogénio H-11 e H-10 respectivamente. O simpleto em & = 1,48 refere-
se aos atomos de hidrogénio do grupo metila CH3-9. O atomo de hidrogénio H-2,

apresenta-se como um quarteto, devido ao acoplamento deste com os atomos de
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hidrogénio do grupo CH3-10, com deslocamento quimico em & = 2,66. O espectro
apresentou também um duplo quarteto em & = 2,80 com integral para 1 atomo de
hidrogénio e constantes de acoplamento J4 ;1 = 7,2 Hz e J45 = 4,8 Hz, referente ao atomo
de hidrogénio H-4. O espectro de RMN de ">C (Figura 12) apresentou o sinal da
carbonila da cetona em & = 209,29, além dos sinais referentes aos outros atomos de
carbono. Os atomos de hidrogénio e carbono do composto 23 foram atribuidos por meio
da andlise dos espectros bidimensionais COSY e HETCOR. O espectro bidimensional
COSY mostra correlagdes entre hidrogénios que se acoplam, o que nos permite uma
atribuicdo segura dos mesmos. De acordo com o espectro bidimensional COSY do
composto 23 (Figura 13), o multipleto em & = 4,9 refere-se ao acoplamento do
hidrogénio H-5 com H-6 e H-5 com H-12 e também ¢ observado a correlacdo entre H-6
e H-5, H-6 e H-12. J& o espectro bidimensional HETCOR apresenta as correlagdes
existentes entre hidrogénios e carbonos que estdo ligados entre si. No espectro
bidimensional HETCOR do composto 23 (Figura 14), observa-se por exemplo a
correlacao entre C-10 e H-10, C-11 e H-11, além de outras correlagdes importantes. A
confirmacao da formula molecular C;1H;60; deu-se através do espectro de massas
(Figura 15), onde foi observado o pico do ion molecular em m/z = 196, além de outros
fragmentos estaveis (Esquema 6).

Chaves et al. (2006), com o objetivo de produzir o 7-(metoxicarbonil)-4o.-
isopropil-1,2a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona,  utilizou a 2,4-dibromo-5-
metilexan-3-ona e o 2-metil-3-furanocarboxilato de metila em acetonitrila na presenca
de iodeto de sodio e cobre metalico, obtendo o cicloaduto correspondente com apenas
7,5 % de rendimento. Neste trabalho, realizou-se a reacdo de cicloadicao [4+3],
utilizando 2,4-dibromopentan-3-ona e o 2-metil-3-furanocarboxilato de metila. O éster
24 foi obtido apods 17 horas de reagdo como um so6lido branco, com 51% de rendimento.
O maior rendimento obtido pode estar relacionado ao menor impedimento espacial da
dibromocetona utilizada.

A confirmagao estrutural do composto 24 foi feita pela analise do seu espectro no
infravermelho (Figura 16 - Anexo) que apresentou uma banda em 1722 cm™ referente ao
estiramento da ligagdo C=0 de éster o,B-insaturado. No espectro de RMN de 'H (Figura

17 - Anexo), foi possivel identificar as multiplicidades e calcular as constantes de
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acoplamento levando a uma determinagdo estrutural segura. O espectro apresentou um
simpleto com integral para 3 4tomos de hidrogénio e 6 = 3,75 referente aos atomos de
hidrogénio do grupo metoxila. O H-5 encontra-se como um duplo dupleto em & = 4,87 e
integral para 1 atomo de hidrogénio e por fim um dupleto em & = 7,12 com integral para
1 atomo de hidrogénio e constante de acoplamento Jes = 2,1 Hz, referente ao atomo de
hidrogénio H-6. O espectro de RMN de "°C (Figura 18 - Anexo ) apresentou o sinal da
carbonila do éster em 0 = 163,24 ¢ o sinal da carbonila da cetona em 6 = 208,58, além
dos sinais referentes aos outros 4tomos de carbono. O espectro de massas (Figura 19 -
Anexo) apresentou o pico do ion molecular em m/z 224 confirmando assim a férmula
molecular do composto.

O composto 25 foi obtido como um so6lido amarelo com 46% de rendimento.
Analisando o espectro no infravermelho do cicloaduto 25, (Figura 20 - Anexo)
observou-se uma banda intensa em 1705 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C=0.
A analise do espectro de RMN de 'H (Figura 21 - Anexo) possibilitou identificar as
multiplicidades e calcular as constantes de acoplamento levando a uma determinagao
estrutural segura. O espectro apresentou um dupleto em o = 1,00 com integral para 6
atomos de hidrogénio e constante de acoplamento Jip» = J114 = 6,9 Hz referente aos
atomos de hidrogénio do grupo metila (H-10 e H-11). O simpleto em 6 = 1,48 com
integral para 6 atomos de hidrogénio refere-se as metilas CH3-9 e CH;3-12. O espectro
apresentou também um quarteto em o = 2,52 com integral para 2 4tomos de hidrogénio e
constante de acoplamento J, 10 = J4.11 = 6,9 Hz, referente aos atomos de hidrogénio H-2 e
H-4. Por fim, ¢ observado um simpleto em 6 = 6,01, com integral para 2 atomos de
hidrogénio, referente aos atomos de hidrogénio H-6 e H-7. O espectro de RMN de °C
(Figura 22 - Anexo) apresentou o sinal da carbonila do grupo cetona em 6 = 209,82 além
do sinal e, 6 = 136,38 referente aos carbonos da dupla ligagao.

O Espectro de massas (Figura 23 - Anexo) apresentou o pico do ion molecular
em m/z 180, confirmando a férmula molecular do composto C;;H;60;.

O 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [26], foi obtido como cristal
branco com 45 % de rendimento. A confirmagdo estrutural do composto foi feita por
meio da andlise dos espectros no IV, RMN de IH, RMN de °C e EM. A analise do

espectro no infravermelho (Figura 24 - Anexo) nos permitiu concluir que o composto 26
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tivesse sido formado, pois este apresentou uma banda intensa em 1712 cm™ referente ao
estiramento da ligagio C=0. O espectro de RMN de 'H (Figura 25 — Anexo) apresentou
um dupleto em 6 = 0,95 com integral para 6 adtomos de hidrogénio e constante de
acoplamento Jo, = J104 = 7,2 Hz referente aos atomos de hidrogénio do grupo metila (H-
9 e H-10). O espectro apresentou também um duplo quarteto em & = 2,79 com integral
para 2 atomos de hidrogénio referente aos atomos de hidrogénio H-2 e H-4. O dupleto
em O = 4,83, com integral para 2 4tomos de hidrogénio e constante de acoplamento J;, =
Js4 = 4,6 Hz refere-se aos atomos de hidrogénio H-1 e H-5. E por fim, é observado um
simpleto em 0 = 6,32, com integral para 2 4&tomos de hidrogénio, referente aos d&tomos de
hidrogénio H-6 ¢ H-7. O espectro de RMN de "°C (Figura 26 -Anexo) apresentou o sinal
da carbonila do grupo cetona em 6 = 209 além dos sinais referentes aos outros atomos
de carbono.

A confirmagao final veio por meio da analise do espectro de massas (Figura 27 —
Anexo) com o pico do ion molecular em m/z 152, coerente com sua formula molecular
CoH120,.

A geragdo de cations oxialilicos a partir de a a’-dibromocetonas ocorreu por
meio da utilizagdo de iodeto de sddio na presenga de cobre metdlico em acetonitrila. A
reagdo se inicia pelo deslocamento do brometo pelo iodeto. O processo € rapido e ocorre
precipitacdo de NaBr. A etapa seguinte envolve a remoc¢do redutiva de um atomo de
iodo pelo iodeto, formando iodo molecular o qual ¢é capturado pelo cobre.
Subseqiientemente ocorre a eliminagdo de um ion iodeto, resultando no cation oxialilico

(Esquema 7).
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Esquema 6 — Proposta mecanistica de fragmentagdo do composto 23.
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Reacoes de modificacio nas estruturas dos oxabiciclos

1.3.4. Sintese do 7-formil-1,2a,4a-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [27]

Chaves et al. (2006) observou que o grupo formil na posi¢do 7, causou uma
grande inibi¢do do crescimento do sistema radicular de sorgo. Portanto com o objetivo
de avaliar o efeito do grau de oxidag¢dao na atividade biologica de analogos do acido
helmintospdrico, foi sintetizado o aldeido 27.

O aldeido 27 foi produzido por meio da oxidagdo do alcool 23, com a utilizacao
de PCC como agente oxidante em CH,Cl,, segundo a metodologia proposta por TIETZE
E EICHER (1989).

O éalcool 23 foi adicionado a uma mistura contendo PCC e CH,Cl, a temperatura
ambiente por 90 minutos, resultando no composto 27 com 78% de rendimento (Esquema

8).

0
PCC, DCM \
B |
25°C, 1,5hs H 7/ \ "\ o
78%
22
[22] O [27]

Esquema 8- Formacgdo do 7-formil-1,2a,40-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona

[27].

Uma forte evidencia que o aldeido 27 tivesse sido formado foi a partir da analise
por CCD, onde houve o aparecimento de uma substancia com R¢ superior ao do material
de partida. A confirmagdo da estrutura do composto 27 veio por meio da andlise do
espectro no IV (Figura 28) onde este apresentou uma banda intensa referente ao
estiramento da carbonila de aldeido a,B-insaturado em 1685 cm™. Verificou-se também
a auséneia da forte absorcio em 3345 cm™, pertencente a hidroxila do alcool e a
manutencdo da banda intensa referente ao estiramento da carbonila de cetona em 1710

cm’ e os sinais caracteristicos de aldeidos em 2870 ¢ 2828 cm™. O espectro de RMN de
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'H (Figura 29) mostrou-se muito semelhando ao espectro de seu precursor,
diferenciando-se pelo simpleto com deslocamento quimico em 6 = 9,76 referente ao
atomo de hidrogénio do grupo formil (H-12). O espectro de RMN de "*C (Figura 30)
mostrou-se também muito semelhante ao espectro de seu precursor, com exce¢do do
surgimento de um sinal em 6 = 186,81 referente a carbonila do grupo formil. O espectro
de massas (Figura 31) do composto apresentou o pico em m/z 194, confirmando a sua

formula molecular (C] 1H1603).
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1.3.5. Preparo do acido 1,20.40-trimetil-3-oxo-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-7-0ico

[28]

O 4acido 28 foi obtido com 29% de rendimento a partir da oxidagdo do aldeido 27
utilizando Ag,O como agente oxidante. Devido ao baixo rendimento na reagdo de
oxidacdo, propusemos a sintese do acido 28 a partir da hidrélise do éster 24 em meio
basico (SOLOMONS, 2006) (Esquema 9). A reacdo teve duracdo de uma hora, onde foi
observado por cromatografia em camada delgada que todo o material de partida havia
sido consumido. Apos purificagcdo por coluna cromatografica de silica-gel, foi isolado o

acido 28 com 32 % de rendimento.

O
i KOH \!ﬂ/
—
CH,0 / N o ii HY HO / N o

60 °C, 1h

O [24] 2% O 28]

Esquema 9 - Formagdo do 4cido 1,2a,4a-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-7-6ico

[28].

A estrutura do produto foi confirmada pela andlise de seu espectro no
infravermelho, RMN de 'H e °C ¢ espectro de massas.

Na andlise do espectro no IV (Figura 32) foi observado o aparecimento de uma
banda na faixa de 2500-3600 cm™' pertencente ao estiramento de hidroxila de 4cido
carboxilico e a manutencao dos sinais pertencente ao grupo carbonila. O espectro de
RMN de 'H (Figura 33) mostrou-se bastante semelhante ao do composto 24,
diferenciando-se apenas pela auséncia do simpleto referente aos atomos de hidrogénio
do grupo metoxila. O espectro de RMN de "°C (Figura 34) mostrou-se também muito
parecido ao de seu precursor, diferindo-se apenas pela auséncia do sinal referente ao
atomo de carbono C-13. O espectro de massas (Figura 35) apresentou o pico do ion

molecular em m/z 210, confirmando sua férmula molecular C;H404.
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1.3.6. Reacoes de hidrogenacao utilizando Pd/C — 10% como catalizador

De acordo com Turner ef al. (1978), uma liga¢do dupla ndo favorece na atividade
fitotoxica de compostos andlogos ao acido helmintosporico. Portanto Chaves et al
(2006), verificou que produtos de hidrogenacao no atomo de carbono 6, apresentaram
atividade inibitoria do desenvolvimento das raizes de sorgo e atividade estimulatoria
frente as raizes de pepino. Com isso, foram preparados os compostos 29, 30 e 31 a partir
da hidrogenag¢do catalitica da dupla ligagdo utilizando-se 10% Pd/C como catalisador
seguindo metodologia utilizada por Chaves et al. (2006) (Esquema 10) para

posteriormente terem suas atividades bioldgicas testadas.

O\ H, PA/C-10% O\
Ro )/ EtOAC R
N 0 X
0) 17-22 hs, 40 °C )/ 0
R R4

[24] Ry = COOCH3;, R, = CH; [29] R, = COOCH3, Ry = CHj3, 92%
[27] Ry =CHO, R, = CHj3 [30] R; = CHO, R, = CH3, 82%
[23] RI = CHzOH, Rz = CH3 [31] Rl = CHon, R2 = CH3, 88%

Esquema 10 - Esquema geral das reagdes de hidrogenacdo para a obtengdo dos

compostos 29, 30 ¢ 31.

A reacdo de hidrogenagdo do éster 24 levou a formagao de um unico produto e o
cicloaduto 28 foi obtido apds 22 horas de reacdo com 92 % de rendimento.

O composto 29 teve sua estrutura confirmada inicialmente pelo espectro no IV
(Figura 36), onde este apresentou a auséncia de uma banda acima de 3000 cm™,
referente ao estiramento da ligagdo C-H de carbono hibridizado em sp”. Foi observado
também a auséncia de uma banda préxima a 1620 cm’, referente ao estiramento da
ligagdo C=C, e por fim, verificou-se um aumento na frequéncia da banda de absor¢do da
ligagio C=0 de éster para 1740 cm™. O espectro de RMN de 'H (Figura 37) apresentou
um multipleto em & = 2,21-2,15 com integral para 2 atomos de hidrogénio, referente ao
H-6. No espectro de RMN de "*C (Figura 38), foi possivel observar a auséncia dos sinais

com deslocamentos quimicos proximos a o = 140 referentes aos 4tomos de carbono de
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dupla ligagdao. De acordo com o espectro bidimensional COSY (Figura 39), o multipleto
em o = 2,21-2,15 refere-se ao acoplamento do hidrogénio H-6 com H-7 e H-6 com H-5 ¢
também ¢ observado a correlagdo entre H-2 e H-10, H-4 e H-11. J& o espectro
bidimensional HETCOR (Figura 40) apresenta por exemplo a correlagdo entre C-6 e H-
6, C-7 e H-7, além de outras correlagdes importantes.

A féormula molecular do composto 29 foi confirmada pelo espectro de massas
que apresentou o pico do ion molecular em m/z = 226 (Figura 41).

Assim como foi feito para o composto 29, os compostos 30 e 31, tiveram suas
estruturas confirmadas por meio das andlises dos seus espectros obtidos no
infravermelho (IV) (Figura 42 e 48 - Anexo), RMN 'H (Figura 43 e 49 - Anexo), RMN
de "*C (Figura 44 e 50 - Anexo), e dos experimentos bidimensionais COSY (Figura 45 e
51 - Anexo), HETCOR (Figura 46 e 52 - Anexo) e espectros de massas (Figura 47 ¢ 53 -

Anexo).
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Figura 37- Espectro de RMN "H do composto 29.
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Figura 38 - Espectro de RMN de "*C do composto 29.
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1.3.7. Reducdes com boroidreto de sodio (NaBHy)

Com o objetivo de verificar a influéncia do grupo cetona na atividade fitotoxica
dos analogos oxigenados do &cido helmintospdrico sintetizados, utilizou-se NaBHy
como agente redutor para a redugdo dos compostos 23, 24 ¢ 25 (SMITH E MARCH,
2001) (Esquema 11).

Rj Rs

O\ NaBH,, FtOH
3-5h5,50 °C Ry

Ry \O R

1

\

VAN

1

R

[23] Ry = CH,OH, R, = CH, e Ry = H [32] R, = CH,OH, R, = CH; & Ry = H, 83%
[24] R1 = COOCH3, % = CH36 R3 =H [33] R1 = COOCHB, RZ = CH36 R3 = H,O%
[25] R1 =H, R2 = R3= O'|3 [35] R1 =H, R2 = R3= CHS, 78%

Esquema 11 - Esquema geral das reacdes de redugdo do grupo cetona para a obtengao

dos compostos 32, 33 e 35.

Em todos os casos, a formagdo majoritaria do isdmero endo era esperada, e foi
verificado por cromatografia em camada delgada que outros produtos foram formados,
nao sendo possivel o isolamento em nenhum caso do isdmero exo. Esperava-se como
produto principal o isomero endo, simplesmente pelo fato de que o ataque a carbonila
pela face superior ¢ menos impedido que o ataque pela face inferior, ficando a hidroxila
na posi¢ao axial.

O élcool 32 foi obtido apds purificagdo por coluna cromatografica e
recristalizagdo como um so6lido branco com 83% de rendimento.

A estrutura do composto 32 foi confirmada pela analise de seu espectro no IV,
RMN de 'He 13C, COSY, HETCOR e espectro de massas. A andlise do espectro no IV
(Figura 54) evidenciou a formagdo do composto 32 a partir da auséncia da banda
proxima a 1710 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C=0 do grupo cetona. Segundo
Treu e Hoffmann (1997), para oxabiciclos com grupo hidroxila no C-3, o valor da
constante de acoplamento para o isdmero exo ¢ J,3= 10-13 Hz, enquanto que para o
isomero endo, o valor da constante de acoplamento ¢ de J, 3= 2-5 Hz. A confirmagao de

formacdo do isdmero endo se deu pela analise do espectro de RMN de 'H (Figura 55),
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onde foi observado um duplo quarteto em 6 = 2,03 com integral para 1 atomo de
hidrogénio e J, 10 = 7,2 Hz e J, 3 = 4,8 Hz referente ao acoplamento do H-2 com H-10 e
H-2 com H-3. O espectro apresentou também um duplo tripleto em & = 3,72 com
integral para 1 atomo de hidrogénio, referente ao H-3, confirmando a formacdo do
isdmero endo. Dois duplos dupletos também foram observados com deslocamentos
quimicos iguais a 6 = 4,08 e 8 = 4,12 com integral para 1 atomo de hidrogénio,
referentes aos atomos de hidrogénio H-12a e H-12b. Pelo espectro de RMN de *C
(Figura 56) também foi possivel verificar a formac¢ao do composto 32, onde pdde ser
observado a auséncia do sinal em 6 = 209 e o surgimento de um sinal em & = 73,81
referente ao C-3. O espectro bidimensional COSY (Figura 57) apresentou as correlagdes
entre os atomos de hidrogénio H-4 e H-5, H-4 e H-3, H-4 e H-11. Foi possivel observar
também a correlacdo entre os d&tomos de hidrogénio H-6 e H-5, H-6 ¢ H-12a, H-6 ¢ H-
12b. O espectro bidimensional HETCOR (Figura 58), apresentou a correlagdo entre o C-
3 ¢ H-3 além de outras correlagdes importantes para a determinacao estrutural do
composto 32.

O espectro de massas (Figura 59) apresentou o pico do ion molecular em m/z =
198, confirmando sua formula molecular, C;;H;30s.

A reacao de redugao do éster 24 teve duragdo de 3,5 hs, onde foi verificado por
cromatografia em camada delgada que todo o material de partida havia sido consumido e
que diversos produtos foram formados. Apos purificagdo da mistura reacional por

coluna cromatografica, foi possivel isolar apenas o éster 34 como um sélido branco com

O
NaBH,4, EtOH \
3,5hs, 50 °C
_—
20% OH
O OCH3

[(24] [34]

20% de rendimento (Esquema 12).

Esquema 12- Formagdo do 7-(metoxicarbonil)-1,2a,40-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]octan

-3a-ol [34].
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A confirmacao de que o composto isolado fosse o composto 34, veio da analise
de seu espectro no infravermelho, espectros de RMN 'H ¢ RMN de 13C, COSY,
HETCOR e espectro de massas.

O espectro no IV do éster 34 (Figura 60 - Anexo) apresentou uma banda larga em
3600-3100 cm™ caracteristica de estiramento da ligacdo OH, e observou-se também a
auséncia da banda em 1714 cm™ referente ao estiramento da ligagio C=0O da carbonila
do grupo cetona. Outra caracteristica no espectro no IV que caracterizasse a formagao do
éster hidrogenado e reduzido, foi a auséncia das bandas em torno de 3090 cm™ e em
1614 cm™, referentes a ligacdo dupla. E por fim a banda referente ao grupo C=0 de éster
apareceu em um maior numero de ondas devido a saturacao do composto. O espectro de
RMN de 'H (Figura 61- Anexo), apresentou um duplo quarteto em & = 1,82 com integral
para 1 atomo de hidrogénio e constante de acoplamento J, 10 = 7,2 Hz e Jo3 = 4,2 Hz,
referente ao H-2. O sinal em & = 2,36-2,28 pertencente ao atomo de hidrogénio H-6,
passou de dupleto a multipleto. O atomo de hidrogénio H-7 que estaria acoplado aos
atomos de hidrogénio H-6 apresenta-se como um duplo dupleto com J; 6, = 6,3 Hz € J761
= 6,0 Hz. O espectro de RMN de C (Figura 62 - Anexo) confirmou a estrutura do
composto 34, onde verificou-se a auséncia do sinal com deslocamento quimico préximo
a 0 = 208 caracteristico do carbono do grupo carbonila e também da auséncia dos sinais
proximos a & = 144,00 e 6 = 141,00, referentes aos carbonos da dupla ligacdo. O
espectro bidimensional COSY (Figura 63) apresentou as correlagdes entre os atomos de
hidrogénio H-3 e H-2, H-3 e H-4, além de outras correlagcdes importantes. O espectro de
massas (Figura 64) apresentou o pico do ion molecular em m/z = 228, confirmando a
férmula molecular do composto.

O 1,2a.,4a,5-tetrametil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3a-ol [35], foi obtido apds
cinco horas de reacdo, onde foi observado por meio de cromatografia em camada
delgada a formacdo de um composto com Ry inferior ao do material de partida. Esta
informagdo nos daria uma forte evidencia de que o composto formado fosse o cicloaduto
desejado. Apos purificagdo da reagdo por coluna cromatografica em silica-gel, obteve-se
como produto principal o cicloaduto 35 com 78 % de rendimento.

Analisando o espectro no IV (Figura 65 - Anexo), foi possivel verificar a

auséncia da banda de estiramento do grupo carbonila, e o surgimento de uma banda em
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3561 cm’ referente ao estiramento da ligacdo OH, evidenciando a reducdo. O espectro
de RMN de 'H (Figura 66 — Anexo) apresentou um duplo quarteto em & = 2,00 com
integral para 2 atomos de hidrogénio e constante de acoplamento J, 10 = J411=6,9 Hz e
J23=1J43=4,3 Hz, referente aos atomos de hidrogénio H-2 e H-4. O tripleto em 6 = 3,6 ¢
constante de acoplamento J;, = J34- 4,3 Hz, refere-se ao atomo de hidrogénio H-3. O
espectro de RMN de "°C (Figura 67 — Anexo), mostrou-se muito semelhante ao de seu
precursor, diferindo-se apenas pela auséncia do sinal em & = 209,82 referente a
carbonila. No espectro de massas (Figura 68) pode ser visto o pico do ion molecular em

m/z = 182 confirmando a férmula molecular do composto.

1.3.5. Preparo do 7-hidroximetil-1,2a,4a-trimetil-8-oxabicilo[3.2.1]octan-3a-ol [36]

Diferentemente das outras reacdoes de reducao descritas anteriormente, a
obtengdo do alcool 36, se deu a partir da utilizagdo de LiAlH; como agente redutor
segundo a metodologia proposta por TANIS (1982). O alcool 36 foi obtido como um

solido branco com 75% de rendimento (Esquema 13).

O O
LiAIH, THE o \
A 0°C,5hs
O 75% OH
OH OH
[31] [36]

Esquema 13 - Formacao do hidroximetil-1,2a,40-trimetil-8-oxabicilo[3.2.1]octan-3a-0l

[36].

Assim como foi feito para os compostos 32, 34 e 35, o composto 36 teve sua
estrutura confirmada por meio das andlises dos seus espectros obtidos no infravermelho
(IV) (Figura 69 - Anexo), RMN 'H (Figura 70 - Anexo), RMN de "°C (Figura 71 -
Anexo), dos experimentos bidimensionais COSY (Figura 72 - Anexo) ¢ HETCOR

(Figura 73 - Anexo) e espectro de massas (Figura 74 - Anexo).
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Figura 54 - Espectro no IV (KBr) do composto 32.
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Figura 55 - Espectro de RMN 'H do composto 32.
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Figura 59 - Espectro de massas do composto 32.
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1.4 —-CONCLUSOES

Foi descrito neste capitulo as etapas envolvidas no preparo de 13 compostos
analogos ao acido helmintospdrico, utilizando como etapa chave a reagdo de cicloadicao
[4+3]. Reacdes de oxidacao, redugdo e hidrogenacao também foram utilizadas.

Como ja era esperado, utilizando iodeto de sddio como agente redutor, todos os

cicloadutos isolados foram do tipo aa, resultantes do estado de transi¢do compacto.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE FITOTOXICA DE NOVOS OXABICICLOS
ANALOGOS AO ACIDO HELMINTOSPORICO

2.1 — Introducao

A atividade biologica de novos compostos como herbicidas, fungicidas,
inseticidas, etc., sdo avaliados por meio de ensaios bioldgicos. No caso de herbicidas,
espécies de plantas que apresentam rapido crescimento inicial e facil germinagdo sao
preferidas para os ensaios bioldgicos, visando a atividade fitotoxica. Devem ser testadas
plantas de familias diferentes para se avaliar o potencial fitotoxico, isto porque um
produto pode ser ativo para um grupo de plantas e ser inofensivo para outros grupos. Em
testes preliminares de atividade fitotdxica, as espécies mais utilizadas sdo: Lactuva
sativa (alface), Sorghum bicolor (sorgo) e Cucumis sativus (pepino) (BARUAH et al,
1994).

Nesta parte do trabalho, o objetivo foi avaliar a atividade fitotoxica dos
compostos sintetizados, foram realizados testes bioldgicos com as seguintes espécies

indicadoras: sorgo (Sorghum bicolor) e pepino (Cucumis sativus).
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2.2 — ENSAIOS BIOLOGICOS

Os ensaios bioldgicos foram realizados com o objetivo de identificar e
caracterizar a atividade fitotoxica dos compostos sintetizados. Para isso utilizou-se o
método da placa de Petri que permite avaliar o efeito dos compostos sobre o crescimento
do sistema radicular de sorgo e pepino.

Os ensaios biologicos foram realizados no Laboratorio de Herbicida na Planta do
Departamento de fitotecnia da UFV.

Para o preparo do substrato, a areia comum foi peneirada em malha de 2 mm,
sendo a seguir tratada com HCI (solucdo comercial) diluido em 4gua (60 mL L™). A
areia ficou em contato com o acido por setenta e duas horas, para que todas as particulas
organicas pudessem ser eliminadas. Em seguida, a areia foi lavada em agua corrente
para que o excesso de acido pudesse ser removido e posteriormente, tratada com
hidréxido de sédio (0,1 mol L™). Apés alguns minutos, as argilas ja estavam dispersas,
entdo a areia foi novamente lavada com agua corrente para retirada do excesso de base,
até alcancar pH proximo a 6,5. As solucdes utilizadas para avaliar o potencial fitotdéxico
dos produtos obtidos foram constituidas de uma mistura contendo xileno (48 pL),
Tween 60 (monopalmitato de polioxietilenosorbitano, 1 gota), pentan-3-ona (16 pL) e o
composto a ser testado na concentracao final de 5 x 10 mol L', Esta mistura teve o
volume completado para 88 mL de dgua destilada. O efeito da formulagdo foi avaliado
pelo uso de uma solugdo (branco), contendo os mesmos ingredientes e quantidades
usadas para o preparo das solugdes a serem testadas, exceto o ingrediente ativo.

Para andlise e comparacdo estatistica foi utilizado o teste de Tukey a 5% de
probabilidade. Abaixo estdo representados os compostos que tiveram suas atividades

fitotoxicas avaliadas (Figura 1).
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Figura 1 - Compostos avaliados no ensaio bioldgico

2.2.1 Efeito dos compostos sintetizados no crescimento das raizes de pepino (

Cucumis sativus)

Para este teste, cada por¢do de 660 g de arcia lavada foi uniformemente
umedecida com 88 mL da solucdo a 5 x 10™ mol L do composto a ser avaliado e
distribuida em quatro placas de Petri. Cada placa de petri recebeu seis sementes de
pepino pré-germinadas no seu ter¢o superior. Estas foram pré-germinadas por dezesseis
horas a temperatura de 28 °C. As sementes foram dispostas em linha reta com as
radiculas voltadas para baixo. As placas foram tampadas e vedadas com fita adesiva. Em

seguida foram colocadas a 75° em um germinador mantendo-se a temperatura controlada



a 28°C. O experimento foi realizado em delineamento casualizado com quinze
tratamentos (Tabela 1) e quatro repeticdes.

Apo6s 48 horas, foi feita a medicdo do comprimento das raizes. Os resultados foram
expressos em porcentagem de inibicdo do sistema radicular, tendo como referéncia o

comprimento das raizes do grupo controle (agua).

2.2.2 Efeito dos compostos sintetizados no crescimento das raizes de sorgo (Sorgum
bicolor)

Para realizagdo deste teste, foi utilizada a mesma metodologia utilizada no teste
anterior, realizado com o pepino, com a excecao de que, neste caso, cada placa de Petri
recebeu nove sementes de sorgo pré-germinadas no seu tergo superior. Todos os dados
obtidos com relagdo ao crescimento das raizes foram avaliados estatisticamente e para
interpretacdo dos resultados utilizou-se o teste TUKEY a 5 %. Os resultados foram
também expressos em porcentagem de inibicdo do sistema radicular e tendo como

referéncia o comprimento das raizes do grupo controle (4gua).
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1. Avaliacdo da atividade fitotoxica dos compostos sintetizados sobre o
crescimento do sistema radicular de plintulas de pepino.

A atividade fitotoxica dos compostos testados sobre o desenvolvimento do
sistema radicular de plantulas de pepino (Cucumus sativus), estdo apresentadas na tabela

1.

Tabela 1- Efeito dos analogos ao 4acido helmintosporico sobre o crescimento do sistema
radicular de plantulas de pepino (Cucumus sativus)

Tratamentos Comprimento da radicula* Inibicdo da radicula ” (%)
(cm)

36 5,05a -7,9
32 4,78 ab -2,14

Agua 4,68 ab -
26 4,62 abc 1,28

Branco 4,62 abc -
30 4,59 abc 1,92
23 4,55 abc 2,78
25 4,16 abed 8,89
34 3,95 bede 15,60
35 3,62 cdef 22,65
29 3,60 cdef 23,08
31 3,45 def 26,28
28 3,32 def 29,06
27 2,97 ef 36,54
24 2,92 f 37,61

CV (%) 9,96 -

* Médias seguidas por pelo menos uma letra igual ndo diferem entre si, ao nivel de 5%
de probabilidade pelo teste de Tukey.
*Calculado em relagdo a 4gua.

85



No experimento utilizando pepino como planta indicadora, verificou-se que o
branco inibiu o crescimento das raizes de pepino. No entanto a diferenca entre o branco
e a agua nao foi significativa, uma vez que os comprimentos médios das raizes da dgua e
do branco ndo diferiram entre si a nivel de 5% de probabilidade pelo teste de Tukey,
validando a formulag¢ao utilizada na realizagdo do experimento (Tabela 1).

Todos os compostos testados com exce¢do dos compostos 32 e 36 causaram
inibicao do crescimento do sistema radicular das sementes de pepino. Os compostos 26,
30, 23, 25 e 34 inibiram o sistema radicular de pepino em 1,28, 1,92, 2,78, 8,89 ¢ 15,6%
respectivamente, no entanto esses valores ndo diferiram do tratamento controle a nivel
de 5 % de probabilidade pelo teste de Tukey.

Com relagdo aos demais compostos testados, o éster 24 foi o que causou uma
maior inibi¢do do crescimento das raizes de pepino (37,61%) (Figura 2). Também, os
compostos 27 e 28, apresentaram atividade inibitoria significativa, reduzindo o
crescimento das raizes em 36,54 ¢ 29,06%, respectivamente. Analisando as estruturas
destes trés compostos, pode ser observado que todos sdo a,B-insaturados, o que pode
estar contribuindo para a atividade bioldgica destes compostos em relacdo ao
crescimento das raizes de pepino. Segundo Macias et al. (1992) a presenga de grupos
que podem ser alquilados ¢ um dos fatores fundamentais para que o composto apresente
atividade fitotdxica. Esta pode ser entdo a explicagdo para o fato destes trés compostos

apresentarem maior taxa de inibi¢do quando comparado com os outros compostos

testados, j& que ndo se observa na estrutura dos outros compostos a insaturacio

‘ f ¥x§

conjugada.

Agua Branco Ester 24

Figura 2- Efeito do éster 24 na concentracdo de 5x10™ mol L' sobre o crescimento do
sistema radicular de plantulas de pepino.
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Vale ressaltar a importancia da dupla ligacdo para a atividade bioldgica dos
compostos testados. Analisando os dados fornecidos na tabela 1 (pag. 83), pode ser
observado, com excecdo do alcool 23 que todos os outros compostos originados de
reagdes de hidrogenacdo catalitica tiveram sua atividade inibitéria diminuida
significativamente. Por exemplo, ao realizar a hidrogenag¢ao do composto 27, observa-se
que a atividade inibitéria do produto resultante da hidrogenag¢do diminui, passando de
36,54% para o composto 27 (Figura 3) para 1,92% para o composto 30 (Figura 4), o que

permite concluir que a ligagcdo dupla apresenta papel importante na atividade fitotdxica

dos analogos ao acido helmintosporico em relagdo as dicotiledoneas.

[

Agua Branco Aldeido 27

Figura 3- Efeito do aldeido 27 na concentragdo de 5x10™* mol L™ sobre o crescimento do
sistema radicular de plantulas de pepino.

1190

Agua Branco Aldeido 30

Figura 4- Efeito do aldeido 30 na concentragio de 5x10™* mol L' sobre o crescimento do
sistema radicular de plantulas de pepino.
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Novamente, ao hidrogenar e posteriormente reduzir o grupo carbonila dos
compostos 23 e 24 observou-se uma diminui¢do na taxa de inibi¢do destes compostos.
Como ja foi dito, o éster 24 apresentou inibicdo do sistema radicular (37,61%), ja o
composto 34, continua inibindo o sistema radicular de pepino, porém com menor

intensidade (15,60%) (Figura 5), sugerindo também que o grupo cetona ndo seja

responsavel pela atividade fitotoxica dos analogos ao 4cido helmintosporico em relagdo

%Wﬁ

as dicotileddneas.

Branco Ester 34

Figura 5- Efeito do éster 34 na concentragio de 5x10™ mol L™ sobre o crescimento do
sistema radicular de plantulas de pepino.

2.3.2. Avaliacdo da atividade fitotoxica dos compostos sintetizados sobre o

crescimento do sistema radicular de plantulas de sorgo.

A atividade fitotdxica dos compostos testados sobre o crescimento do sistema
radicular de plantulas de sorgo (Sorghum bicolor) estdo apresentadas na tabela 2.
Verificou-se que os compostos testados apresentaram atividades bioldgicas diferentes
sobre as plantas de sorgo quando comparados com os resultados obtidos sobre as plantas
de pepino, conforme observado para diversos herbicidas ja comercializados (SILVA et

al., 2007).
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Tabela 2-Efeito dos andlogos ao acido helmintosporico sobre o crescimento do sistema
radicular de plantulas de sorgo (Sorghum bicolor)

Tratamentos Comprimento da radicula*  Inibicdo da radicula * (%)
(cm)
Branco 45a -
Agua 4,5a -
36 44 a 2
28 4,0 ab 11,6
24 3,9 ab 13,3
35 3,7 ab 17,3
25 3,4 bc 25,1
31 3,3 bc 27,6
23 3,3 bc 27,8
34 3,2 bc 28,7
26 3,2 bc 29,1
32 3,2 bc 29,3
30 2,7cd 38,4
29 2,6 cd 38,9
27 2,2d 52,0
CV (%) 10,7 -

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

No experimento utilizando sorgo como planta indicadora, verificou-se que o
branco ndo afetou o crescimento das raizes de sorgo, porém a diferenga entre o branco e
a agua nao foi estatisticamente significativa, uma vez que os comprimentos médios das
raizes da agua e do branco ndo diferiram entre si ao nivel de 5% de probabilidade pelo
teste de Tukey, o que tornou valida a formulagao utilizada na realiza¢do do experimento
(Tabela 2).

De todos os compostos testados, apenas o 36 nao afetou o crescimento das raizes

de sorgo, sendo que os compostos 28, 24 ¢ 35 inibiram o sistema radicular de sorgo em
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11,6, 13,3 e 17,3 % respectivamente, no entanto esses valores nao sao significativos a
nivel de 5% de probabilidade pelo teste de Tukey.

De acordo com os dados apresentados na tabela 2, o composto que apresentou
maior taxa de inibicdo do sistema radicular de sorgo foi o aldeido 27 (52,0 %) (Figura
6). Ao hidrogenar o aldeido 27, observou-se pequena diminui¢do da atividade fitotoxica
deste composto passando para 38,4 % de inibi¢do para o aldeido 30 (Figura 7) Todavia
esta diminui¢do na porcentagem de inibi¢do ndo ¢ significativa ao nivel de 5% de
probabilidade pelo teste de Tukey, o que sugere que o grupo formil ligado ao carbono 7
dos oxabiciclos seja de extrema importancia para a atividade bioldgica dessa classe de
compostos frente a monocotiledoneas. Pode ser observado também (Figura 7) que a
parte aérea das plantulas de sorgo quando tratadas com o aldeido 30 apresentaram alta

taxa de inibicdo, quando comparadas com a parte aérea dos outros compostos testados.
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Agua Branco Aldeido 27

Figura 6- Efeito do aldeido 27 na concentragdo de 5x10™ mol L™ sobre o crescimento do
sistema radicular de plantulas de sorgo.

Agua Branco Aldeido 30

Figura 7- Efeito do aldeido 30 na concentracdo de 5x10™ mol L sobre o crescimnto do
sistema radicular de plantulas de sorgo.
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Ao contrario do que foi observado com pepino, no ensaio com sorgo, o éster 24
apresentou baixa porcentagem de inibicdo (13,3 %)(Figura 8). Ao hidrogenar o

composto 24, observou-se aumento significativo na taxa de inibi¢do, onde foi observado

uma inibi¢ao de 38,9 % para o éster 29 (Figura 9).

nro

Agua  Branco Ester 24

Figura 8- Efeito do éster 24 na concentragdo de 5x10™* mol L sobre o crescimento do
sistema radicular de plantulas de sorgo.

n ¢

Figura 9- Efeito do éster 29 na concentracio de 5x10™ mol L sobre o crescimento do
sistema radicular de plantulas de sorgo.

Com o objetivo de avaliar a influéncia do grupo carbonila na atividade fitotoxica
dos analogos ao acido helmintospdrico sintetizados, observou-se que a redugdo da
carbonila ndo melhorou a atividade fitotdxica do composto 32 quando comparado com o
seu precursor 23. Resultado semelhante foi observado para o composto 25, que quando
reduzido diminuiu a taxa de inibi¢do passando de 29,11% para 17,33%, porém esta

diminui¢do na porcentagem de inibicdo ndo ¢ significativa ao nivel de 5% de

91



probabilidade pelo teste de Tukey, o que sugere que o grupo carbonila ndo seja

responsavel pela atividade fitotoxica dessa classe de compostos.
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2.4 — CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, comprovou-se a atividade fitotéxica dos analogos
sintetizados e foi possivel observar alguns requerimentos estruturais necessarios a
atividade biologica destes analogos principalmente a plantulas de pepino. Para esta
espécie foi observado que a presenga de duplas ligacdes conjugadas ¢ de suma

importancia para que a molécula apresente atividade fitotoxica.
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CONCLUSOES GERAIS

A reacgdo de cicloadigdo [4+3] mostrou-se eficiente na sintese de oxabiciclos
analogos ao acido helmintospdrico, onde foram obtidos resultados consistentes com os
disponiveis na literatura. O preparo dos derivados oxabiciclicos originados das reagdes
de oxidagdo, hidrogenagdo catalitica e redugdo do grupo carbonila foram obtidos com
bons rendimentos, assim como a rea¢do de halogenagdo da pentan-3-ona. Foram
sintetizados neste trabalho 13 anédlogos ao 4cido helmintosporico, sendo 10 inéditos, ja
que os compostos 25, 26 ¢ 35 ja haviam sido sintetizados anteriormente. Quanto a
atividade fitotoxica dos oxabiciclos sintetizados, foi observado para alguns compostos
uma significativa taxa de inibicdo, além de ter sido possivel identificar relagdes

estrutura-atividade.
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Figura 17- Espectro de IV do composto 24.
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Figura 18- Espectro de RMN de'H do composto 24.
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Figura 20- Espectro de massas do composto 24.
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Figura 21- Espectro no IV (KBr) do composto 25.
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Figura 22- Espectro de RMN 'H do composto 25.
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Figura 23- Espectro de RMN "°C do composto 25.

107



Intensidade relativa (%)

49

100 — o
- /l \O
80
60 —
132
40 - 84
7 109
20 <
- 137
| H 67 95 165 180
0 |I||I di Ly .|.|||. R A A B 1 I|| |. . |
| ' | ' | ' | ' | ' | ' | ' |
40 60 80 100 120 140 160 180
m/z

Figura 24- Espectro de massas do composto 25.
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Figura 25- Espectro no IV (KBr) do composto 26.
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Figura 26- Espectro de RMN 'H do composto 26.
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Figura 27- Espectro de RMN "*C do composto 26.
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Figura 28- Espectro de massas do composto 26.
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Figura 42- Espectro no IV do composto 30.
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Figura 43- Espectro de RMN 'H do composto 30.
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Figura 44- Espectro de RMN de *C do composto 30.
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Figura 45- Espectro bidimensional COSY do composto 30.
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Figura 47- Espectro de massas do composto 30.
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Figura 48- Espectro no IV do composto 31.
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Figura 50- Espectro de RMN de "*C do composto 31.
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Figura 51- Espectro bidimensional COSY do composto 31.
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Figura 53: Espectro de massas do composto 31.
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Figura 60- Espectro no IV do composto 34.
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Figura 61- Espectro de RMN 'H do composto 34.
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Figura 62- Espectro de RMN de "*C do composto 34.
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Figura 64- Espectro de massas do composto 34.
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Figura 65- Espectro no IV do composto 35.
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Figura 66- Espectro de RMN 'H do composto 35.
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Figura 67- Espectro de RMN de "*C do composto 35.
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Figura 68- Espectro de massas do composto 35.
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Figura 69- Espectro no IV do composto 36.
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Figura 70- Espectro de RMN de 'H do composto 36.

135



C.3 C-2 c-6 C-9 C-10
c-11
C-1
I ‘ I I ‘ I I ‘ I I I I ‘ I I I I ‘ I I ‘ I I I I ‘ I I I I ‘ I I I I
80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 71- Espectro de RMN de *C do composto 36.
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Figura 72- Espectro bidimensional COSY do composto 36.
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Figura 73- Espectro bidimensional HETCOR do composto 36.
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Figura 74- Espectro de massas do composto 36.
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