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RESUMO

BARROS, Pauline Martins, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro
de 2008. Sintese e estudo da atividade fungicida do avenaciolideo e
de novas bis-lactonas analogas. Orientadora: Mayura Marques
Magalhdes Rubinger. Co-orientadores: Elson Santiago de Alvarenga e
Laércio Zambolim.

A rota sintética utilizada neste trabalho teve como material de partida
um carboidrato, a D-glicose. Os carboidratos sdo muito uteis como
precurssores sintéticos, principalmente por possuirem pureza enantiomérica
e a presenga de muitos grupos funcionais. A partir da D-glicose, varias
reacdes foram realizadas, obtendo-se um total de 30 compostos, sendo 18
deles inéditos. Os compostos finais das diversas rotas sintéticas séao
(1R,5R,6R)-6-alquil-4-metilideno-2,7-dioxabiciclo[3.3.0]octano-3,8-diona,
sendo os grupos alquila: propila [Xllla], butila [XIlIb], 3-metilbutila [XllIc] e
octila [Xllld]. A bis-lactona [XllId] € o (-)avenaciolideo, um produto natural
isolado de culturas de Aspergillus avenaceus, que apresenta atividade
fungicida. O avenaciolideo e os analogos sintéticos foram submetidos a
ensaios biolégicos, nas concentracbes de 1000 e 3000 ppm, para a
avaliagcdo da atividade fungicida frente ao fungo Colletotrichum
gloeosporioides. Todos os compostos foram ativos. O avenaciolideo foi o
composto mais ativo, com porcentagens de inibicdo de 48,5% a 1000 ppm, e
75,9% a 3000 ppm, em relagao ao tebuconazol, principio ativo do fungicida
comercial Folicur®. As porcentagens de inibicdo para os analogos [Xllla],
[XI1Ib] e [Xlllc] na concentragédo de 1000 ppm foram iguais a 31,9%, 32,5% e
34,1%, respectivamente e, a 3000 ppm foram iguais a 44,3%, 64,0% e
60,0%, respectivamente. Esses resultados indicam que a cadeia lateral

mais extensa aumenta a atividade dessas bis-lactonas.



ABSTRACT

BARROS, Pauline Martins, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, february,
2008. Synthesis and study of the antifungal activity of avenaciolide
and new bis-lactones analogues. Adviser: Mayura Marques Magalhaes
Rubinger. Co-Advisers: Elson Santiago de Alvarenga and Laércio
Zambolim.

The synthetic route used in this present work has as starting material
the carbohydrate D-glucose. Carbohydrates are very useful as synthetic
precurssors, mainly due to the enantiomeric purity and the presence of many
functional groups. From the D-glucose, several reactions were carried out,
obtaining a total of 30 compounds, and 18 of them are new compounds. The
final compounds of the various synthetic routes are (1R,5R,6R)-6-alkyl-4-
methylidene-2,7-dioxabicyclo[3.3.0]octan-3-ones, and the alkyl groups are:
propyl [Xllla], butyl [XIlIb], 3-methylbutyl [Xllic] and octyl [XIlId]. The bis-
lactone [XllId] is the natural product (-)avenaciolide, which can be isolated
from cultures of Aspergillus avenaceus, possessing antifungal activity. The
avenaciolide and the synthetic analogues were subjected to biological tests,
at concentrations of 1000 and 3000 ppm, for the evaluation of the antifungal
activity against Colletotrichum gloeosporioides. All compounds were active.
Avenaciolide was the most active compound, with percentages of inhibition of
48.5% at 1000 ppm, and 75.9% at 3000 ppm, in relation to tebuconazol,
active component of the commercial fungicide Folicur®. The percentage of
inhibition for the analogues [Xllla], [XIIIb] and [Xllic] at the concentration of
1000 ppm were 31.9%, 32.5% and 34.1%, respectively, and at 3000 ppm
were 44.3%, 64.0% and 60.0%, respectively. These results indicate that a
longer side chain increases the activity of the bis-lactones.
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INTRODUCAO GERAL

Os defensivos quimicos constituem um dos meios mais eficientes no
controle de doencas de plantas. Existem no mercado dezenas de principios
ativos com acédo fungicida, mas o desenvolvimento de resisténcia justifica
estudos constantes para a producdo de novos compostos ativos
(ZAMBOLIM et al., 2007). Além disso, varios fungicidas comerciais contém
metais pesados ou s&o toxicos a outros seres vivos, e problemas ambientais
resultantes de seu uso também indicam a necessidade de se procurarem
agroquimicos mais especificos € menos persistentes no ambiente.

O avenaciolideo, uma bis-y-lactona isolada de culturas de Aspergillus
avenaceus, é ativo contra diversos fungos e bactérias (BROOKES et al.,
1963).

Avenaciolideo

Em trabalhos anteriores foram preparados analogos ao avenaciolideo
contendo diferentes grupos alquila em substituicdo ao grupo octila e alguns
analogos aromaticos (CASTELO-BRANCO et al., 2007; MAGATON et al.,
2007).

Em testes in vitro, todas as bis-lactonas preparadas neste trabalho
foram ativas contra Colletotrichum gloeosporioides. Esses fungos atacam
diversos cultivares importantes, como os de café, feijao, mamao, uva, manga
e banana (ZAMBOLIM et al., 2002). Foram testados também os precursores
sintéticos, que néo apresentaram atividade nos testes realizados, indicando

a importancia do esqueleto bis-y-lactbnico e da dupla ligagdo exociclica



conjugada a carbonila. A atividade parece variar também com a extensao da
cadeia lateral (MAGATON et al., 2007).

Os objetivos deste trabalho foram sintetizar o avenaciolideo e trés
analogos, caracterizar os novos compostos sintetizados e intermediarios por
analise elementar, espectroscopias no infravermelho e de ressonancia
magnética nuclear, espectrometria de massas, temperaturas de fusdo e
rotacao especifica, estudar a atividade fungicida dos compostos sintetizados
frente a Colletotrichum gloeosporioides, avaliar hipoteses anteriores de
influéncias de grupos substituintes e da extensdo da cadeia lateral na
atividade fungicida e ampliar os estudos relacionados a sintese de novos
fungicidas.

Este trabalho esta organizado em dois capitulos. O primeiro descreve
a sintese e a caracterizagdo de todos os compostos obtidos e o segundo

descreve 0s ensaios biologicos realizados.



CAPITULO 1

SINTESE DO AVENACIOLIDEO E DE
TRES NOVAS BIS-LACTONAS ANALOGAS

1.1. INTRODUCAO

Os pesticidas sdo essenciais para a producao de alimentos, pois
mantém o rendimento das culturas e a qualidade dos produtos agricolas,
mas podem ser poluentes perigosos e seu uso € constantemente
questionado. Os fungicidas modernos tém sido desenvolvidos com o objetivo
de minimizar o risco toxicoldgico e obter maior atividade com doses menores
(FERNANDES et al., 2004).

A descoberta de novos fungicidas pode ser feita através do estudo de
produtos naturais (GULLINO, 2000). Os produtos naturais ativos geralmente
estdo presentes em pequenas quantidades nos seres vivos. Assim, para
estudar sua atividade, obter maiores quantidades dessas substancias, ou
mesmo para preparar compostos mais ativos de estruturas semelhantes, a
preparagao de analogos pela via sintética € muito utilizada.

As estrobilurinas, por exemplo, constituem uma classe de fungicidas
relativamente nova no mercado e sdo analogos sintéticos de um produto
natural, a estrobilurina A, isolada de fungos Strobilurus tenacellus (ANKE et
al., 1977). Pesquisas com a finalidade de sintetizar analogos a produtos
naturais ativos tém levado a numerosas patentes e publicagdes (GOLD et
al.,, 1996). Os analogos sintéticos da estrobilurina A, por exemplo, séo

menos volateis e mais estaveis fotoquimicamente que o produto natural.



Estrobilurina A

Alguns analogos sintéticos da Estrobilurina A presentes no mercado
sao o trifloxistrobin, piraclostrobin e kresoxim-metil que sdo os principios
ativos dos produtos comerciais Flint 500 WG®, Comet® e Stroby®,
respectivamente. Trifloxistrobin e piraclostrobin sao ativos contra Cercospora
beticola, um fungo que ataca a beterraba (KARADIMOS, 2005).
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N
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Trifloxistrobin
Piraclostrobin

N
~ O/
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Kresoxim-metil

Y-Lactonas sao estruturas abundantes em produtos naturais com
atividade biolégica (KHAN et al., 2006). Entre uma variedade de produtos
naturais com atividade biolégica, os compostos carbonilicos o, 3 insaturados

tém recebido atengdo especial, pois exibem atividades bioldgicas diversas



como: bactericida, antitumoral, fungicida, inibicdo do crescimento de plantas,
entre outras (TAKEI et al., 1980).

O Avenaciolideo (1), uma bis-y-lactona (Figura 1.1), € um fungicida
natural que foi isolado por Brookes, Tidd e Turner de culturas de Aspergillus
avenaceus (BROOKES et al., 1963), contendo trés centros quirais.

H17Cs HoCy4

Figura 1.1. Metabdlitos secundarios de estrutura bis-y-lacténica isolados de

culturas de fungos.

Avenaciolideo (1), isoavenaciolideo (2) e etisolideo (3) (Figura 1.1)
constituem um trio de metabdlitos isolados de culturas de Aspergillus e
Penicillum. O canadensolideo (4) foi isolado de culturas de Penicillum
canadense (McCORKINDALE et al., 1968). O avenaciolideo € o que exibe a
maior e mais diversa atividade biolégica, como a inibicdo da germinacao de
esporos de fungos e agao antibacteriana (BROOKES et al., 1963).

Apesar desses compostos ndo serem estruturalmente complexos do
ponto de vista dos padrdes atuais, a estrutura altamente funcionalizada, as
atividades biolégicas apresentadas e a especificidade estereoquimica
dessas bis-lactonas tém atraido a atencdo dos pesquisadores em sintese
organica. Em seu artigo de revisdo, Martin e colaboradores descrevem as
diversas rotas sintéticas utilizadas até 1998 para a sintese do avenaciolideo
(MARTIN et al., 1998). Desde entdo, outras propostas de rotas sintéticas
para a sintese do avenaciolideo continuam a ser publicadas (CHEN et al.,
1999; ALCAZAR et al., 2000; AGGARWAL et al., 2004; YU et al., 2006;
BRAUKMULLER e BRUCKNER, 2006).



A primeira sintese do avenaciolideo foi realizada por PARKER e
JOHNSON (1973). O avenaciolideo foi obtido como uma mistura racémica,
pois a rota sintética nao teve como material de partida um composto quiral e
nenhum reagente foi utilizado de modo a induzir uma estereoquimica
definida no produto final.

Devido a enantiosseletividade dos quimiorreceptores na natureza,
muitas vezes apenas um dos enantidmeros apresenta atividade bioldgica, e
o outro é inativo ou pode apresentar atividades diferentes (ANDERSON e
FRASER-REID, 1975).

Neste trabalho o objetivo foi preparar o (-)-avenaciolideo e analogos
com a mesma configuragdo do produto natural isolado por Brookes et al.
(1963), seguindo metodologias descritas por SCHMIDT (1962),
ROSENTHAL e NGUYEN (1969), ANDERSON e FRASER-REID (1985) e
PARKER e JOHNSON (1973).

A rota sintética proposta por ANDERSON e FRASER-REID (1975 e
1985) ja foi utilizada com sucesso na preparagdo de diversos analogos
opticamente ativos com variagdo da cadeia lateral e também de grupos
funcionais (CASTELO-BRANCO et al.,, 2007; MAGATON et al., 2007). A
mesma rota utilizada neste trabalho teve como material de partida um
carboidrato, a D-glicose, conforme mostra a Figura 1.2. A rota inicia-se com
a protecao de quatro hidroxilas da D-glicose [I] (SCHMIDT, 1962), levando a
obtencao de [ll], que foi oxidado com PDC (dicromato de piridinio), formando
a cetona [lll], posteriormente submetida a uma reagdo de Witting-Horner,
formando o éster [IV]contendo o grupo precursor de um dos anéis
lacténicos. Sua hidrogenagdo forneceu o composto [V] que, apos ser
submetido a hidrodlise acida seletiva na presencga de H,SO4, gerou o diol [VI].
Uma clivagem oxidativa de [VI] com NalOs formou o aldeido [VII]. Esse
aldeido, ja descrito na literatura (ROSENTHAL e NGUYEN, 1969), é o
precursor-chave do avenaciolideo (ANDERSON e FRASER-REID, 1985) e
de todas as bis-lactonas analogas inéditas descritas nesta dissertacdo. Para
tanto, o aldeido [VII] foi submetido a reagdes com diferentes sais de Wittig,
na presenga de butilitio, formando os compostos [VIII]. Apds hidrogenacao,
utilizando Pd/C como catalisador e posterior hidrélise acida, foram

produzidas as estruturas biciclicas [X] (mistura de epimeros) que, por



oxidagao, forneceram as bis-lactonas [XI]. O grupo metilénico exociclico foi
entdo adicionado via intermediarios acidos, seguindo a metodologia descrita
por PARKER e JOHNSON (1973), obtendo-se assim o avenaciolideo e trés

analogos desejados [XIII].

Os analogos [Xllla], [XIlIb] e [Xllic] obtidos apresentam diferentes
grupos substituintes alifaticos R que os distinguem do produto natural
avenaciolideo [Xllld]. Ensaios bioldgicos frente ao fungo Colletotrichum
gloeosporioides com esses compostos (descritos no capitulo 2 desse
trabalho) permitirdo avaliar a importancia da cadeia lateral e da dupla ligagao

exociclica para a atividade fungicida dos compostos.
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Figura 1.2. Rota sintética usada neste trabalho para a obtencdo do

avenaciolideo e analogos opticamente ativos.



1.2. MATERIAIS E METODOS

1.2.1. Tratamento de Reagentes e Solventes

1.2.1.1. Tratamento de Acetona

Para a secagem da acetona foram adicionadas 40 g de carbonato de
potassio a 600 mL de acetona. A mistura foi deixada sob refluxo por 2 horas,
em seguida, destilou-se e armazenou-se em frasco vedado contendo
peneira molecular 4A (PERRIN e ARMAREGO, 1996).

1.2.1.2. Tratamento de Diclorometano

O diclorometano foi tratado com hidreto de calcio na proporc¢ao de 2 a
2,5% mlv, sob refluxo por 2 horas, destilado e armazenado em frasco
vedado contendo peneira molecular 4A (PERRIN e ARMAREGO, 1996).

1.2.1.3. Tratamento de Tetraidrofurano (THF)

O tetraidrofurano (THF) foi tratado com raspas de sodio metalico e
deixado sob refluxo por 5 horas. Apods esse tempo o THF foi destilado,
recolhido e novamente tratado com mais sodio por mais 3 horas. Adicionou-
se, entdo, benzofenona, deixando-se sob refluxo até que a solucéo
obtivesse coloracdo azul. Entdo, o THF foi destilado e armazenado em
recipiente vedado, contendo peneira molecular 4A (PERRIN e ARMAREGO,
1996).



1.2.1.4. Tratamento de Tolueno

O tolueno foi tratado com raspas de sodio metalico, ficando sob
refluxo por 3 horas. Apds este periodo de tempo acrescentou-se
benzofenona e o refluxo foi mantido até que a solugido ficasse azul. O
solvente foi destilado e armazenado em recipiente vedado contendo peneira
molecular 4A (PERRIN e ARMAREGO, 1996).

1.2.1.5. Tratamento de Eter Dietilico

O éter dietilico foi previamente secado com Na;SO, anidro. O
solvente foi filtrado e acrescentaram-se raspas de sodio metalico. O sistema
foi deixado sob refluxo por 3 horas. O solvente foi destilado e recolhido. Ao
destilado foi acrescentado mais sodio deixando em refluxo por 3 horas. O
solvente foi destilado e armazenado em recipiente vedado contendo peneira
molecular 4A (PERRIN e ARMAREGO, 1996).

1.2.1.6. Tratamento de Acido Acético

Para a secagem do acido acético foram adicionados 3,0 mL de
anidrido acético a 100 mL de acido acético glacial. A mistura foi deixada sob
refluxo por 2 horas. Em seguida destilou-se e armazenou-se em frasco
vedado contendo peneira molecular 4A (PERRIN e ARMAREGO, 1996).

1.2.1.7. Purificacédo do Cloreto de Zinco

A cada 1,0 grama de ZnCl; adicionou-se 1,0 mL de HCI concentrado e
aqueceu-se em chapa (aproximadamente 120 °C) sob agitagdo magnética
até a solidificagao (PERRIN e ARMAREGO, 1996).
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1.2.1.8. Ativacao da Peneira Molecular

A peneira molecular 3A, pulverizada e previamente pesada, foi
ativada por aquecimento a uma temperatura de aproximadamente 300 °C
em mufla, durante 5 horas. Apds esse tempo retirou-se a peneira molecular

e deixou-se resfriar em dessecador.

1.2.2. Preparo de Reagentes

1.2.2.1. Preparo do Oxidante Dicromato de Piridinio (PDC)

A um béquer de 500 mL contendo uma solugdo de Oxido de
cromio(VI1) (34,0 g de CrO3 em 34,0 mL de agua destilada), em banho de
gelo e sal, adicionaram-se gradualmente 28 mL de piridina. A esta solugao
adicionaram-se 300 mL de acetona gelada. A mistura foi agitada com um
bastdo de vidro. Formaram-se cristais alaranjados (50,9 g, 79,8% de

rendimento), que foram filtrados a vacuo e lavados com acetona gelada.

1.2.2.2. Preparo do Reagente de Jones

O reagente de Jones foi preparado dissolvendo-se 6,67 g de CrO; em
5,75 mL de H,SO,4 concentrado e 10 mL de agua destilada. O volume da

solugdo foi completado para 25 mL com agua destilada.
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1.2.2.3. Preparo do Sal de Wittig Brometo de Heptiltrifenilfosfonio
[Pth(CHz)GCHgBr] (d)

A um balao bitubulado contendo 15,00 g (0,0572 mol) de trifenilfosfina
e sob atmofera de nitrogénio, foram acrescentados 20 mL de tolueno seco e,
em seguida, 9,00 mL (0,0572 mol) do haleto CH3(CH3)sBr. O sistema foi
deixado sob refluxo e agitagdo magnética a 140 °C até que o sal de Wittig
precipitasse. O sal foi filtrado e lavado com éter dietilico seco, obtendo-se
(18,90 g, 75% de rendimento).

Os demais sais de Wittig foram obtidos comercialmente (ALDRICH):
a) Brometo de etiltrifenilfosfénio (PhsPCH2CH3Br)
b) Brometo de propiltrifenilfosfénio (PhsPCH,CH,CH3Br)
c) Brometo de isobutiltrifenilfosfénio [PhsPCH,CH(CH3),Br]

1.2.3. Técnicas Experimentais

1.2.3.1. Cromatografia em camada delgada

Foram utilizadas placas prontas da ALDRICH de silica gel 60
(espessura de 250 um) sobre vidro. Utilizaram-se como reveladores camara
de luz UV de A = 254 nm e solugao alcodlica de acido fosfomolibdico (4,0 g
de acido / 100 mL de etanol).

1.2.3.2. Cromatografia em coluna

A purificagdo das substancias foi realizada por cromatografia em
coluna de silica gel 60 (70-230 mesh) como fase estacionaria. O eluente

usado varia de acordo com a substancia a ser purificada.

Na maioria dos casos foi utilizada silica-gel recuperada da seguinte

forma:
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Para cada 200 g de silica-gel adicionaram-se duas aliquotas de 130,0
mL de perdxido de hidrogénio a 30% com intervalo de 1 hora entre cada
adicdo. Deixou-se a silica exposta ao sol por um periodo de 5 horas. Filtrou-
se a vacuo e lavou-se com 4 L de agua destilada. A silica foi ativada na

estufa a 125 °C durante 48 horas.

1.2.4. Aparelhos e equipamentos

1.2.4.1. Temperatura de Fuséo

As temperaturas de fusao foram determinadas em aparelho MQAPF-
301 MICROQUIMICA, sem correco.

1.2.4.2. Rotacéao Especifica

As medidas de rotagcdo especifica foram realizadas em um
polarimetro Bellingham+Stanley Model D. A concentracdo dos compostos é
dada em g.100 mL™" .

1.2.4.3. Anélise Elementar

As analises elementares de carbono e hidrogénio foram realizadas em
um aparelho Perkin-Elmer CHN 2400, na Central Analitica do Instituto de
Quimica da USP.
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1.2.4.4. Outros equipamentos

Outros instrumentos utilizados durante o trabalho: evaporador
rotatério para remocao de solventes sob pressdo reduzida; estufa para
secagem de vidrarias e ativagao da silica gel; mufla para ativagao de peneira
molecular 3A; aquecedor/agitador magnético; balanga de preciséo (0,0001g)
e camara reveladora UV A = 254nm (ESPECTRLINE modelo CM10).

1.2.5. Técnicas Espectroscépicas

1.2.5.1. Infravermelho

Os espectros no infravermelho foram registrados a partir de pastilhas
de KBr para os compostos sélidos. Para os compostos oleosos a analise foi
feita espalhando-se a amostra sobre um cristal de Csl. Em alguns casos as
amostras solidas foram dissolvidas em diclorometano e a solugao espalhada
sobre um cristal de Csl. O espectro foi obtido ap6s evaporagao do solvente.
As anadlises foram realizadas com um espectrofotdmetro PERKIN ELMER
SPECTRUM 1000, no Departamento de Quimica-UFV.

1.2.5.2. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
de "H, 300, 200 e 400 MHz) e de carbono (RMN de *C, 75, 50 e 100 MHz)
foram obtidos em espectrémetros VARIAN MERCURY 300 (Departamento
de Quimica - UFV) e BRUKER AVANCE DRX 200 e DPX 400
(Departamento de Quimica — UFMG), respectivamente. O cloroférmio
deuterado (CDCIl3) foi o solvente utilizado e o tetrametilsilano (TMS) foi o
padrao de referéncia interna (6 = 0). As constantes de acoplamento escalar

(J) foram expressas em Hertz (Hz).
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1.2.5.3. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram obtidos em um equipamento CG-EM
SHIMADZU GCMS-QP5050A do Laboratério de Andlise e Sintese de
Agroquimicos (LASA) do Departamento de Quimica da UFV. As separagdes
ocorreram em uma coluna DB-5 ms de 30m x 0,25 mm de didmetro e 0,25
um de espessura com a seguinte programagao de temperatura: 80 °C inicial,
6 °C/ min até 220 °C. A energia da ionizagdo foi de 70 eV e detector usado

foi o de massa.

1.2.6. Desenvolvimento Experimental

1.2.6.1. Sintese de 1,2:5,6-di-O-Isopropilideno-a-D-glicofuranose [].

P

(-

ZnCly, HsPO,
HO IO)V

(1 [1]

M ezCO

A um balédo de fundo redondo de 1000 mL contendo 75,48 g (0,42
mol) de a-D-glicose anidra (CARLO ERBA) foram adicionados, sob agitagcéao
magnética, 500 mL de acetona seca, 60,32 g (0,44 mol) de ZnCl, anidro
(CROMOLINE) pulverizado e 2,20 mL (3,75 g, 0,038 mol) de acido fosforico
85% (MERCK). A reacgao foi monitorada por CCD. A mistura foi agitada por
30 horas a temperatura ambiente e a D-glicose [I] (29,69 g, 0,16 mol) que
nao reagiu foi coletada por filtracdo e lavada com 500 mL de acetona. Os
filtrados reunidos foram resfriados e alcalinizados com solugédo de hidroxido
de sdédio (VETEC) [42,60 g (1,06 mol) de NaOH em 42 mL de agua
destilada]. O material inorganico insoluvel de cor branca formado foi

removido por filtracdo e lavado com acetona. Os filtrados reunidos, de cor
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amarela-palha, foram concentrados sob pressdo reduzida. O residuo foi
diluido com 100 mL de agua destilada e extraido com cloroférmio (5 x 60
mL). Secou-se com NaSO, anidro, filtrou-se e concentrou-se a fase
organica em evaporador rotatério. Os cristais obtidos foram recristalizados
em cloroférmio-hexano (1:2 v/v), obtendo-se cristais brancos de [ll] (54,85 g,
0,21 mol, 83%).

Produto [l1]:

FM: C12H2006 (MM: 260,28 g.mol™)

Aspecto: Cristais brancos.

Tt 108,7-109,5 °C; CCD: Ry: 0,38 (hexano/AcOEt 2:1)

Infravermelho (KBr, vmadcm™): 3428, 2984, 2950, 2934, 2901, 2871, 1456,
1426, 1374, 1318, 1287, 1248, 1221, 1161, 1119, 1091, 1069, 1031,10086,
942, 934, 885, 857, 846, 783, 693, 663, 639.

1.2.6.2. Sintese de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-ribo-hexofuran-3-

ulose [1l]

@)
oA o
OH /™

Q CH,Cl, Y am)
i o ot

[1] [

PDC

»

A um baldo de fundo chato (500 mL) contendo a diacetona-D-glicose
[117 (15,00 g, 0,058 mol) solubilizada em 350 mL de diclorometano seco,
foram acrescentados, sob agitacdo, o oxidante PDC (32,50 g, 0,088 mol),
45g de peneira molecular 3A previamente triturada e ativada na mufla a
300°C durante 5h, e 5,75 mL de acido acético glacial seco. Ao balao foi
adaptado um tubo contendo cloreto de calcio anidro e o sistema foi deixado
sob agitagao durante 18 horas. O final da reacdo foi determinado por analise
cromatografica (CCD). A mistura foi filtrada em funil de placa porosa e

lavada com acetato de etila. O filirado foi concentrado em evaporador
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rotatério. Ao concentrado foi acrescentado éter dietilico seco e,
posteriormente, Na,SO, anidro. A mistura foi filtrada em funil de placa
porosa e o filtrado foi concentrado em evaporador rotatério. O produto foi
purificado em coluna cromatografica de silica-gel, usando como eluente
AcOEt. Foi obtida uma mistura da cetona [lll] com seu hidrato [llla] (13,82 g,
93%)

[ [lla]

Produto [ll1]

FM [I1]: C12H1g0g (MM [I11]: 258,26 g.mol™)

Aspecto: Cristais brancos.

Ti: 74,6-75,6 °C; CCD: Ry: 0,26 [llla], 0,57 [lll] (Hexano/AcOEt 3:1).
Infravermelho de [Ill]: (Csl, vma/cm™): 3436, 2988, 2938, 2902, 1771,
1455, 1375, 1258, 1216, 1156, 1072, 1026, 872, 847. (Obs: Espectro obtido
logo apds a sintese de [llI]).

Infravermelho de [lll + llla] (Csl, vma/cm™): 3416, 2988, 2938, 2906, 1772,
1633, 1456, 1375, 1260, 1217, 1163, 1073, 1002, 873, 847, 794, 736. (Obs:

Espectro obtido 24 horas apds a sintese de [ll].
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1.2.6.3. Sintese de 3-(E,Z)-C-(carbometoximetilideno)-3-desoxi-1,2;5,6-

di-O-isopropilideno-a-D-alofuranose [1V].

i
(CH30),PCH,CO,CHj3

’,
,
o)

t-BUOK, THF
o7

[l

A um baldo bitubulado (500 mL), contendo tert-butéxido de potassio
95%, (7,87 g, 0,067 mol), e sob atmosfera de nitrogénio e agitacao
magnética, foram acrescentados 100 mL de THF seco. O sistema foi entao
resfriado em banho de gelo para a adi¢gdo de 2-dimetoxifosforiletanoato de
metila (Fosfonoacetato de trimetila, ALDRICH) (9,6 mL, 0,067 mol). A
mistura foi deixada sob agitacao durante 20 minutos, e entdo a cetona [lll]
(13,82 g, 0,0535 mol) solubilizada em 50 mL de THF foi adicionada ao
sistema. Apds 48 horas sob agitagao, a mistura reacional foi transferida para
outro baldao e concentrada em evaporador rotatorio. Ao concentrado foram
adicionados 100 mL de agua destilada e extraiu-se com éter dietilico (4 x
100 mL). A fase orgénica foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e
concentrada. O produto foi purificado em coluna cromatografica de silica-gel,
usando hexano/AcOEt 3:1 como eluente. Foi obtido um par de isémeros E, Z
[IV] (11,60 g, 71,9%).

Produto [IV]

FM: C15H207 (MM: 314,32 g.mol™)

Aspecto: Cristais brancos.

Tt 65,5-66,5 °C; CCD: R¢: 0,61 e 0,67 (hexano/AcOEt 3:1).

Infravermelho (KBr, vmad/cm™): 3030, 2991, 2938, 2864, 1723, 1681, 1456,
1437, 1377, 1358, 1313, 1272, 1215, 1159, 1095, 1069, 1021, 1008, 933,
916, 888, 845, 836, 791, 729, 607.
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1.2.6.4. Sintese de 3-C-(carbometoximetil)-3-desoxi-1,2:5,6-di-O-isopro-

pilideno-a-D-alofuranose [V].

<
O 0
H,, Pd/C
Lo oo
CO,CHs CO,CHjz
[V] V]

Os ésteres insaturados [IV] (11,00 g, 0,035 mol) foram solubilizados
em 200 mL de AcOEt e 0,30 g de Pd/C 10% foram adicionados ao sistema.
Em um baldo de fundo redondo a mistura foi deixada sob agitacdo em
atmosfera de H, durante 72 horas, sendo o hidrogénio reposto trés vezes ao
dia e a reagdo foi acompanhada por CCD. A mistura foi entdo, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério, obtendo-se o composto [V] (9,77 g,
88,3%).

Produto [V]

FM: C15H2407 (MM: 316,34 g.mol™)

Aspecto: Cristais brancos.

Ts: 85,5-87,0°C; CCD: Ry: 0,68 (hexano/AcOEt 3:1).

Infravermelho (KBr, vmaxlcm'l): 2993, 2977, 2937, 2900, 1735, 1456, 1442,
1426, 1384, 1374, 1336, 1269, 1244, 1205, 117, 1134, 1099, 1062, 1045,
1019, 987, 960, 950, 916, 879, 856, 803, 661.
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1.2.6.5. Sintese de 3-desoxi-3-C-(carbometoximetil)-1,2-O-isopropili-

deno-a-D-alofuranose [VI]

>< O HO
O 0 HO o)
\__J K H,S0, (0,8%) \__/ “0
MeOH
Ny Ny
CO,CHs CO,CH

[V] Vi

Em um baldo de fundo redondo o composto [V] (9,759, 0,031 mol) foi
solubilizado em 60 mL de MeOH e 10 mL de uma solugao aquosa de H,SO,4
0,8% foi adicionado ao sistema, que foi deixado sob agitagdo por 48 horas.
Foram acrescentados mais 5 mL da solu¢do H,SO4 0,8%, deixando-se sob
agitagao por mais 48 horas.

A mistura reacional foi neutralizada com solugédo de Na,CO3 10% e o
MeOH foi eliminado em evaporador rotatério. A solu¢gdo aquosa do produto

[VI] assim obtida foi utilizada na etapa seguinte, sem purificagao.

1.2.6.6. Sintese de 3-desoxi-3-C-(carbometoximetil)-1,2-O-isopropili-

deno-a-D-ribofuranose [VII]

HO—

HO— O OHC o
NalO,
(N g

\\\\\\ ‘7, 2, MeOH \\\\\\\ /,,,’
ay ool

CO,CH CO,CH

3 3

Vi fvin

A solucdo contendo o diol [VI], obtida conforme descrito no
procedimento anterior, foi acrescentada uma solugdo de NalO4 (7,65 g,

0,036 mol) dissolvido em 100 mL de agua destilada.
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A mistura foi agitada e o pH mantido em torno de 7 pela adi¢ao de
solugdo de NaOH 0,25 mol.L™". Apos duas horas e meia a mistura reacional
foi extraida com AcOEt (5 x 90 mL), secada com Na,SO, anidro, filtrada e
concentrada em evaporador rotatorio. O produto [VII] foi purificado em
coluna cromatografica de silica-gel, usando como eluente hexano/AcOEt 1:1,

obtendo-se o composto [VII] (5,11g, 67,9% de rendimento a partir de [V].

[VII]
5
OHC o

N 7,
™ %,
N ‘s
6\ O

Produto [VII]

FM: C11H1606 (MM :244,23 g.mol™)

Aspecto: Oleo incolor

CCD: R¢: 0,40 (hexano/AcOEt 1:1).

Infravermelho (Csl, vmadcm™): 3453, 2987, 2953, 1736, 1438, 1416, 1381,
1374, 1331, 1218, 1167, 1126, 1079, 1019, 916, 874, 792, 678.

RMN de *H (200 MHz, CDCl3): § 1,34 (s, 3H, Me-isoprop), 1,50 (s, 3H, Me-
isoprop), 2,40-2,83 (m, 1H, H3), 2,66 (dd, 1H, Jsa3=4,4 Hz, Jeasp=17,3 Hz,
H6a), 2,77 (dd, 1H, Jeb3=10 Hz, Jepea=17,3 Hz, H6b), 3,70 (s, 3H, OMe),
4,08 (dd, 1H, J43=10,7 Hz, J45=2,5 Hz, H4), 4,84 (pseudo t, 1H, J~3,9 Hz,
H2), 5,95 (d, 1H, J12=3,4 Hz, H1), 9,67 (d, 1H, J54=2,5 Hz, H5).

RMN de *3C (50 MHz, CDCls): § 26,4 (Me-isoprop), 26,8 (Me-isoprop), 28,8
(C6), 41,9 (C3), 51,9 (OMe), 80,6 (C4), 83,5 (C2), 106,1 (C1), 112,7 (CMe),
171,9 (C=0), 200,3 (C5).
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1.2.6.7. Sintese de (2R,3R,4R,5R)-2-{2-[(Z)-alquenil]-4,5-isopropilideno-
dioxitetraidrofuran-3-il}acetato de metila [VIII]

OHC

N

SR )V
CO,CH

O

§ / “0 RCH,PPh,Br, BuLi

(-

THF, N,

3

[vin
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O

CO,CH
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3

A um baldo bitubulado contendo o sal de Wittig apropriado (Tabela

1.1) e sob atmosfera de N, foi acrescentado THF seco, buitilitio (2,0 mol.L™

em hexano) e apos 30 minutos, o aldeido solubilizado em THF seco ( Tabela

1.1). O progresso da reacédo foi acompanhado por CCD. O sistema foi

mantido sob agitacdo durante 24 horas. Apos este tempo, o THF foi

eliminado em evaporador rotatorio, acrescentou-se agua a mistura e extraiu-

se com Et,O. A fase organica foi seca com Na,SO, anidro, filtrada e

concentrada. Os produtos foram purificados em coluna cromatografica de

silica-gel, usando como eluente hexano/AcOEt 4:1. As condigbes utilizadas

na elaboragao das reagdes, assim como os rendimento estdo listados na

Tabela 1.2.

Tabela 1.1. Reagentes e solventes utilizados nas reagdes de Wittig.

Sal de Wittig*/ THF / Butilitio/ Aldeido[VIl]/  THF/ mL
g (mol) mL mL (mol) g (mol)
a- 16,47 (0,044) 65 16,5 (0,033) 5,42 (0,022) 20
b- 10,79 (0,028) 45 8,2 (0,016) 3,43 (0,014) 15
c- 4,50 (0,011) 35 5,7 (0,011) 1,63 (0,0067) 10
d- 7,22 (0,016) 30 8,0 (0,016) 2,29 (0,0094) 12

*As férmulas dos sais de Wittig a, b, ¢, d encontram-se no item 1.2.2.3
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Tabela 1.2. Condi¢des utilizadas na elaboragdo das reagdes e seus

respectivos rendimentos.

Produto [VllIg] [VIIIb] [Vllic] [VIId]
Agua/ mL 50 40 30 35
Eter/ mL 4 x50 4 x40 4 x 30 4 x 35
Massa obtida/ g 1,42 0,97 0,49 0,95
Rendimento/ % 25,0 25,5 25,9 31,0

[VIla]
8 7
/ 0O
2 13,
8 4 0
N ‘0
CO,CH3

Produto [VIlIa]
FM: C13H2005 (MM = 256,29 g.mol™)
Anélise elementar: Calculado: C: 60,91%; H: 7,86%

Experimental: C: 61,19%; H: 8,11%
Aspecto: sélido branco
Tt 56,5-57,7 °C; CCD: R¢: 0,56 (hexano/AcOEt 5:1).
Infravermelho (KBr, vma/cm™): 3017, 2993, 2948, 2902, 2856, 1735, 1662,
1455, 1417, 1436, 1384, 1373, 1333, 1246, 1208, 1169, 1134, 1092, 1064,
1033, 1016, 961, 906, 883, 871, 845, 733, 697, 670.
RMN de *H (300 MHz, CDCl3): § 1,34 (s, 3H, Me-isoprop), 1,54 (s, 3H, Me-
isoprop), 1,70 (dd, 3H, Jwe, 7=1,8 Hz, Jye, s=7,2 Hz, Me), 2,08-2,18 (m, 1H,
H3), 2,26 (dd, 1H, Jea, 34,2 Hz, Jsa, 6b=16,8 Hz, H6a), 2,64 (dd, 1H, Jep,
3=10,5 Hz, Jeb, 6a= 16,8 Hz, H6b), 3,70 (s, 3H, OMe), 4,57 (pseudo t, 1H,
J~9,6 Hz, H2), 4,80 (pseudo t, 1H, J~4,1 Hz, H4), 5,29 (ddq, 1H, J7, me= 1,8
Hz, J7, 2=9,3 Hz, J7, s=10,8 Hz, H7), 5,76 (dqd, Js, 2=0,96 Hz, Js me= 7,2 Hz,
Js, 7= 10,8 Hz, H8), 5,86 (d, 1H, Js5,4=3,9 Hz, H5).
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RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): § 13,6 (Me), 26,2 (Me-isoprop), 26,5 (Me-
isoprop), 28,8 (C6), 46,0 (C3), 51,7 (OMe), 75,3 (C2), 80,5 (C4), 104,9 (C5),
111,4 (CMey), 127,2 (C8), 130,5 (C7), 172,5 (C=0).

EM, m/z (%) : 241 (7,7, M*- Me), 121 (29), 100 (18), 99 (11), 97 (14), 93
(15), 81 (16), 79 (13), 71 (30), 69 (21), 59 (53), 55 (17), 53 (10), 43 (100), 42
(16), 41 (68), 39 (34), 31 (17).

[VIIIb]
8 7

O
\9/:\@0%
8 40

N
O

6§ ‘0
CO,CHs

Produto [VIIIb]
FM: C14H2205 (MM: 270,31 g.mol™)
Analise elementar: Calculado: C: 62,20%; H: 8,20%

Experimental: C: 63,55%; H: 8,46%
Aspecto: sélido branco
T¢ : 58,4-59 °C; CCD: R¢ : 0,59 (hexano/AcOEt 5:1).
Infravermelho (KBr, vma/cm™): 2981, 2904, 2876, 1734, 1664, 1457, 1435,
1419, 1383, 1373, 1330, 1246, 1208, 1169, 1135, 1093, 1066, 1044, 1020,
982, 965, 909, 883, 872, 844, 797, 742, 668.
RMN de *H (300 MHz, CDCls): 51,00 (t, 3H, Jue, o=7,5 Hz, Me), 1,32 (s, 3H,
Me-isoprop), 1,52 (s, 3H, Me-isoprop), 2,00-2,20 (m, 3H, H3 e H9), 2,26 (dd,
1H, Jea, 3= 4,2 Hz, Jsa, 6v= 16,8 Hz, H6a), 2,62 (dd, 1H, Jeb, 3=10,6 Hz, Jep,
6a=16,8 Hz, H6b), 3,68 (s, 3H, OMe), 4,52 (pseudo t, 1H, J~9,7 Hz, H2), 4,77
(pseudo t, 1H, J~4,2 Hz, H4), 5,23 (ddt, 1H, J7, ¢=1,6 Hz, J7, »=9,3 Hz, J7
8=10,8 Hz, H7), 5,67 (dtd, 1H, Js »= 0,9 Hz, Jg 9=7,6 Hz, Jg 7= 10,8 Hz, H8),
5,84 (d, 1H, Js5,4=3,9 Hz, H5).
RMN de *C (75 MHz, CDCls): § 14,6 (Me), 21,6 (C9), 26,5 (Me-isoprop),
26,8 (Me-isoprop), 29,1 (C6), 46,2 (C3), 52,0 (OMe), 75,9 (C2), 80,8 (C4),
105,2 (C5), 111,7 (CMey), 125,9 (C8), 138,3 (C7), 172,8 (C=0).
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EM, m/z: (%): 270 (0,01, M*), 255 (7,0, M*-Me), 180 (13), 153 (15), 135 (13),
127 (11), 107 (12), 100 (22), 99 (11), 97 (14), 95 (12), 93 (12), 85 (27), 83
(15), 79 (15), 69 (12), 67 (15), 59 (57), 57 (12), 55 (31), 43 (100), 42 (11), 41
(63), 39 (30), 31 (17).

[VIIic]
8 7

9 O
2 15p,
3 40

6{\: o)
CO,CHs

Produto [VlIic]
FM: C15H2405 (MM: 284,34 g.mol™)
Analise elementar: Calculado: C: 63,34%; H: 8,50 %

Experimental: C: 63,06%; H: 8,46%
Aspecto: sélido branco
T : 72,5-73,0 °C; CCD: R¢: 0,62 (hexano/AcOEt 5:1).
Infravermelho (Csl, vmad/cm™): 3014, 2978, 2960, 2910, 2871, 1731, 1668,
1453, 1439, 1417, 1382, 1372, 1329, 1268, 1241, 1208, 1165, 1135, 1094,
1069, 1045, 1015, 985, 967, 908, 883, 871, 848, 822, 763, 704, 672.
RMN de H (300 MHz, CDCl3): 6 0,97 (pseudo t, 6H, J~ 6,1 Hz, Me e Me),
1,32 (s, 3H, Me-isoprop), 1,52 (s, 3H, Me-isoprop), 2,07-2,16 (m, 2H, H3 e
H9), 2,27 (dd, 1H, Jea, 3=4,0 Hz, Jsa, 6o=16,8 Hz, H6a), 2,62 (dd, 1H, Jep, 3=
10,5 Hz, Jep, 6a=16,8 Hz, H6b), 3,70 (s, 3H, OMe), 4,51 (pseudo t, 1H, J~9,7
Hz, H2), 4,77 (pseudo t, 1H, J~4,2 Hz, H4), 5,14 (dd, 1H, J7, »=9,3 Hz, J7
s=10,8 Hz, H7), 5,51 (pseudo t, 1H, J~10,5 Hz, H8), 5,83 (d, 1H, Js 4=3,9 Hz,
H5).
RMN de C (75 MHz, CDCls): & 23,4 (Me), 23,7 (Me), 26,5 (Me-isoprop),
26,9 (Me-isoprop), 27,5 (C9), 29,2 (C6), 46,1 (C3), 51,9 (OMe), 76,2 (C2),
80,7 (C4), 105,2 (C5), 111,7 (CMey), 123,9 (C8), 144,2 (C7), 172,7 (C=0).
EM, m/z (%): 284 (0,02, M%), 269 (4,5, M*-Me), 194 (15), 153 (11), 127 (13),
107 (25), 100 (24), 99 (29), 97 (30), 96 (11), 95 (12), 93 (11), 81 (20), 79
(13), 69 (22), 67 (13), 59 (57), 55 (33), 43 (100), 41 (66), 39 (20), 31 (13).
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Produto [VIIId]

FM: C1gH3005 (MM: 326,42 g.mol™)

Aspecto: sélido branco

T:: 54,0-54,7 °C; CCD: R¢: 0,66 (hexano/AcOEt 5:1).

Infravermelho: (Csl, vma/cm™): 2985, 2955, 2929, 2855, 1737, 1661, 1456,
1436, 1415, 1380, 1373, 1327, 1249, 1214, 1167, 1133, 1091, 1073, 1023,
967, 912, 872, 745, 723, 698, 669.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): 60,88 (t, 3H, Jue, 13=6,7 Hz, Me), 1,23-1,32
(m, 8H, H10-H13), 1,32 (s, 3H, Me-isoprop), 1,53 (s, 3H, Me-isoprop), 2,05-
2,12 (m, 3H, H3 e HY), 2,30 (dd, 1H, Jea, 3=4,0 Hz, Jsa 6v=16,7 Hz, H6a), 2,62
(dd, 1H, Jep, 3=10,5 Hz, Jeb, 6a=16,7 Hz, H6b), 3,70 (s, 3H, OMe), 4,52
(pseudo t, 1H, J~9,7 Hz, H2), 4,78 (t, 1H, J~4,1 Hz, H4), 5,27 (ddt, 1H, J7,
o=1,4 Hz, J7 »=9,3 Hz, J7 §=10,7 Hz, H7), 5,67 (dtd, 1H, Jg 2=0,9 Hz, Jg ¢=7,5
Hz, Js, 7=10,9 Hz, H8), 5,84 (d, 1H, Js 4=3,7 Hz, H5).

RMN de **C (50 MHz, CDCls): & 14,1 (Me), 22,6 (C13), 26,3 (Me-isoprop),
26,6 (Me-isoprop), 27,9 (C12), 28,9 (C11), 29,2 (C10), 29,6 (C6), 31,7 (C9),
46,1 (C3), 51,7 (OMe), 75,8 (C2), 80,6 (C4), 104,9 (C5), 111,4 (CMey,), 126,3
(C8), 136,7 (C7), 172,5 (C=0).

EM, m/z (%): 326 (0,09, M%), 311 (4, M*-Me), 236 (18), 139 (12), 128 (10),
127 (21), 100 (31), 99 (13), 97 (20), 96 (17), 95 (13), 83 (11), 81 (28), 79
(25), 69 (25), 67 (29), 59 (60), 57 (26), 55 (42), 43 (100), 41 (70), 39 (16), 31
(12).
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1.2.6.8. Sintese de (2R,3R,4R,5R)-2-(alquil-4,5-isopropilidenodioxitetrai-

drofuran-3-il)acetato de metila [1X]

RCH=CH, o RCH,—CH,. 0o
\<_7 ‘0 Hy, Pd/C \Q o
’O e \ ’O
CO,CH3 CO,CH3
[VII] [1X]

Os alquenos (1,40 g de [Vllla], 0,93g de [VIlIb], 0,469 de [Vllic] e 0,92
g de [VIlId]) foram solubilizados em 80 mL de AcOEt e hidrogenados na
presenca de 0,050 g de Pd/C 10%. O sistema foi deixado em agitagcéo
magnética sob atmosfera de H, durante 24 horas. Apds o término da reacéo,
verificado por CCD, a mistura foi filtrada para a remocao do catalisador e
concentrada em evaporador rotatério, obtendo-se 1,13 g (80%) de [IXa], 0,76
g (81%) de [IXb], 0,40g (86%) de [IXc] e 0,85 g (92%) de [IXd].

[IXa]

7
?
8 2 5 ”/,,,
\) 3 O

7,
\ s,
\ 7

6 0
CO,CHs

Produto [1Xa]

FM: C13H2,05 (MM: 258,30 g.mol™)

Analise elementar: Calculado: C: 60,44%; H: 8,59%
Experimental: C: 60,43%; H: 8,39%

Aspecto: dleo incolor

CCD: Ry : 0,59 (hexano/AcOEt 5:1).

[a]? = +72,5° (2,76 g/100 mL, CHCI3)
Infravermelho: (Csl, vmax/cm™): 2957, 2935, 2872, 1738, 1457, 1437, 1415,

1380, 1372, 1334, 1250, 1214, 1169, 1131, 1096, 1061, 1023, 951, 914, 874,
802, 653.
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RMN de *H (300 MHz, CDCls): 50,91 (t, 3H, Jue, s=6,9 Hz, Me), 1,30 (s, 3H,
Me-isoprop), 1,34-1,44 (m, 2H, H8), 1,47 (s, 3H, Me-isoprop), 1,50-1,57 (m,
2H, H7), 1,98-2,08 (m, 1H, H3), 2,31 (dd, 1H, Jea 3=3,9 Hz, Jsa 6,=16,8 Hz,
H6a), 2,65 (dd, 1H, Jep, 3=10,3 Hz, Jep, 6a=16,8 Hz, H6Db), 3,70 (s, 3H, OMe),
3,71-3,78 (m, 1H, H2), 4,75 (pseudo t, 1H, J~4,4 Hz, H4), 5,80 (d, 1H, Js
4=3,9 Hz, H5).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 14,4 (Me), 19,4 (C8), 26,5 (Me-isoprop),
26,7 (Me-isoprop), 29,7 (C6), 34,8 (C7), 44,9 (C3), 52,0 (OMe), 80,2 (C2),
81,1 (C4), 104,8 (C5), 111,4 (CMey), 172,9 (C=0)

EM, m/z (%): 243 (18, M*-Me), 169 (13), 157 (20), 151 (10), 123 (11), 100
(11), 99 (11), 97 (12), 95 (11), 81 (14), 71 (10), 69 (11), 59 (44), 55 (22), 43
(100), 41 (50), 39 (20), 31 (14).

Produto [IXb]
FM: C14H2405 (MM: 272,33 g.mol™)
Analise elementar: Calculado: C: 61,72%; H: 8,88%

Experimental: C: 62,01% ; H: 9,03%
Aspecto: oleo incolor
CCD: Rs : 0,62 (hexano/AcOEt 5:1).
[«]5 = +88,5° (1,92 g/100 mL, CHCl3)
Infravermelho: (Csl, vma/cm™): 2986, 2955, 2934, 2870, 1739, 1456, 1437,
1415, 1380, 1372, 1334, 1253, 1213, 1168, 1131, 1097, 1063, 1020, 965,
920, 875, 802, 652.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 50,89 (t, 3H, Jue, 0=7,2 Hz, Me), 1,32 (s, 3H,
Me-isoprop), 1,32-1,45 (m, 4H, H8 e H9), 1,48 (s, 3H, Me-isoprop), 1,55-1,63
(m, 2H, H7), 1,98-2,08 (m, 1H, H3), 2,32 (dd, 1H, Jea, 3=4,2 Hz, Jsa 6,=16,9
Hz, H6a), 2,65 (dd, 1H, Jsp 3=10,3 Hz, Jsp, 62=16,9 Hz, H6b), 3,70 (s, 3H,
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OMe), 3,72-3,77 (m, 1H, H2), 4,74 (pseudo t, 1H, J~4,4 Hz, H4), 5,80 (d, 1H,
Js 4=3,6 Hz, H5).

RMN de **C (100 MHz, CDCls): § 13,9 (Me), 22,8 (C9), 26,3 (Me-isoprop),
26,5 (Me-isoprop), 28,1 (C6), 29,5 (C8), 32,2 (C7), 44,8 (C3), 51,7 (OMe),
80,4 (C2), 81,0 (C4), 104,6 (C5), 111,2 (CMey), 172,6 (C=0).

EM, m/z (%): 257 (18, MT-Me), 183 (10), 165 (12), 157 (26), 100 (14), 99
(10), 97 (15), 95 (13), 85 (10), 69 (14), 59 (50), 57 (16), 55 (23), 43 (100), 41
(60), 39 (20), 31 (13).

Produto [IXc ]
FM: C15H2605 (MM: 286,35 g.mol™)
Anélise elementar: Calculado: C: 62,9 %; H: 9,15 %

Experimental: C: 63,31 %; H: 9,20 %
Aspecto: oleo incolor
CCD: Rt. 0,60 (hexano/AcOEt 5:1).
[¢]5 = +110° (1,00 g/100 mL, CHCls)
Infravermelho: (Csl, vmad/cm™): 29542935, 2869, 1737, 1467, 1437, 1415,
1380, 1372, 1333, 1251, 1213, 1168, 1131, 1099, 1069, 1022, 918, 875, 801,
653.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § 0,87 (dd, 6H, Jue, s=1,4 Hz, Jue, 9=6,5 Hz,
Me e Me), 1,30 (s, 3H, Me-isoprop), 1,35-1,43 (m, 3H, H8 e H9), 1,47 (s, 3H,
Me-isoprop), 1,52-1,59 (m, 2H, H7), 1,99-2,10 (m, 1H, H3), 2,32 (dd, 1H, Je,,
3=4,1 Hz, Jea, 6b=16,9 Hz, H6a), 2,65 (dd, 1H, Jsp 3=10,4 Hz, Jeb, 6a=16,9 Hz,
H6b), 3,70 (s, 3H, OMe), 3,70-3,76 (m, 1H, H2), 4,75 (pseudo t, 1H, J~4,4
Hz, H4), 5,80 (d, 1H, Js 4=3,9 Hz, H5).
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RMN de C (75 MHz, CDCls): § 22,6 (Me), 22,7 (Me), 26,5 (Me-isoprop),
26,7 (Me-isoprop), 28,3 (C9), 29,7 (C6), 30,5 (C8), 35,2 (C7), 45,0 (C3), 52,0
(OMe), 80,7 (C2), 81,2 (C4), 104,8 (C5), 111,4 (CMey), 172,9 (C=0).

EM, m/z (%): 271 (21, MT-Me), 197 (11), 179 (10), 157 (35), 109 (12), 100
(16), 99 (14), 97 (18), 95 (14), 85 (11), 81 (12), 69 (20), 59 (50), 55 (22), 43
(100), 41 (51), 39 (13), 31 (11).

O 7,

\\\‘ %, ”,

O 2
6 @)

Produto [I1Xd ]
FM: C1sH3,05 (MM: 328,43 g.mol ™)
Anélise elementar: Calculado: C: 65,80%; H: 9,82%

Experimental: C: 65,91% ; H: 9,83%
Aspecto: oleo incolor
CCD: Rs : 0,65 (hexano/AcOEt 5:1).
[a]2 = +97,2° (1,44 g/100mL, CHCI5)
Infravermelho: (Csl, vmad/cm™): 2984, 2953, 2927, 2855, 1738, 1458, 1437,
1372, 1333, 1250, 1213, 1167, 1131, 1099, 1076, 1022, 874, 803, 722, 653.
RMN de *H (300 MHz, CDCls): 60,87 (t, 3H, Jue, 13=6,8 Hz, Me), 1,20-1,29
(m, 14H, H7-H13), 1,30 (s, 3H, Me-isoprop), 1,48 (s, 3H, Me-isoprop), 1,99-
2,10 (m, 1H, H3), 2,31 (dd, 1H, Jea, 3=4,1 Hz, Jsa 6,=16,8 Hz, H6a), 2,65 (dd,
1H, Jeb, 3=10,5 Hz, Jep, 6a= 16,8 Hz, H6b), 3,70 (s, 3H, OMe), 3,70-3,75 (m,
1H, H2), 4,75 (pseudo t, 1H, J~4,2 Hz, H4), 5,80 (d, 1H, Js 4=3,9 Hz, H5).
RMN de **C (75 MHz, CDCl,): 6 14,3 (Me), 22,9 (C13), 26,2 (C12), 26,5 (Me-
isoprop), 26,7 (Me-isoprop), 29,4 (C11), 29,7 (C10), 29,8 (C9), 30,0 (C6),
32,0 (C8), 32,8 (C7), 45,0 (C3), 52,0 (OMe), 80,5 (C2), 81,2 (C4), 104,8 (C5),
111,4 (CMey), 172,9 (C=0).
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EM, m/z (%): 313 (22, M*-Me), 253 (11), 161 (11), 157 (43), 100 (18), 99
(11), 97 (21), 95 (13), 81 (16), 71 (10), 69 (19), 67 (14), 59 (52), 57 (17), 55
(31), 43 (100), 41 (56), 39 (11).

1.2.6.9. Sintese de (1R,5R,6R,8R)-6-alquil-8-hidroxi-2,7-dioxabiciclo
[3.3.0]octan-3-ona [XB] e (1R,5R,6R,8S)-6-alquil-8-hidroxi-2,7-

dioxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona [Xa].

N7 X
0] H,SO4 2% H H

‘o
CO,CH;

W\

iy,

ot
O wi\

[1X] [X]

A um baldo de fundo redondo (100 mL), contendo [IXa], [IXb], [IXc]
ou [IXd] foram acrescentados 1,4-dioxano e solugdo de H,SO4 2%. As

condicdes utilizadas nas reacdes se encontram detalhadas na Tabela 1.3.

Tabela 1.3. Condi¢des utilizadas para as reagdes de hidrélise dos

compostos [IX].

Composto [IX] Volume de 1,4-dioxano/  Volume de H,SO4 2%/
Quantidade/ g (mmol) mL mL
[IXa] 1,11 (4,29) 75,0 28,0
[IXb] 0,71 (2,62) 46,5 18,3
[IXc] 0,30 (1,04) 19,0 7,3
[IXd] 0,81 (2,46) 44,0 17,0

O sistema foi deixado em refluxo e agitagado durante 3 horas. Apos o
resfriamento, a mistura foi extraida com Et,O (130 mL/mmol). A fase
organica foi lavada com solug¢ao saturada de NaHCO3 (30 mL/mmol), secada
com Na;SO, anidro, filtrada e concentrada. Os produtos foram purificados

em coluna cromatografica de silica-gel, usando como eluente hexano/AcOEt
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2:1, obtendo-se misturas de isbmeros com a hidroxila em o e
B ([Xaa] e [Xap], 0,49 g, 61,3%), ([Xba] e [Xbp], 0,38 g, 73,3%), ([Xca] e
[XcB], 0,18 g, 79,7%), ([Xda] e [Xdp], 0,46 g, 73,4%).

[Xa]
9
O. .OH
6 8
10
H—2 1

Produtos [Xaa] e [Xap]
FM: CoH1404(MM: 186,20 g.mol™)
Analise elementar: Calculado: C: 58,05%; H: 7,58%

Experimental: C: 57,03; H: 7,59%
Aspecto: oleo incolor
CCD: Rs: 0,26 (hexano/AcOEt 2:1).
Infravermelho: (Csl, vmad/cm™): 3406, 2959, 2934, 2873, 1781, 1636, 1465,
1418, 1360, 1293, 1240, 1163, 1079, 1045, 1001, 972, 932, 912, 819, 775,
742, 694.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): §0,91-0,97 (m, 4,5H, Mea. e Mep), 1,30-1,65
(m, 7H, (H9a, H10a) e (H9B, H10B e OHPB)), 1,70-1,80 (m, 0,5H, OHa), 2,45
(d, 1H, Jaap, 40p=17,1 Hz, H4ap), 2,48-2,53 (m, 0,5H, H4aa), 2,70-2,94 (m,
3H, (H4ba, H5a) e (H4bp, H5B)), 3,89-3,92 (m, 1,5H, H6a e H6P), 4,85 (d,
1H, J1p, 53=6,0 Hz, H1B), 4,88-4,91 (m, 0,5H, H1la), 5,50 (d, 0,5H, Ja,, 14=3,9
Hz, H8a), 5,53 (s, 1H, H8B).
RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): & 14,1 (MeB), 14,2 (Mea), 19,1 (C10a), 19,4
(C10B), 33,5 (Cda), 34,2 (C4B), 37,0 (C9a), 39,8 (C9B), 42,2 (C5a), 42,8
(C5B), 82,5 (C6a), 83,3 (Cla), 87,9 (C6pB), 88,6 (C1B), 95,7 (C8a), 101,0
(C8pB), 176,0 (C3p), 177,0 (C3a).
EM, m/z (%): 168 (0,1, MT-HZO), 143 (58), 141 (0,9), 113 (4), 112 (38), 98
(10), 97 (76), 86 (14), 85 (84), 84 (11), 83 (38), 81 (24), 73 (10), 68 (65), 57
(59), 55 (100), 53 (17), 44 (16), 43 (69), 41 (94), 39 (54), 31 (56).
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Produtos [Xba] e [Xbf]
FM: C1oH1604(MM: 200,22 g.mol™)
Analise elementar: Calculado: C: 59,99%; H: 8,06%

Experimental: C: 58,63%; H: 8,01%
Aspecto: dleo incolor
CCD: R¢: 0,35 (hexano/AcOEt 2:1).
Infravermelho: (Csl, vma/cm™): 3409, 2955, 2932, 2869, 1782, 1636, 1465,
1418, 1359, 1342, 1293, 1236, 1162, 1079, 1047, 978, 947, 902, 879, 812,
780, 731, 694.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 60,91 (t, 4,5H, Jueq e mep, 11=6,5 Hz, Mea. e
MeB), 1,28-1,42 (m, 9H, (H9a, H10a, H11la) e (H9B, H10B, H11p)), 1,58-1,67
(m, 1H, OHB), 1,74-1,82 (m, 0,5H, OHa), 2,46 (d, 1H, Jaap, 40p=17,5 Hz,
H4aB), 2,51 (dd, 0,5H, Jsae, 56=4,1 HZ, Jsae, 406=17,5 Hz, H4aa), 2,63-2,92 (m,
3H, (H4ba, H5a) e (H4bB, H5B)), 3,92 (q, 1H, Jep. 9ap=Jep, obs= Jep, 5=6,3 Hz,
H6B), 3,99 (q, 0,5H, Jso, 9a6=J6a, 9bu=J6a, 5.=6,4 Hz, H6a), 4,85 (d, 1H, Ji,,
5.=6,1 Hz, H1B), 4,87-4,90 (m, 0,5H, Hla), 5,52 (d, 0,5H, Js, 14=4,0 Hz,
H8a), 5,54 (s, 1H, H8B).
RMN de *3C (100 MHz, CDCls): § 13,9 (Mea), 14,0 (Mep), 22,4 (C11p), 22,6
(Cl1la), 27,7 (C10a), 28,1 (C10B), 33,3 (C4a), 33,9 (C4B), 34,4 (C9a), 37,2
(C9B), 42,1 (C5a), 42,6 (C5B), 82,3 (C6a), 83,3 (Cla), 88,0 (C6p), 88,4
(C1B), 95,6 (C8a.), 100,9 (C8B), 175,6 (C3B), 176,5 (C3a).
EM, m/z (%): 200 (0,2, MT), 182 (0,06, MT-HZO), 143 (67), 141 (0,7), 126
(20), 125 (14), 113 (3), 98 (17), 97 (59), 95 (12), 87 (12), 86 (15), 85 (81), 84
(22), 83 (27), 82 (13), 81 (12), 71 (12), 70 (31), 69 (49), 68 (29), 67 (13), 57
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(51), 56 (22), 55 (100), 54 (10), 53 (15), 44 (16), 43 (47), 42 (43), 41 (98), 40
(10), 39 (45), 31 (33).

Produtos [Xca] e [XcP]
FM: C11H1g04(MM: 214,25 g.mol™)
Analise elementar: Calculado: C: 61,65%; H: 8,47%

Experimental: C: 60,71%; H: 8,41%
Aspecto: oleo incolor
CCD: Rt. 0,38 (hexano/AcOEt 2:1).
Infravermelho: (Csl, vmad/cm™): 3415, 2953, 2869, 1782, 1643, 1467, 1418,
1385, 1365, 1340, 1292, 1236, 1163, 1079, 1047, 905, 816, 776, 753, 695.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § 0,87-0,94 (m, 9H, (Mea, Mea), (Mep,
MeB)), 1,1-1,4 (m, 4H, (H10a, H10B e OHB)), 1,50-1,85 (m, 5H, (H9a, H1la
e OHa) e (H9B, H11B)), 2,41-2,53 (m, 1,5H, (H4aa, H4ap)), 2,62-2,93 (m,
3H, (H4ba, H5a) e (H4bB, H5B)), 3,85-3,99 (m, 1,5H, (H6a e H6P)), 4,85 (d,
1H, J153=5,7 Hz, H1B), 4,87-4,91 (m,0,5H, Hla), 5,50 (d, 0,5H, Jgs 14=3,9
Hz, H8a.), 5,53 (s, 1H, H8B).
RMN de *3C (75 MHz, CDCls): §22,7 (MeB e Mep), 22,8 (Mea. e Mea), 28,1
(C11B), 28,2 (C1la), 32,8 (C10B), 33,6 (C10a.), 34,2 (C4B), 34,8 (C4a), 35,2
(C9a), 35,7 (C9B), 42,3 (C5a), 42,8 (C5B), 82,5 (Cb6ar), 83,8 (Cla), 88,6 (C1B
e C6B), 95,8 (C8a), 101,0 (C8pB), 176,0 (C3B), 176,8 (C3a).
EM, m/z (%): 196 (0,16, MT-HZO), 143 (67), 141 (4), 125 (14), 113 (28), 109
(10), 108 (23), 97 (45), 86 (15), 85 (73), 84 (17), 83 (37), 82 (11), 81 (15), 71
(15), 70 (32), 69 (52), 68 (16), 67 (17), 57 (42), 56 (31), 55 (72), 53 (14), 44
(10), 43 (67), 42 (33), 41 (100), 39 (46), 31 (24).
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Produtos [Xda] e [Xdf]
FM: C14H2404(MM: 256,33 g.mol™)
Analise elementar: Calculado: C: 65,60%; H: 9,44%

Experimental: C: 65,52%; H: 9,33%
Aspecto: sélido branco
T:: 65,9-67,0 °C; CCD: Rs : 0,44 (hexano/AcOEt 2:1).
Infravermelho: (KBr, vma/cm™): 3236, 2953, 2928, 2855, 1781, 1468, 1454,
1423, 1357, 1333, 1295, 1245, 1225, 1160, 1078, 1047, 1023, 980, 918, 901,
779, 724, 694.
RMN de *H (300 MHz, CDCls): 50,92 (t, 4,5H, Juvea. 154=6,6 Hz, Mea. e Mep),
1,3 (sl, 18H, (H9a-H14a) e (H9B-H14B)), 1,55-1,66 (m, 1H, OHPB), 1,70-1,79
(m, 0,5H, OHa), 2,41-2,53 (m, 1,5H, H4aa, H4ap), 2,61-2,93 (m, 3H, (H4ba,
H5a) e (H4bB, H5)), 3,88-4,01 (m, 1,5H, H6a, H6B), 4,85 (d, 1H, J1p5=6,0
Hz, H1B), 4,88-4,91 (m, 0,5H, H1a), 5,50 (d, 0,5H, Jsy 1.=3,9 Hz, H8a), 5,54
(s, 1H, H8B).
RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 14,3 (Mea e MeB), 22,9 (C15a e C158),
25,9 (Cl4a), 26,3 (C14B), 29,4 (C13B), 29,6 (C13 a), 29,7 (Cl2a e C128),
32,1 (Clla e C11B), 33,6 (C4o e C4B), 34,2 (C10B), 34,9 (C10a), 37,8 (COa
e C9B), 42,4 (C5a), 42,9 (C5B), 82,5 (C6a), 83,6 (Cla), 88,3 (C6B), 88,6
(C1B), 95,9 (C8a.), 101,1 (C8B), 175,9 (C3B), 176,7 (C3).
EM, m/z (%): 256 (0,05, MT), 238 (0,14, M:- H,0), 143 (63), 141 (3), 113 (5),
98 (15), 97 (40), 96 (11), 95 (11), 85 (50), 84 (18), 83 (28), 82 (11), 81 (18),
71 (15), 70 (32), 69 (45), 68 (19), 67 (21), 57 (47), 56 (16), 55 (73), 54 (12),
53 (12), 44 (14), 43 (59), 42 (32), 41 (100), 39 (33), 32 (10), 31 (21).
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1.2.6.10. Sintese de (1R,5R,6R)-6-alquil-2,7-dioxabiciclo[3.3.0]octano-

R
CrO3 H2804

3,8-diona [XI].

lll,,,ll
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O \\\\\\
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Mgy,

\\\\\\

O

[XI1]

As misturas de compostos biciclicos [Xa], [Xb], [Xc] e [Xd] foram

dissolvidas em acetona e metade da quantidade do reagente de Jones foi

adicionada gota-a-gota sob agitacdo. Apos 5 minutos, a outra metade foi

adicionada. Acrescentaram-se CH,Cl, e agua a mistura reacional,

e o

sistema bifasico foi transferido para um funil de separagdo. Separadas as

fases, a fase aquosa ainda foi extraida mais uma vez com CH,Cl,. As fases

organicas reunidas foram lavadas com solugdo saturada de NaHCOs;,

secada com Na,SO4 anidro, filtrada e concentrada. As condi¢des utilizadas

nas reacdes encontram-se detalhadas na Tabela 1.4.

Tabela 1.4. Condigdes utilizadas nas reagdes de oxidagado de Jones.

Composto [X] Volume (em mL) adicionado de
Quantidade/ Acetona Reagentede CH,Cl, Agua NaHCO;
g (mmol) Jones
[Xa] 0,46 (2,47) 35 1,7 +1,7 50 + 30 25 2x20
[Xb] 0,32 (1,61) 22,5 1,1+1,1 40 + 25 20 2x15
[Xc] 0,16 (0,75) 10 0,5+0,5 30 + 20 15 2x10
[Xd] 0,44 (1,71) 24 1,2+1,2 50 + 30 25 2x20

Os produtos foram purificados em coluna cromatografica de silica gel,
usando como eluente hexano/AcOEt 2:1, obtendo-se 0,320 g (70,3%) de
[Xla], 0,224 g (70,1%) de [XIb], 0,12 g (77,9%) de[XIc], e 0,30 g (68,7%) de

[X1d].
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Produto [Xla]
FM: CoH1204(MM: 184,18 g.mol™)
Anélise elementar: Calculado: C: 58,68%; H: 6,57%

Experimental: C: 57,82%; H: 6,48%
Aspecto: sélido branco
T:: 30,8-31,2 °C; CCD: Rs: 0,29 (hexano/AcOEt 2:1).
[a]2 = +114° (1,92 g/100 mL, CHCl5)
Infravermelho: (Csl, vmad/cm™): 2962, 2936, 2874, 1778, 1466, 1417, 1364,
1281, 1245, 1216, 1150, 1074, 1010, 971, 948, 904, 861, 835, 786, 753, 727,
687, 632.
RMN de *H (300 MHz, CDCls): 60,97 (t, 3H, Jve, 10=7,4 Hz, Me), 1,35-1,55
(m, 2H, H10), 1,62-1,80 (m, 2H, H9), 2,54 (dd, 1H J4a 5=3,9 Hz, J4a 4,=18,0
Hz, H4a), 2,94 (dd, 1H, Jab, 5=9,6 Hz, Jap 42=18,2 Hz, H4b), 3,01-3,10 (m, 1H,
H5), 4,35 (td, 1H, Je, 9a=Js, 9v=5,4 Hz, Js, 5=7,5 Hz, H6), 5,00 (d, 1H, J1 5=7,8
Hz, H1).
RMN de C (75 MHz, CDCls): § 13,8 (Me), 18,5 (C10), 32,0 (C4), 37,6 (C9),
40,3 (C5), 77,2 (C1), 84,9 (C6), 170,4 (C3), 174,1 (C8).
EM, m/z (%): 184 (0,03, MT), 141 (0,8), 113 (19), 112 (17), 98 (13), 97 (52),
85 (16), 84 (50), 83 (39), 81 (18), 71 (13), 70 (19), 69 (41), 68 (23), 57 (35),
56 (29), 55 (100), 43 (43), 42 (52), 41 (80), 40 (16).
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Produto [XIb]

FM: C1oH1404(MM: 198,21 g.mol™)

Analise elementar: Calculado: C: 60,59%; H: 7,12%
Experimental: C: 60,70%; H: 7,13%

Aspecto: sélido branco

T : 74,8-75,6 °C; CCD: R¢: 0,36 (hexano/AcOEt 2:1).

[¢]5 = +103,2° (1,84 g/100 mL, CHCI5)

Infravermelho: (Csl, vma/cm™): 2957, 2933, 2871, 1795, 1760, 1467, 1417,
1365, 1327, 1307, 1243, 1227, 1163, 1133, 1089, 1079, 1056, 1026, 991,
967, 933, 886, 864, 737, 670.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 60,93 (t, 3H, Jue, 11=7,0 Hz, Me), 1,35-1,48
(m, 4H, H10, H11), 1,68-1,79 (m, 2H, H9), 2,57 (dd, 1H Jsa 5=4,0 Hz, Jaa,
4=18,4 Hz, H4a), 2,94 (dd, 1H, J4p 5=9,6 Hz, Jap, 4a=18,0Hz, H4b), 3,03-3,10
(m, 1H, H5), 4,33-4,37 (m, 1H, H6), 5,00 (d, 1H, J1 5=7,6 Hz, H1).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls): 6 13,7 (Me), 22,2 (C11), 26,9 (C4), 32,8
(C10), 35,1 (C9), 40,1 (C5), 77,0 (C1), 84,7 (C6), 169,9 (C3), 173,7 (C8).

EM, m/z (%): 141 (0,2), 113 (19), 111 (10), 98 (18), 97 (48), 85 (25), 84 (43),
83 (25), 70 (33), 69 (41), 68 (28), 57 (40), 56 (28), 55 (100), 44 (23), 43 (36),
42 (40), 41 (75), 40 (15), 39 (54).
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Produto [XIc]

FM: C11H1604(MM: 212,23 g.mol™)

Analise elementar: Calculado: C: 62,26%; H: 7,60%
Experimental: C: 61,63%; H: 7,53%

Aspecto: sélido branco

Ts: 75,6-76,0 °C; CCD: R¢: 0,42 (hexano/AcOEt 2:1).

[«]5 = +83,3° (0,60 g/100mL, CHCIs)

Infravermelho: (Csl, vma/cm™): 2956, 2931, 2871, 1777, 1468, 1416, 1386,
1367, 1306, 1295, 1274, 1245, 1221, 1155, 1074, 998, 970, 929, 918, 900,
864, 788, 689, 633.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 50,88 (d, 6H, Jue, 11=6,6 Hz, Me e Me), 1,17-
1,41 (m, 2H, H10), 1,51-1,65 (m, 1H, H11), 1,69-1,77 (m, 2H, H9), 2,54 (dd,
1H J4a, 5=3,8 Hz, Jaa, 4o=18,0 Hz, H4a), 2,94 (dd, 1H, Jap 5=9,6 Hz, Jap, 4a=18,0
Hz, H4b), 3,01-3,10 (m, 1H, H5), 4,29-4,35 (m, 1H, H6), 5,00 (d, 1H, J1 5=7,5
Hz, H1).

RMN de *3C (75 MHz, CDCl3): 622,5 (Me), 22,6 (Me), 27,9 (C11), 33,0 (C4),
33,5 (C10), 33,9 (C9), 40,3 (C5), 77,2 (C1), 85,4 (C6), 170,2 (C3), 174,0
(C8).

EM, m/z (%): 141 (0,7), 113 (34), 108 (18), 98 (12), 97 (40), 95 (10), 85 (43),
84 (36), 83 (30), 82 (13), 81 (16), 71 (13), 70 (44), 69 (68), 68 (24), 67 (23),
57 (43), 56 (42), 55 (69), 53 (10), 44 (13), 43 (77), 42 (33), 41 (100), 40 (15),
39 (55).
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Produto [XId]
FM: C14H2204(MM: 254,31 g.mol™)
Analise elementar: Calculado: C: 66,12%: H: 8,72%
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Experimental: C: 66,10%; H: 8,79%
Aspecto: sélido branco
T:: 38,3-39,1 °C; CCD: Rs: 0,48 (hexano/AcOEt 2:1).
[@]5 = +177,4° (1,24 g/100 mL, CHCI5)

Infravermelho: (Csl, vmad/cm™): 2953, 2924, 2852, 1782, 1464, 1414, 1376,
1355, 1289, 1247, 1215, 1145, 1129, 1079, 1054, 1002, 977, 928, 901, 853,
790, 723, 692, 637.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & 0,84-088 (t, 3H, Jye. 15=6,7 Hz, Me), 1,25
(sL, 12H, H10-H15), 1,64-1,76 (m, 2H, H9), 2,54 (dd, 1H Jua 5=3,6 Hz, Jsa
4=18,0 Hz, H4a), 2,94 (dd, 1H, Jap 59,6 Hz, Jap 4a=18,0 Hz, H4b), 3,01-3,09
(m, 1H, H5), 4,34 (td, 1H, Js, 9a=Js. s=5,3 Hz, Js, 5=7,2 Hz, H6), 4,99 (d, 1H,
Ji 5=7,5 Hz, H1).

RMN de ®C (75 MHz, CDCls): § 14,0 (Me), 22,5 (C15), 24,8 (C14), 29,0
(C13), 29,1 (C12), 29,2 (C11), 31,7 (C4), 32,7 (C10), 35,3 (C9), 40,0 (C5),
77,0 (C1), 84,8 (C6), 169,9 (C3), 173,7 (C8).

EM, m/z (%): 254 (0,04, M%), 141 (3), 113 (16), 98 (18), 97 (43), 96 (10), 95
(22), 85 (16), 84 (32), 83 (31), 82 (16), 81 (22), 71 (15), 70 (36), 69 (45), 68
(21), 67 (22), 57 (39), 56 (21), 55 (67), 54 (16), 43 (61), 42 (30), 41 (100), 40
(11), 39 (36).

1.2.6.11. Sintese de (1R,5R,6R)-6-alquil-4-metilideno-2,7-dioxabiciclo
[3.3.0]octano-3,8-diona [XIII]

O
R R
CH3OC02MgOCH3 p AcOH, AcONa AcOH, AcONa

\\\\

_; DMF, 112°C HCHO, ELNH

Y ”OZCW /W(
O O O
[X]] [XI1] [XII1]

A um baldo bitubulado (25 mL ou 50 mL), contendo os compostos
[Xla], [XIb], [Xlc] ou [XId], e sob atmosfera de nitrogénio, foi acrescentada

solugdo de carbonato de metiimetoximagnésio (CMM), 2,0 mol.L". O
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sistema foi deixado sob refluxo e agitagdo a 112°C durante 5 horas. Apos
este periodo de tempo, o aquecimento foi interrompido e, apds resfriamento,
acrescentou-se uma mistura de HCI 6 mol.L"/éter dietilico (5:1, 12 mL/mmol)
ao baldo. O sistema foi deixado sob agitagdo até a dissolugéo de todo o
precipitado. A mistura foi, entdo, extraida com éter dietilico. As fases
organicas reunidas foram lavadas com solugdo saturada de NaCl, secadas
com NaySOq4 anidro, filtradas e concentradas.

As condi¢des utilizadas nas reagbes se encontram detalhadas na
Tabela 1.5.

Tabela 1.5. Condi¢des utilizadas na sintese dos acidos dilacténicos [XII]

Composto [XI] Volume (em mL) adicionado de

Quantidade/  CMM (mL) HCIEtO (mL) EtO (mL)  Sol. Sat.

g (mmol) NaCl (mL)
[Xla] (0,28, 1,52) 10 18 2x15 15
[XIb] (0,18, 0,91) 6,0 11 2x15 15
[XIc] (0,09, 0,42) 2,7 5,0 2x10 10
[XId] (0,27, 1,06) 6,9 12 2x15 15

Para a metilenacdo descarboxilativa dos acidos dilacténicos [Xlla],
[XlIb], [Xlic] e [Xlld] assim obtidos, acetato de sodio (0,30 g) foi dissolvido
em acido acético (12 mL) e misturado com uma solugao contendo 9,0 mL de
formol (38%) e 3 mL de dietilamina. Uma porc¢ao desta mistura foi adicionada
ao acido dilacténico [XII] contido em um baldo. A mistura reacional foi
agitada vigorosamente durante 3 minutos e, em seguida, colocada em
banho-maria durante 5 minutos. Apds seu resfriamento, uma mistura de
Et,O e agua foi adicionada ao sistema. As fases foram separadas em um
funil de separagao. A fase orgénica foi lavada com agua (3 x 10 mL), secada
com Na,SO, anidro e concentrada. As condi¢cdes utilizadas nas reacgdes
encontram-se detalhadas na Tabela 1.6.

Os produtos foram purificados em coluna cromatografica de silica gel,

usando como eluente hexano/AcOEt 2:1, obtendo-se 44,7 mg (15%) de
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[Xllla], 21,9 mg (12%) de [XIlb], 17,9 mg (19%) de [Xllic], e 31 mg (11%) de
[XIld].

Tabela 1.6. Condigcdes utilizadas nas reacbes de metilenacio

descarboxilativa dos acidos [XII].

Acido dilactdnico Solucdo (AcONa, Et,O + H,O /
AcOH, Et;NH, HCHO) / mL
mL
[Xlla] 3,2 50 + 25
[XlIb] 2,0 40 + 20
[Xllc] 1,5 30 +15
[Xlid] 2,0 40 + 20
[XIlla]
10
O O
Y1 6 8
5 1
H = H

Produto [XIlIa]
FM: C1oH1204(MM: 196,2 g.mol™)
Andlise elementar: Calculado: C: 61,21%; H: 6,17%

Experimental: C: 61,11%; H: 6,17%
Aspecto: oleo incolor
CCD: R¢: 0,35 (hexano/AcOEt 2:1).
[2]? =-20,0° (1,24 g/100 mL, CHCI3)
Infravermelho: (Csl, vma/cm™): 2962, 2936, 2875, 1778, 1663, 1466, 1406,
1361, 1297, 1269, 1231, 1105, 1060, 1009, 959, 887, 811, 668, 614.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 60,94 (t, 3H, Jue, 11=6,9 Hz, Me), 1,35-1,55
(m, 2H, H11), 1,75-1,90 (m, 2H, H10), 3,55-3,59 (m, 1H, H5), 4,43 (td, 1H, Js,
10a=Js, 100=4,0 Hz, Js 5=9,3 Hz, H6), 5,04 (d, 1H, J4, 5=8,4 Hz, H1), 5,87 (d,
1H, Joa, 9b=2,1 Hz, H9a), 6,48 (d, 1H, Jop 0a=2,4 Hz, H9D).
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RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): & 13,9 (Me), 18,5 (C11), 38,3 (C10), 44,4
(C5), 74,6 (C1), 85,2 (C6), 126,6 (C9), 134,8 (C4), 167,8 (C3), 170,1 (C8).
EM, m/z (%): 153 (5), 125 (8), 124 (11), 110 (14), 109 (43), 97 (12), 96 (100),
95 (14), 82 (11), 81 (28), 71 (39), 69 (12), 68 (56), 67 (30), 55 (24), 53 (28),
52 (16), 51 (15), 43 (27), 41 (60), 40 (30), 39 (55).

[XIIb]
12 10

Produto [XIIIb]

FM: C11H1404(MM: 210,20 g.mol™)

Analise elementar: Calculado: C: 62,85%; H: 6,71%
Experimental: 58,06%; H: 6,35%

Aspecto: oleo incolor

CCD: Rs: 0,45 (hexano/AcOEt 2:1).

[a]? =-29,58° (0,68 g/100 mL, CHClI5)

Infravermelho: (Csl, vma/cm™): 2957, 2932, 2871, 1780, 1735, 1664, 1466,
1435, 1407, 1354, 1295, 1262, 1220, 1193, 1106, 1062, 1029, 1015, 968,
915, 810, 736, 694, 668, 611.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 60,94 (t, 3H, Jue, 12=6,9 Hz, Me), 1,33-1,52
(m, 4H, H11, H12), 1,75-1,87 (m, 2H, H10), 3,53-3,59 (m, 1H, H5), 4,43 (td,
1H, Js. 10a=Js, 100=3,9 Hz, Js. 5=9,3 Hz, H6), 5,07 (d, 1H, J1 5=8,4 Hz, H1), 5,87
(d, 1H, Joa 9v=2,1 Hz, H9a), 6,48 (d, 1H, Jop 0a=2,4 Hz, HOb).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): & 14,1 (Me), 22,5 (C12), 27,1 (C11), 35,9
(C10), 44,4 (C5), 74,5 (C1), 85,4 (C6), 126,6 (C9), 134,8 (C4), 167,7 (C3),
169,9 (C8).

EM, m/z (%): 153 (3), 125 (7), 124 (18), 110 (13), 109 (32), 97 (13), 96 (100),
85 (30), 82 (10), 81 (22), 69 (12), 68 (40), 67 (26), 57 (16), 55 (15), 53 (24),
52 (11), 51 (12), 43 (11), 41 (56), 40 (27), 39 (50).
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Produto [XIlIc]

FM: C12H1604(MM: 224,2 g.mol™)

Anélise elementar: Calculado: C: 64,28%; H: 7,19%
Experimental: 62,45%; H: 6,99%

Aspecto: oleo incolor

CCD: Rs: 0,52 (hexano/AcOEt 2:1).

[¢]5 =-41,9° (0,72 g/100 mL, CHCIs)

Infravermelho: (Csl, vma/cm™): 2956, 2931, 2870, 1781, 1665, 1468, 1406,
1387, 1366, 1350, 1293, 1265, 1220, 1193, 1105, 1061, 1024, 1000, 983,
957, 917, 810, 736, 668, 614.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 50,91 (d, 6H, Jue, 12=6,6 Hz, Me e Me), 1,24-
1,44 (m, 2H, H11), 1,54 -1,68 (m, 1H, H12), 1,77-1,84 (m, 2H, H10), 3,53-
3,59 (m, 1H, H5), 4,41 (td, 1H, Js, 10a=J6, 10b=3,8 Hz, Js,5=9,3 Hz, H6), 5,04 (d,
1H, J1,5=8,4 Hz, H1), 5,88 (d, 1H, Joa 0v=2,1 Hz, H9a), 6,47 (d, 1H, Jop, 9a=2,4
Hz, H9Db).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): § 22,5 (Me), 22,6 (Me), 27,9 (C12), 33,9
(C11), 34,2 (C10), 44,3 (C5), 74,5 (C1), 85,7 (C6), 126,6 (C9), 134,8 (C4),
167,7 (C3), 170,0 (C8).

EM, m/z (%): 153 (0,4), 125 (8), 124 (12), 109 (25), 99 (16), 97 (16), 96
(100), 95 (12), 85 (15), 82 (13), 81 (29), 79 (12), 69 (24), 68 (36), 67 (22), 55
(16), 53 (20), 52 (11), 51 (10), 43 (48), 41 (70), 40 (26), 39 (51).
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[XI1d]

Produto [XIIId]

FM: C15H2204(MM: 266,3 g.mol™)

Analise elementar: Calculado: C: 67,65%; H: 8,33%
Experimental: 68,26%; H: 7,94%

Aspecto: sélido branco

Tt: 44,4-45,0 °C; CCD: R¢: 0,61 (hexano/AcOEt 2:1).

[«]5 =-33,3° (0,60 g /100 mL, CHCI3)

Infravermelho: (Csl, vma/cm™): 2955, 2925, 2855, 1785, 1729, 1665, 1463,
1377, 1291, 1260, 1217, 1101, 1071, 1018, 967, 801, 743, 704.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 60,88 (t, 3H, Jve 16= 6,6 Hz, Me), 1,27 (sL,
12H, H11-H16), 1,76-1,84 (m, 2H, H10), 3,52-3,58 (m, 1H, H5), 4,43 (td, 1H,
Js, 10a=Js, 100=4,0 Hz, Js, 5=9,0 Hz, H6), 5,03 (d, 1H, J4,5=8,4 Hz, H1), 5,87 (d,
1H, Joa, 9b=2,1 Hz, H9a), 6,48 (d, 1H, Jop, 9a=2,4 Hz, H9Db).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 14,3 (Me), 22,9 (C16), 25,1 (C15), 29,4
(C13 e C14), 29,6 (C12), 32,0 (C11), 36,3 (C10), 44,4 (CH), 74,5 (C1), 85,4
(C6), 126,6 (C9), 134,8 (C4), 167,7 (C3), 169,9 (C8).

EM, m/z (%): 153 (0,5), 141 (11), 125 (6), 124 (13), 110 (13), 109 (26), 97
(14), 96 (100), 82 (13), 81 (26), 79 (11), 71 (13), 69 (20), 68 (34), 67 (27), 57
(28), 55 (31), 53 (18), 43 (46), 42 (11), 41 (82), 40 (22), 39 (36).
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1.3. RESUTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos durante a realizagcdo de cada etapa da rota
sintética (Figura 1.2, pagina 8) serao discutidos a seguir. Os dados obtidos
pelas técnicas de espectroscopia no infravermelho, RMN de 'H e 'C,
COSY, e espectrometria de massa serdo analisados de modo a comprovar
as estruturas propostas para os novos compostos sintetizados neste

trabalho.

1.3.1. Sintese de 1,2:5,6-di-O-Isopropilideno-a-D-glicofuranose [l1]

MeoCO
2—» OH %
ZnClo, H3PO4 ., Q

Figura 1.3. Protegéo das hidroxilas nos carbonos 1, 2, 5 e 6 da a-D-glicose.

A diacetona-D-glicose [lI] foi obtida a partir da prote¢cao da a-D-glicose
[1], com acetona em meio acido, com rendimento de 83% (Figura 1.3), de
acordo com o método descrito por SCHMIDT (1962). O composto [ll]
também pode ser obtido comercialmente (ALDRICH), entretanto a sua
sintese reduz o custo da rota sintética.

Os isopropilidenos sao derivados muito Uteis de agucares e podem
ser formados em agucares ciclicos pela reacdo da acetona com grupos
hidroxilas adjacentes (SCHMIDT, 1962). O acetal formado tem a fungdo de
proteger os grupos hidroxilas de reagdes indesejaveis, como a reagao de
oxidagcao utilizada na segunda etapa da rota sintética (Figura 1.2). Os
acetais sofrem hidrolise em meio acido, mas s&o estaveis em meios basico e
neutro. Devido a esta propriedade, a formagdo do acetal € um método
conveniente para proteger as hidroxilas de reagdes indesejaveis em

solugdes basicas ou neutras (KOCIENSKI, 1994). O catalisador da reagao
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foi o acido de Lewis, ZnCl,. O mecanismo proposto para a reagao €

exemplificado na figura 1.4. De modo semelhante foram protegidas as
hidroxilas 1 e 2.

_IZnC|2
HsC O+
:C=O Cl—zn—Cl — (46
HO—CH
H z
H = OH
H OH
H—0—2ZnCl, O—2ZnCl,
HsC. (*O+ HSC_(E_CHs H3C_C|:_CH3
£0-cH
HO=GH o W -mnomcy HO—SH o K HO—CH o
H z H I — H z
H : OH H ¢ OH H T O
H OH H OH H OH
[Zn(OH)Cly] + Hy0'——= ZnCl, + 2H,0
FsC HaC CH
/C—O—C|)H2 1 /o—| )
HsC + /C\
*CH H,C~ ~O—CH
o H 3 o H .
H H ; - - H | + H30
(‘ ! Y on ! Y on
H OH H CH
H,0

Figura 1.4. Mecanismo de protegéo das hidroxilas 5 e 6 da a-D-glicose [l].

A D-glicose existe em solugdo na forma de cadeia aberta em
equilibrio com as formas isoméricas de anéis hemicetais de seis membros
(piranoses, componentes majoritarios) e de cinco membros (furanoses)
(Figura 1.5). A configuracdo em anel de 5 membros, com a hidroxila

anomérica em o, € requerida para a reagao de formacgédo da diacetona-D-
glicose [l].
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OH OH
(@) O_OH
OH OH
@) OH 9)
OH o OH
\\ H\Cl;// /
H—G—OH
HO—C—H
H—G—OH
H—C—OH
= CHOH X
HO—CH2 Minoritario HO—CH2 Minoritario
H H
H OH H
H OH H OH

Figura 1.5. Formas isoméricas da D-glicose

A diacetona-D-glicose [ll] formada foi facilmente separada por filtragao
da D-glicose [l] durante a elaboragdo da reagcao ja que o composto [lI] é
soluvel em acetona, e a D-glicose [I] residual, ndo. Os cristais de [lI] obtidos
fundiram na faixa de temperatura de 108,7-109,5 °C e o produto
comercialmente  disponivel  (ALDRICH) apresentou temperaturas
semelhantes, na faixa de 108,9-109,5 °C, sendo ambos os dados obtidos no
mesmo aparelho de ponto de fusdo. No espectro no infravermelho do
composto [ll] preparado (Figura 1.6), a banda em 3428 cm” indica a
presenca de hidroxila. As bandas de estiramento simétrico e assimétrico das
diversas ligacdes C-H aparecem na regido entre 2984 e 2871 cm™ e as
bandas correspondentes aos diversos estiramentos C-O-C da molécula se
encontram na regido entre 1006 e 1161 cm™". Este espectro é idéntico ao do

produto comercial.
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Figura 1.6. Espectro no infravermelho (KBr) da diacetona-D-glicose [lI].

1.3.2. Sintese de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-ribo-hexofuran-3-ulose
[111]

A diacetona-D-glicose [ll] foi oxidada seguindo o método de

CZERNECKI et al. (1985), obtendo-se [Ill]] com rendimento de 92,9% (Figura

1.7).

PDC/AcOH

O H ,,”"O CH2C|2

7, >
Peneira molecular 3 A
@)
(1]

Figura 1.7. Oxidacao da diacetona-D-glicose [lI].

O oxidante utilizado foi o dicromato de piridinio (PDC). O PDC foi
preparado a partir de piridina e solugéo de anidrido crémico (Figura 1.8). Os
cristais alaranjados formados sao insoluveis em acetona gelada e podem ser

isolados por filtracdo e lavados com acetona a frio.
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Figura 1.8. Sintese do PDC

Diversas condigbes de reagao para a oxidagéo da diacetona-D-glicose
[I] foram testadas (PEREIRA, 2000) e o melhor rendimento foi obtido
quando o PDC foi utilizado como agente oxidante, na presenca de peneira
molecular 3 A e &cido acético (AcOH) (CZERNECKI et al, 1985). A
velocidade da reagao é grandemente aumentada com a adigcdo do AcOH e
da peneira molecular, passando de cerca de sete dias (com rendimento de
44% e excesso de PDC de 6:1) para cinco horas na presenga desses
catalisadores, com rendimento de cerca de 95% (PEREIRA, 2000). Para
bons resultados nesta oxidacdo, é preciso que o PDC esteja finamente
triturado, o CH,Cl, e AcOH estejam anidros e a peneira molecular
pulverizada seja usada imediatamente apds a ativacdo em mufla a 300 °C
por 5 horas e resfriamento em dessecador.

O espectro no infravermelho do composto [lll] (Figura 1.9), apresentou
a banda em 1771 cm™ atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 da cetona
formada. Observou-se também uma absorcdo em 3436 cm™' caracteristica
de hidroxilas. Verificou-se que, com o passar do tempo, a banda referente a
hidroxila tornava—se mais intensa enquanto aquela em 1771 cm™ diminuia
em intensidade, até quase desaparecer. Concluiu-se que a cetona sofria
hidratagéo, formando o hidrato correspondente [llla] (Figura 1.10).

Assim, para um melhor rendimento da etapa seguinte da rota
sintética, o ideal € manter a cetona [lll] em ambiente seco até a sua

utilizagao.
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Figura 1.10. Espectro no infravermelho (Csl) do produto da oxidacdo da
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1.3.3. Sintese de 3-(E,Z2)-C-(carbometoximetilideno)-3-desoxi-1,2;5,6-di-

O-isopropilideno-a-D-alofuranose [IV].

Para a introdu¢cdo da cadeia lateral precursora de um dos anéis
lacténicos, utilizou-se uma reagdo de Wittig modificada, conhecida como
reacao de Wittig-Horner (MARCH, 1992), de acordo com o procedimento
descrito por ROSENTHAL e NGUYEN (1969). A reagao envolve o uso de um
ester fosfonato ao invés de um sal de trifenilfosfénio. O ilideo foi obtido pela
reacao entre 2-dimetoxifosforiletanoato de metila e tert-butdxido de potassio.
O ilideo reagiu com a cetona [lll] para a formagao da mistura de isémeros E
e Z [IV], com rendimento de 71,9 % (Figura 1.11).

A formacéao dos isdbmeros pdde ser detectada por CCD sob revelagao
em camara de luz UV (A= 254 nm) ou com solugdo alcodlica de acido
fosfomolibdico. Na placa observam-se duas manchas muito préximas
correspondendo aos isdmeros E e Z. Os isdmeros nédo foram separados pois
ambos seriam hidrogenados na préxima etapa da rota sintética,
transformando-se no mesmo produto.

No espectro no infravermelho (Figura 1.12) dos compostos [IV],
observou-se uma banda em 1723 cm™ caracteristica de estiramento de
carbonila de éster a,B-insaturado, cuja absor¢do é observada em menor
numero de onda que a de um éster saturado devido a deslocalizacdo dos
elétrons ©, 0 que enfraquece a ligagdo C=0 (BARBOSA, 2007). Outra banda
importante na caracterizagdo do composto foi observada em 1681 cm™

(ve=c), confirmando a presencga de dupla ligagao.

52



0 0
I I —
(CH30),PCH,CO,CH; _ (CH3)sCOK (1. 0),PCHCO,CH;

* o

(CH3O)2PCHCOQCH3

(CH;0),PO, +

CO,CH3 \

[IV]

Figura 1.11. Mecanismo para a rea¢ao de Wittig-Horner.
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Figura 1.12. Espectro no infravermelho (KBr) da mistura de isbmeros E e Z
[IV].
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1.3.4. Sintese de 3-C-(carbometoximetil)-3-desoxi-1,2:5,6-di-O-isopropi-

lideno-a-D-alofuranose [V].

Os ésteres insaturados E e Z [IV] foram solubilizados em AcOEt e
hidrogenados sob atmosfera de H; na presenga do catalisador Pd/C,
formando [V] com rendimento de 88,3%. O catalisador heterogéneo de
hidrogenacdo normalmente envolve platina, paladio, niquel ou roédio
finamente divididos, depositados em uma superficie de carbono. O gas
hidrogénio introduzido na atmosfera do recipiente da reagdo adsorve-se ao
metal (Figura 1.13) e os elétrons desemparelhados da superficie do metal se
emparelham com os elétrons do hidrogénio e ligam o hidrogénio a superficie.
A colisdo de um alqueno com a superficie contendo o hidrogénio adsorvido
também provoca a adsorcdo do alqueno. Ocorre uma transferéncia dos
atomos de hidrogénio ao composto organico, e isso reduz a dupla ligagao
antes que a molécula organica deixe a superficie do catalisador. Como
consequéncia, ambos os atomos de hidrogénio geralmente sao adicionados
do mesmo lado da molécula (adi¢gdo sin).

Devido ao efeito estérico do grupo isopropilideno diretamente ligado

ao anel, a adicao de hidrogénio ocorreu pela face de cima da molécula.

C—
et /. \
+ H, — || —
Superficie do
catalisador metalico .
\é W :::’— §§
II"II//, \\\\\\\\ / \ W o \t_ C\/
TS =y S —

Figura 1.13. Mecanismo da hidrogenacgao catalitica.
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Figura 1.14. Espectro no infravermelho (KBr) do composto [V].

No espectro do composto [V] no infravermelho (Figura 1.14) nao foi
mais observada a banda em 1681 cm™ (vc=c), encontrada no espectro do
alqueno anterior [IV]. Além disso, a banda referente a carbonila que para o
composto anterior estava em 1723 cm™ passou a ser observada em 1735
cm”, comprovando que a hidrogenagao ocorreu. A freqiiéncia de absorgao
do estiramento da ligacdo C=0 aumentou, pois a carbonila do éster ndo esta
mais conjugada (BARBOSA, 2007). A reacao é facilmente acompanhada por
CCD. O composto [IV] se revela sob luz UV, enquanto o composto [V], que
nao apresenta carbonila o,B-insaturada, sé € observavel na placa de CCD
quando revelada, por exemplo, por solucédo de acido fosfomolibdico.

O éster [V] é bastante estavel nas condi¢gdes ambientes. Assim, péde
ser preparado em escala de gramas e reservado para utilizagdo nas varias

rotas sintéticas realizadas.

1.3.5. Sintese de 3-desoxi-3-C-(carbometoximetil)-1,2-O-isopropilideno-

a-D-alofuranose [VI]

O grupo isopropilideno é util como protetor de grupos funcionais em

sintese organica ja que é estavel em meios basico e neutro, mas sofre
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hidrolise em meio acido. Entretanto, em alguns casos, dois grupos
isopropilideno na mesma molécula podem apresentar diferentes velocidades
de hidrélise e, portanto € possivel remové-los seletivamente (SCHMIDT,
1962). Somente um grupo isopropilideno foi hidrolisado inicialmente. Para
isso, a reagao foi realizada em condigbes brandas, utilizando pequena
quantidade de solugdo de H,SO4 0,8 %, a temperatura ambiente (Figura
1.15), de acordo com o método descrito por ROSENTHAL e NGUYEN
(1969). A maior estabilidade do sistema de anéis de cinco membros fundidos
torna o grupo isopropilideno ligado aos carbonos 4 e 5 mais facilmente
hidrolisavel que aquele pertencente ao biciclo.

A reacao foi constantemente monitorada por CCD para evitar que o
grupo isopropilideno diretamente ligado ao anel também fosse hidrolisado.
Enquanto a mancha relativa ao composto de partida [V] podia ser
visualizada com um Rf igual a 0,68 (Hexano:AcOEt 3:1), o produto [VI], bem
mais polar e com duas hidroxilas livres, apresentava um Rf menor no mesmo
eluente. O produto hidrolisado podia ser visualizado com um Rf igual a 0,22
(Hexano/AcOEt 1:1). Caso surgisse uma mancha de Rf inferior a 0,22,
devida a hidrélise do segundo grupo isopropilideno, a reacédo seria
interrompida com a adi¢ao de base.

Diferentemente do procedimento descrito por ROSENTHAL e
NGUYEN (1969), o produto [VI] ndo foi isolado e caracterizado. Apos a
hidrélise, o meio reacional foi neutralizado com solugéo a 10 % de Na,CO; e
o metanol foi eliminado sob presséo reduzida, sendo o concentrado utilizado
diretamente na proxima etapa da rota sintética. Segundo a literatura
(PEREIRA, 2000), esta alteracdo na elaboragdo da reagdo leva a um

aumento no rendimento para a obtencao do produto seguinte, [VII].
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Figura 1.15. Mecanismo da reacgéo de hidrolise seletiva.

1.3.6. Sintese de 3-desoxi-3-C-(carbometoximetil)-1,2-O-isopropilideno-

a-D-ribofuranose [VII]

O aldeido [VII] foi sintetizado de maneira semelhante a descrita por
(ROSENTHAL e NGUYEN, 1969). Uma solugdo aquosa de NalO4 foi
utilizada para a clivagem oxidativa do diol [VI] (Figura 1.16) (CAREY e
SUNDBERG, 1993), com rendimento de 68% a partir de [V].

O pH do sistema foi mantido em torno de 7 pela adicdo de solugao de
NaOH 0,25 mol.L™", com o objetivo de neutralizar o acido férmico que é
formado pela oxidagao do aldeido formico liberado durante a reagcdo. O meio

acido deve ser evitado, para impedir a hidrolise do grupo isopropilideno.
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Figura 1.16. Clivagem oxidativa do diol para a formacéao do aldeido

O espectro no infravermelho para o aldeido [VII] (Figura 1.17) mostra
uma banda relativamente larga em 1736 cm™, correspondendo aos
estiramentos das carbonilas do éster e aldeido que estariam sobrepostas.
Uma banda em 3454 cm™ também foi observada, o que pode indicar a
formacao de hidrato de aldeido (Figura 1.18).
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Figura 1.17. Espectro no infravermelho (Filme sobre Csl) para o aldeido
[VII].
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CO,CH3 ; CO,CHs :

Figura 1.18. Esquema de uma possivel formacao de hidrato do aldeido [VII].

Entretanto, os espectros de RMN de 'H (Figura 1.19, Tabela 1.7) e de
3C (Tabela 1.8) de uma amostra de [VII] ndo evidenciaram a formagao do

hidrato, pois somente os sinais referentes ao aldeido foram observados.

| o ke i

10 9 8 7 6 5 4 3 : 1 ppm

Figura 1.19. Espectro de RMN de 'H (200 MHZ, CDCls), para o aldeido [VII].

A tabela 1.7 mostra as atribuicbes dos sinais observados no espectro
de RMN de 'H do aldeido [VII]. O dupleto em & 9,67 é caracteristico de
hidrogénio de aldeido o que confirma a obtencéo de [VII]. O H4 acopla com
o hidrogénio do aldeido (H5) e com o H3, originando um dupleto duplo em o6
4,08. Os demais sinais estdo de acordo com a estrutura molecular proposta

para o composto [VII].
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Tabela 1.7. Analise e atribuicdes dos sinais observados no espectro de RMN

de 'H de [VII] a 200 MHz, em CDCls.

Atribuigao 8 H [VII]
H1 5,95 (d) J12=3,4 Hz
H2 4,84 (pseudo t) J ~3,9 Hz
H3 2,40-2,83 (m)
H4 4,08 (dd) J45=2,5 Hz, J45=10,7 Hz
H5 (CHO) 9,67 (d) J54=2,5 Hz
Hé6a 2,66 (dd) Jea 3=4,4 Hz, Jeae=17,3 Hz
Héb 2,77 (dd) Jep3=10 Hz, Jep6a=17,3 Hz
OMe 3,70 (s)
Me-isop 1,34 (s)
Me-isop 1,50 (s)

Os dados obtidos do espectro de RMN de '*C (Tabela 1.8) também

evidenciaram a formagao do aldeido, destacando-se o sinal em ¢ 200,3

atribuido ao carbono (C5) do grupo CHO. Os demais sinais estdo de acordo

com a estrutura do composto [VII]. Esses dados estdo de acordo com a
literatura (ROSENTHAL e NGUYEN, 1969; PEREIRA, 2000).
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Tabela 1.8. Analise e atribuicdes dos sinais observados no espectro de
RMN de *C de [VII] a 50 MHz, em CDCls.

Atribuicdo 53C VIl
C1 106,1
C2 83,5
C3 41,9
C4 80,6
C5 (CHO) 200,3
C6 28,8
Me-isoprop 26,4
Me-isoprop 26,8
CMe; 112,7
OMe 51,9
C=0 171,9

1.3.7. Sintese de (2R,3R,4R,5R)-2-{2-[(2)-2-alquenil]-4,5-isopropilideno-
dioxitetraidrofuran-3-il}acetato de metila [VIII]

A reacao de Wittig € largamente empregada em sintese orgéanica, ja
que é um método muito util para a sintese de olefinas. A reagado acontece
entre um ilideo de fosforo e um aldeido ou cetona.

Os ilideos de foésforos s&o facilmentes preparados (Figura 1.21) a
partir de um sal de Wittig e uma base. O sal de Wittig pode ser sintetizado
pela reagao entre a trifenilfosfina e um haleto de alquila (Figura 1.20). A
trifenilfosfina reage com o haleto de alquila sob refluxo e atmosfera de Ny,

através de um mecanismo tipo Sy2.
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(CeHs)sP ™ CH—X ——» (CgHs5)3P—CH X
/ ~
Trifenilfosfina Haleto Sal de Wittig

Figura 1.20. Preparagéo de sais de Wittig

Neste trabalho, foram utilizados 4 sais de Wittig, sendo eles:
a- (CgHs)sP—CH,CHs B

b-(CgHs)sP—CH,CH,CHs Br

c- (CeHs)sP—CHoCH(CHa), Br

d- (CeHs)3P—CHyCHoCHoCHyCH,CH,oCHs Br

O sal de Wittig (d) foi sintetizado a partir do haleto de alquila
correspondente (item 1.2.2.3). Os demais foram obtidos comercialmente
(ALDRICH).

Os sais de Wittig reagiram, entdo, com butilitio (BuLi), sob atmosfera
inerte para a formagéo de cada ilideo. Apds a formagéo do ilideo, o aldeido
foi acrescentado ao sistema, o que levou a formacgao das olefinas [Vllia],
[VIIIb], [Vllic] e [VIIId] (Figura 1.22) com rendimentos entre 25 e 31%. O
mecanismo proposto para a reagao esta apresentado na Figura 1.21. Os
baixos rendimentos foram devidos, provavelmente a presenca de uma
impureza presente na amostra do aldeido, responsavel pela intensa banda

de O-H no infravermelho.
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Figura 1.21. Mecanismo para a reagéo de Wittig

A figura 1.22 mostra os produtos obtidos a partir das reac¢des de Wittig
realizadas. E importante observar que a numeracédo dos atomos de carbono
nas estruturas da figura 1.22 n&o coincide com a nomenclatura, tendo sido
utilizada na atribuicdo dos sinais observados nos espectros de RMN,

facilitando a interpretacdo e comparagao dos dados.
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Figura 1.22. Produtos obtidos através das reag¢des de Wittig.

Os espectros no infravermelho dos compostos [VIII] apresentaram
uma banda préxima a 1660 cm™ correspondendo ao estiramento da ligagdo
dupla C=C. O espectro do composto [Vllla] apresentou, ainda, uma banda
em 3017 cm™ (Figura 1.23) confirmando a presenga de hidrogénio ligado a

carbono sp? (=C-H). Estas bandas evidenciaram a formagao das olefinas.
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Figura 1.23. Espectro do composto [Vllla] no infravermelho (KBr).
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Os dados de RMN de "H para todos os compostos estdo listados na
Tabela 1.8. Os hidrogénios da dupla ligagdo, H7 e H8, apareceram com
deslocamentos quimicos esperados nos espectros de todos os compostos
[VIII]. Os sinais de H7 foram observados na faixa de 6 5,10-5,32, e os dos
hidrogénios H8 apareceram na faixa de 6 5,47-5,80.

Como exemplo, o espectro de RMN de 'H do composto [Vllla]
encontra-se na figura 1.24. O sinal do CH; ligado ao C8 aparece nesse
espectro em 61,70 e € um dupleto duplo, ja que o CH3 acopla com H8 e H7
com constantes de acoplamento de 7,2 e 1,8 Hz, respectivamente. O sinal
de H8 foi observado em ¢ 5,76 como um duplo quarteto duplo, devido a
acoplamentos com H7, CH; e H2 com constantes iguais a 10,8, 7,2 e 0,96
Hz, respectivamente. O sinal do H7 apareceu em ¢ 5,29 (Figura 1.24). Seu
aspecto mais complexo se deve ao acoplamento com os hidrogénios H8, H2
e com os hidrogénios do grupo CHs; com constantes de acoplamento de
10,8, 9,3 e 1,8 Hz respectivamente. A constante de 10,8 Hz encontrada para
0 acoplamento entre os hidrogénios olefinicos é tipica de hidrogénios em cis
(SILVERSTEIN, 2000), confirmando a estrutura Z proposta para este
composto. A seletividade na formagao do produto Z esta relacionada ao uso
do sal de trifenilfosfénio (SCHLOSSER e SCHAUB, 1982).
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Tabela 1.8. Deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de

acoplamento J (Hz) dos sinais observados nos espectros de RMN de 'H dos
compostos [VIII], a 300 MHz, em CDCl3

Atribuicéo SH [Vllla] S H [VIIIb] SH [Vllic] S H [VIIId]*
H2 4,57 (pseudot) J~ 4,52 (pseudot) 4,51 (pseudot) 4,52 (pseudo t)
9,6 J~9,7 J~ 9,7 J~ 9,7
H3 2,08-2,18 (m) 2,00-2,20 (m)  2,07-2,16 (m) 2,05-2,12 (m)
H4 4,80 (pseudo t) 4,77 (pseudot) 4,77 (pseudot) 4,78 (pseudo t)
J~4.1 J~4,2 J~4,2 J~4.1
HS5 5,86 (d) Js 4= 5,84 (d) Js 4= 5,83 (d) Js4= 5,84 (d) Js 4=
3,9 3,9 3,9 3,7
H6a 2,26 (dd) Ja 3= 2,26 (dd) Jeaz= 2,27 (dd) Jeas= 2,30 (dd) Jga 3=
4,2, Ja6p=16,8 4,2, Jeap=16,8 4,0, Jea,6o=16,8 4,0 Jgaep=16,7
H6b 2,64 (dd) 2,62 (dd) 2,62 (dd) 2,62 (dd)
Jeb3= 10,5 Jeb,3=10,6 Jeb,3= 10,5, Jeb,3= 10,5
J6b,6a=16,8 Jeb,6a=16,8 Jéb, 6a=16,8 Jeb,6a=16,7
H7 529 (ddq) Jrme= 5,23 (ddt) J7o= 5,14 (dd) J7,= 5,27 (ddt) J7o=
1,8 J72=9,3, 1,6, J72=9,3, 9,3, J75=10,8 1,4, J7,=9,3,
J7,8=10,8 J7Y8=10,8 \]7,8=10y7
H8 5,76 (dqd) Jg o= 5,67 (dtd) Jso= 5,51 (pseudo t) 5,67 (dtd)
0,96, Jsme=7,2, 0,9, Js9=7,6, J~10,5 Js2=0,9, Jgo=7,9,
Jg7=10,8 Jg7=10,8 Jg7=10,9
1T — 2,00-2,20 (m)  2,07-2,16 (m) 2,05-2,12 (m)
H10-H13 e e 1,23-1,30 (m)
Me 1,70 (dd) Jyer= 1,00 (t) Jwe.o= 7.5 0,97 (pseudot) 0,88 (t) Jue13=6,7
1a81 \]Me,8=7,2 \]~6,15
Me 0,97 (pseudot) -
J~6,15
Me- 1,34 (s) 1,32 (s) 1,32 () 1,32 (s)
isoprop
Me- 1,54 (s) 1,52 (s) 1,52 (s) 1,53 (s)
isoprop
OMe 3,70 (s) 3,68 (s) 3,70 (s) 3,70 (s)

*Espectro obtido a 200 MHz.
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Figura 1.24. (A) Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) de [VlIIa], (B)

expansao dos sinais na regido entre 65,2 e 5,9.

T | T T T T T T T T | T T T T T
5.80 5.70 5.60 5.50 5.40 5.30

67



A constante de acoplamento entre H7 e H8 para os demais
compostos também confirmou a estrutura Z para as olefinas. Uma pequena
quantidade do produto E pode ter sido formada, ja que alguns sinais nos
espectros dos compostos apareceram duplicados, mas com intensidade
muito baixa (Figura 1.24(B)), o que impediu a sua caracterizagdo. As
analises elementares de C e H realizadas com amostras dos compostos
[VIII] descartam a presenca de quantidades apreciaveis de outros compostos
com formulas moleculares diferentes, uma vez que os erros relativos
estiveram sempre abaixo de 5%. As estreitas faixas de fusdo e a auséncia
de uma segunda mancha nas placas de CCD indicam que, se os isbmeros E
estdo presentes, as suas quantidades s&o realmente muito pequenas.

As estruturas dos compostos [VIII] sdo semelhantes, cujas diferencas
estdo na cadeia lateral adicionada ao aldeido através das reagdes de Wittig.
Assim, seus espectros de RMN também apresentam o mesmo aspecto
geral. Os sinais devidos a H5, H4, H3, H2, H6a e b em todos os compostos,
apresentaram-se como dupleto, tripleto, multipleto, tripleto e dupleto duplo
respectivamente (Tabela 1.8). Os sinais referentes ao H4 aparecem como
tripletos, pois as constantes de acoplamento entre H4 e H5 ou H3 sdo muito
proximas e iguais a aproximadamente 4,8 Hz. O mesmo ocorre com o H2,
cujo sinal aparece como tripleto devido ao acoplamento com H3 e H7 com
J23 € Jo7 aproximadamente iguais a 9,7 Hz. Os demais sinais relacionados
na Tabela 1.8 estdo de acordo com as estruturas propostas para esses
compostos.

Os dados de RMN de ™C (Tabela 1.9) também evidenciaram a
formagdo dos compostos [VIII]. Os atomos de carbono sp? de alquenos sao
observados na faixa de 110-150 ppm (SILVERSTEIN, 2000). Os sinais dos
carbonos C7 apareceram na faixa de 6 130-144 e os sinais para dos C8
apareceram na faixa de 6123-127.

Como exemplo, o espectro de RMN de ™ C do composto [VllIa] esta
representado na Figura 1.25. Nesta figura podem ser facilmente identificados
os sinais de todos os atomos de carbono do composto [Vllla], observando-se
a presengca de apenas um sinal na regiao das carbonilas e dos sinais

esperados para os carbonos C7 e C8 e Me da cadeia lateral propenila.
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Verifica-se aqui também que, se houve a formagao de um isbmero E desse

composto, ele esta presente em quantidades muito pequenas.

lla
, [Vl
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Figura 1.25. Espectro de RMN *C (CDC3, 75 MHz) de [Vllla].
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Tabela 1.9. Dados obtidos dos espectros de RMN de ®*C dos compostos
[VIlla], [VIlIb] e [Vllic] a 75 MHz, e [VIIId] a 50 MHz, em CDCls.

Atribuicdo SBC[Villa]  sBCVilb]  sBC Vi)  §™C [VIld]

(DEPT)* (DEPT)* (DEPT)*
C2 75,3 (+) 75,9 (+) 76,2 75,8(+)
C3 46,0 (+) 46,2(+) 46,1 46,1(+)
C4 80,5(+) 80,8(+) 80,7 80,6(+)
C5 104,9 (+) 105,2(+) 105,2 104,9 (+)
C6é 28,8 (-) 29,1 (-) 29,2 29,6(-)
c7 130,5 (+) 138,3 (+) 144,2 136,7(+)
C8 127,2 (+) 125,9(+) 123,9 126,3(+)
(o1 R —— 21,6(-) 27,5 31,7(-)
C10 e e e 29,2(-)
C11 e e e 28,9(-)
C12 e e e 27,9 (-)
C13 e 22,6(-)
Me 13,6 (+) 14,6(+) 23,4 14,1(+)
Me e e X A—
Me-isoprop 26,2 (+) 26,5(+) 26,5 26,3 (+)
Me-isoprop 26,5 (+) 26,8 (+) 26,9 26,6 (+)
CMe; 111,4 111,7 111,7 111,4
OMe 51,7 (+) 52,0(+) 51,9 51,7 (+)
C=0 172,5 172,8 172,7 172,5

*(+) e (-): Sinais observados nas fases positiva e negativa do subespectro DEPT 135,
respectivamente.

Os subespectros de DEPT obtidos para os compostos [VIIIb] e [VIIId]

evidenciaram a introducdo da cadeia lateral, pelo aumento do numero de
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sinais referentes a grupos CH,, quando comparados ao aldeido [VII] de
partida.

Os espectros de massas dos compostos [VIII] sdo muito semelhantes.
Os compostos [VIIIb], [VllIc] e [VIIId] apresentaram os picos referentes ao
ion molecular em m/z 270, 284 e 326 com intensidades de 0,01, 0,02 e
0,09%, respectivamente.

O pico resultante da perda de um radical metila a partir do ion

molecular (MJ"-15)+ foi observado nos espectros de todos os compostos em
m/z 241 [Vllla], m/z 255 [VIlIb], m/z 269 [Vllic] e m/z 311 [VIIId]. Existem 4
grupos metila a serem perdidos na molécula, provavelmente um dos grupos
metila do grupo isopropilideno é perdido com maior facilidade pois a carga
positiva formada pode ser deslocalizada por ressonancia (Figura 1.27).
Como exemplo, o espectro de massa para o composto [Vllla] esta

representado na Figura 1.26.
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Figura 1.26. Espectro de massas para o composto [VllIa].
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Figura 1.27. Mecanismo de fragmentagdo proposto para a perda de um

radical metila.
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Alguns picos de alta intensidade que aparecem em m/z 41, 43 e 59
sdo comuns aos espectros de todos os compostos [VIII]. As fragmentacdes

que Ihes dao origem sdo mostradas na Figura 1.28.

RHC=CH o _
o K 7""".6 h . .
&, % — p—y \Y — + CH; + 80=C—CH;
‘\ 9] & “ (5 ' \\\\\\\ ,,,/,
CO-CH; Ncocit, \_ o miz 43
CO,CH;,
™ o
(X3 +
:65C—C|Z—JH ? 0=cYC H « - §=C:C—H
H
H, miz 41 miz 41
m/z 43
RCH=CH o RCH=CH o
Lo /9 4 sb=c—ocH,
\’é//oo‘ m/z 59
\
OCHs
(M3)

Figura 1.28. Mecanismo de fragmentacgao para a formagao de m/z 41,43 e
59.

1.3.8. Sintese de (2R,3R,4R,5R)-2-(alquil-4,5-isopropilidenodioxitetrai-

drofuran-3-il)acetato de metila [IX]

Os compostos [VllIa], [VIIIb], [VllIc] e [VIIId], foram hidrogenados sob
atmosfera de H; na presenca de Pd/C 10%, obtendo-se os compostos [IXa],
[IXb], [IXc] e [IXd], respectivamente, com rendimentos entre 81 e 92%. A
Figura 1.29 mostra as estruturas dos compostos [IX] e a numeragdo dos
atomos de carbono utilizada na atribuicdo dos sinais observados nos
espectros de RMN. O mecanismo para a hidrogenagcdo € o mesmo descrito
no item 1.3.4 (Figura 1.13).
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Figura 1.29. Produtos obtidos através das reacdes de hidrogenagao dos
compostos [VIII].

Os espectros dos compostos [IX] no infravermelho sdao semelhantes
aos de seus precursores. A principal diferenca esta auséncia da banda
proxima a 1600 cm™ referente ao estiramento da ligacdo C=C observada
nos espectros dos alquenos de partida (Figura 1.23). Para comparagéao, o

espectro do composto [IXa] esta representado na Figura 1.30.
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Figura 1.30. Espectro do composto [IXa] no infravermelho (Csl).
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Os dados obtidos dos espectros de RMN de 'H dos compostos [IX]
estdo analisados na Tabela 1.10.

Os sinais dos hidrogénios H7 e H8 nos espectros de RMN de 'H dos
compostos [IX] apresentaram-se como multipletos em torno de 6 1,2-1,6. A
presenga desses sinais com areas correspondentes a dois hidrogénios,
cada, e o desaparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios da dupla
ligacdo observados nos espectros dos compostos [VIII] de partida (Figura
1.24) confirmaram a hidrogenagao. Para comparacéo, o espectro de RMN
de "H do composto [IXa] esta apresentado na Figura 1.31.

Os sinais de H5, H4, H3, H2, H6a e H6b nos espectros de todos os
compostos [IX] apresentaram-se como dupleto, tripleto, multipleto, multipleto
e dupleto duplo respectivamente. O sinal de H4 aparece como um tripleto,
pois Js5 € J43 S&0 aproximadamente iguais a 4 Hz. Os hidrogénios H6a e
H6b apresentaram-se como dupletos duplos pois acoplam-se entre si
(Jeaeb~17 Hz), e com H3 (Jsa3~4 Hz € Jgp3~10 Hz). Os demais sinais estéao
interpretados na Tabela 1.10 e estdo de acordo com as estruturas

moleculares propostas para esses compostos.
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Tabela 1.10. Deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de

acoplamento J (Hz) dos sinais observados nos espectros de RMN de 'H dos
compostos [I1X], a 300 MHz, em CDCl;

Atribuigao 5'H [IXa] 5H [IXb] * SH [IXc] 5 H [IXd]
H2 3,71-3,78 (m) 3,72-3,77 (m) 3,70-3,76 (m) 3,70-3,75 (m)
H3 1,98-2,08 (m) 1,98-2,08 (m) 1,99-2,10 (m) 1,99-2,10 (m)
H4 4,75 (pseudo t) J~ 4,74 (pseudot) 4,75 (pseudot, 4,75 (pseudo t)

4,4 J~44 J~4,4 J~4,2
H5 5,80 (d) 5,80 (d) 5,80 (d) 5,80 (d)
J5,4=3,9 J5,4=3,6 J5,4=3,9 J5,4=3,9
H6a 2,31 (dd), Jea 5= 2,32 (dd) Jeas=  2,32(dd) Jeaz= 2,31 (dd) Jeas=
3191 J68,6b=1618 4121 J68,6b=1619 4!1! ‘]68,6b=16)9 4,1, J6316b=16,8
H6b 2,65 (dd) J6b,3= 2,65 (dd) Jsb,3= 2165 (dd) \]6b,3= 2,65 (dd) J6b,3=
10a31 ‘]6b,63=1618 10a31 ‘]6b,63=1619 10,4,\]6[3’63:16,9 10,5) J6b,6a=16,8
H7 1,50-1,57 (m) 1,55-1,63 (m) 1,52-1,59 (m) 1,20-1,29 (m)
H8 1,34-1,44 (m) 1,32-1,45 (m) 1,35-1,43 (m) 1,20-1,29 (m)
HO e 1,32-1,45 (m) 1,35-1,43 (m) 1,20-1,29 (m)
R0 R o < Rp——— ——— 1,20-1,29 (m)
Me 0,91 () Jmes=6,9 0,89 (t) Jmeo=7,2 0,87(dd) Jyes= 0,87 (t) Jme,13=
114’ JMe,9=615 6,8
Y = — 0,87 (dd) Imes= = -mmmmmm-
114’ JMe,9=615
Me- 1,30 (s) 1,32 (s) 1,30 (s) 1,30 (s)
isoprop
Me- 1,47 (s) 1,48 (s) 1,47 (s) 1,48 (s)
isoprop
OMe 3,70 (s) 3,70(s) 3,70 (s) 3,70(s)

*Espectro obtido a 400 MHz.
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Figura 1.31. (A) Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHZ) de [IXa], (B)

expansao dos sinais na regiao entre 64,7 € 5,9.

A analise do mapa de contornos COSY (Figura 1.32) para o composto
[IXa] permitiu a confirmagcdo das atribuicbes dos sinais observados no
espectro de RMN de 'H. Algumas correlagdes estao indicadas no interior do

mapa.
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Figura 1.32. Mapa de contornos COSY (CDCls, 400 MHz) de [IXa].

Os dados obtidos a partir dos espectros de RMN de "*C (Tabela 1.11)
também evidenciaram a ocorréncia da hidrogenagdo. Os sinais referentes
aos carbonos sp® de alqueno ndo mais aparecem nos espectros dos
compostos hidrogenados. Os sinais referentes aos carbonos C6 e C7 agora
aparecem na regiao entre 6 29 e 35, exceto no caso de [IXa] em que C7 é
um grupo metila, gerando, assim um sinal em 6 19,2. O espectro de RMN de
8C para o composto [IXa] estd representado na Figura 1.33. Os
subespectros de DEPT 135 obtidos para os compostos [IXa], [IXb] e [IXd]
(Tabela 1.11), em comparagdo com o mesmo experimento realizado com os
alqueno de partida [VIII] (Tabela 1.9), mostraram o aumento no numero de

sinais em fase negativa referentes a grupos metileno (CHy), outro fator que
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evidenciou a ocorréncia da reacdo. Os demais listados na Tabela 1.11

confirmaram as estruturas dos compostos [IX].

[1X¢a] o 2
o« =
= (=]
51
a
\3 4' ]
5 0
C05CH; c5 a3 Me-isoprop
| 2 ! c Me-soprop
can 6 Me
: [

OMe I
CMEQ |

|

PR 150 100 50
Figura 1.33. Espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) de [IXal].

78



Tabela 1.11. Dados obtidos dos espectros de RMN de *C dos compostos
[IXa], [IXc] e [IXd] a 75 MHz, e [IXb] a 100 MHz, em CDCls.

Atribuicdo 8§ °C [IXa] 8 1°C [IXb] 8 °C [IXc] 8 1°C [IXd]

(DEPT)* (DEPT)* (DEPT)*
C2 80,2(+) 80,4(+) 80,7 80,5(+)
C3 44,9(+) 44.8(+) 45,0 45,0(+)
C4 81,1(+) 81,0(+) 81,2 81,2(+)
C5 104,8(+) 104,6(+) 104,8 104,8(+)
Cé 29,7(-) 28,1(-) 29,7 30,0(-)
c7 34,8(-) 32,2(-) 35,2 32,8(-)
C8 19,4(-) 29,5(-) 30,5 32,0(-)
(o1 I —— 22,8(-) 28,3 29,8(-)
C10 s e e 29,7(-)
o3 | I T — 29,4(-)
C12 s s e 26,2(-)
C13 e 22,9(-)
Me 14,4(+) 13,9(+) 22,6 14,3(+)
Me e e 72 (—
Me-isoprop 26,5(+) 26,3(+) 26,5 26,5(+)
Me-isoprop 26,7(+) 26,5(+) 26,7 26,7(+)
CMe, 111,4 111,2 111,4 111,4
OMe 52,0(+) 51,7(+) 52,0 52,0(+)
C=0 172,9 172,6 172,9 172,9

*(+) e (-): Sinais observados nas fases positiva e negativa do subespectro DEPT 135,
respectivamente.

Os espectros de massas dos compostos [IX] sdo muito semelhantes.

O pico referente ao ion molecular ndo foi observado em nenhum deles, mas

todos apresentaram o pico referente a perda de um radical metila (MT- 15)"
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em m/z 243 (18%), 257 (18%), 271 (21%), 313 (22%) para os compostos
[IXa], [IXb], [IXc] e [IXd], respectivamente. Os picos de alta intensidade em
m/z 41, 43 e 59, sdo comuns aos compostos [VIII] e [IX] (Figura 1.28). Para
comparagao com o espectro de [Vllla] apresentado na Figura 1.26, o

espectro de massa de [IXa] esta mostrado na Figura 1.34.

43

59

157 243
31 g Bl e 123 | I 163

183
A |lLI l“l | L .||. 14;1 h I | 127 215 2
T T I T T T T I T T T T ]
50 IDD 150 200 m'z

=]
o
T T T T T T N T T A 0 A A |

Figura 1.34. Espectro de massas para o composto [IXa].

1.3.9. Sintese de (1R,5R,6R,8R)-6-alquil-8-hidroxi-2,7-dioxabiciclo[3.3.0]
octan-3-ona [XB] e (1R,5R,6R,8S)-6-alquil-8-hidroxi-2,7-dioxabiciclo
[3.3.0]octan-3-ona [Xa].

Os ésteres [IXa], [IXb], [IXc] e [IXd] foram hidrolisados na presenca de
solugdo de H,SO4 2% e p-dioxano sob refluxo, seguindo o procedimento
descrito por ANDERSON e FRASER REID (1985), obtendo-se as misturas
de epimeros [Xa], [Xb], [Xc] e [Xd] com OH em o e em B (Figura 1.35), com
rendimentos entre 61 e 80%. A numeragéo dos atomos de carbono adotada
na figura 1.35 n&o coincide com a nomenclatura e visou facilitar a
interpretacdo e comparacao dos dados de RMN. Um mecanismo proposto

para a reagao de hidrélise e ciclizagao esta representado na Figura 1.36.
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Figura 1.35. Produtos obtidos a partir da hidrélise acida dos compostos [IX].
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Figura 1.36. Mecanismo proposto para a reagao de hidrdlise de [IX].
Os espectros no infravermelho dos compostos [X] apresentaram uma

banda préxima a 3400 cm™ referente ao estiramento da hidroxila e outra
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proxima a 1780 cm™ referente ao estiramento da carbonila da lactona
formada. Essas duas bandas evidenciaram o sucesso da rea¢ao de hidrolise
e ciclizacdo. Como exemplo, e para permitir uma comparagcdo com O
espectro do precursor [IXa] (Figura 1.30), o espectro da mistura de

epimeros [Xa] esta apresentado na Figura 1.37.
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Figura 1.37. Espectro de [Xa] no infravermelho (Csl).

O espectro de RMN de 'H da mistura de epimeros [Xa] esta
representado na Figura 1.38 (A e B) e pode ser comparado ao espectro de
seu precursor [IXa] mostrado na Figura 1.31. Pode-se verificar a presenga
de dois compostos estruturalmente semelhantes na amostra [Xa] devido a
duplicagao da maioria dos sinais em seu espectro. O mesmo ocorre com 0s
demais compostos [X], cujos dados de RMN de 'H estdo listados e
analisados na Tabela 1.12 (a e b).

Para explicar esses fatos, propde-se que o isbmero o inicialmente
formado sofra epimerizagdo, levando a inversdo da configuracdo do
carbono, formando o isbmero B. Sendo este mais estavel, o equilibrio é
deslocado para a sua formacédo. Pela integracédo dos sinais nos espectros de
RMN de 'H, foi possivel observar que a proporcéo entre os produtos o e B

obtidos foi de 1:2, respectivamente.
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Figura 1.38. (A) Espectro de RMN de 'H (CDCl; 300 MHZ) de [Xa], (B)

expanséao dos sinais na regido entre 64,8-5,6.

Os sinais referentes aos hidrogénios H8 dos isébmeros  de todos os
compostos [X] apresentaram-se como simpletos (Figura 1.38 e Tabela 1.12),
indicando que H8 n&o acopla com H1, pois devem estar a 90° um do outro
(Figura 1.39). Consequentemente, os sinais referentes aos H1 nos isbmeros

B apareceram como dupletos (Figura 1.38) ja que acoplam somente com H5.
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Figura 1.39. Modelos moleculares de [Xba] e [Xbp], respectivamente.

Os sinais referentes aos H8 nos espectros de todos os isdbmeros [Xa]
apresentaram-se como dupletos, pois H8 se acopla com H1 com uma
constante Jg ¢ de aproximadamente 4 Hz. A multiplicidade dos sinais de H1
nos isdmeros o ndao pbéde ser determinada com clareza pois esses sinais
estdo parcialmente sobrepostos aos dos hidrogénios H1 dos epimeros .
Mas pode-se deduzir que se tratam de dupletos duplos ja que H1 se acopla
com H5 e com H8.

O mapa de contornos COSY para o composto [Xa] esta representado
na Figura 1.40. Os dados obtidos do mapa confirmaram as atribuicées dos
sinais do seu espectro de RMN de 'H. Pelo mapa é possivel observar os
acoplamentos entre H1a e H8a, H1a € H5a,, H1P3 e H5p3, entre outros.

Os demais sinais listados na Tabela 1.12 (a e b) estdo de acordo com

as estruturas propostas.
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Figura 1.40. Mapa de contornos COSY (CDCIs, 400 MHz) para [Xa].
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Tabela 1.12 (a). Deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento J (Hz) dos sinais observados nos

espectros de RMN de "H das misturas de epimeros [Xa] a 300 MHz, em CDCl; e [Xb] a 400 MHz, em CDCls.

Atribuicdo § 'H [XaB] 8 "H [Xaa] 5 "H [XbB]* 8 'H [Xbo]*
H1 4,85 (d) J1.5=6,0 4,88-4,91 (m) 4.85 (d) J; 5=6,1 4.87-4,90 (m)
H4a 2,45 (d) Jaaav= 17,1 248-2,53 (m) 2,46 (d) Jaasp= 17,5 251 (dd) Jaa5=4,1,
Jaa = 17,5
H4b, H5 270-2,94 (m) 2.70-2,94 (m) 2,63-2,92 (M) 2,63-2,92 (m)
H6 3,89-3,92 (m) 3,89-3,922 (m) 3,92 (q) 3,99 (q),
J6,92=J6,90=J6,5=6,3 J6,92=J6,9p=J6 56,4
H8 5,53 (s) 5,50 (d) Jg.1=3,9 5,54 (s) 5,52 (d) Jg1= 4,0
HY 1,30-1,65 (m) 1,30-1,65 (m) 1,28-1,42 (m) 1,28-1,42 (m)
H10 1,30-1,65 (m) 1,30-1,65 (m) 1,28-1,42 (m) 1,28-1,42 (m)
HI1 e 1,28-1,42 (m) 1,28-1,42 (m)
Me 0,91-0,97 (m) 0,91-0,97 (m) 0,91 (t) Jve11= 6,5 0,91(t) Jme 11= 6,5
OH 1,30-1,65 (m) 1,70-1,80 (m) 1,58-1,67 (m) 1,74-1,82 (m)

*Espectro obtido a 400 MHz.
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Tabela 1.12 (b). Deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento J (Hz) dos sinais observados nos

espectros de RMN de "H dos compostos [Xc] e [Xd], a 300 MHz, em CDCls;

Atribuicdo 8 "H [Xcp] 8 "H [Xco] 8 "H [XdB] 5 "H [Xda]
H1 4,85 (d) J1,5=6,0 4,87-4,91 (m) 4,85 (d) J15=6,0 4,88-4,91 (m)
H4a 2,41-2,53 (m) 2,41-2,53 (m) 2,41-2,53 (m) 2,41-2,53 (m)
H4b, H5 2,62-2,93 (m) 2,62-2,93 (m) 2,61-2,93 (m) 2,61-2,93 (m)
H6 3,85-3,99 (m) 3,85-3,99 (m) 3,88-4,01 (m) 3,88-4,01 (m)
H8 5,53 (s) 5,50(d) Jg1=3,9 5,54 (s) 5,50 (d) Jg 1= 3,9
H9 1,50-1,85 (m) 1,50-1,85(m) 1,3 (sL) 1,3 (sL)
H10 1,10-1,40 (m) 1,1-1,4 (m) 1,3 (sL) 1,3 (sL)
H11 1,50-1,85 (m) 1,50-1,85 (m) 1,3 (sL) 1,3 (sL)
H12-H15 e 1,3 (sL) 1,3 (sL)
Me 0,87-0,94 (m) 0,87-0,94 (m) 0,92 (t) Jue 15= 6,6 0,87 (t) Jve,15= 6,6
Me 0,87-0,94 (m) 0,87-0,94 (M) e e
OH 1,10-1,40 (m) 1,50-1,85 (m) 1,55-1,66 (M) 1,70-1,79 (m)

87



A maioria dos sinais também apareceu duplicada nos espectros de

RMN de ®C dos compostos [X], o que também evidenciou a formacéo dos

isbmeros o e B. Os principais sinais que caracterizaram os isdbmeros foram

aqueles referentes aos carbonos C8 que apareceram em torno de 6 101

para os isémeros B e de 696 para os isOmeros a. O espectro de RMN de

3C de [Xa] esta representado na Figura 1.41. Os dados referentes a todos

os compostos estdo listados na Tabela 1.13. Todos os sinais observados

confirmam as estruturas propostas.

101.0
9579

——
pprm 150 100 50

Figura 1.41. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI3) de [Xal].
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Tabela 1.13. Dados obtidos dos espectros de RMN de *C dos compostos [Xa], [Xc] e [Xd] a 75 MHz, e [Xb] a 100 MHz, em CDCls.

Atribuicdo  §¥C[Xap] §™C[Xao] S™C[Xbp] &™C[Xba]l &™C[XcB] &C[Xca]l 8™C[Xdp] & ™C[Xda]
(DEPT)* (DEPT)* (DEPT)* (DEPT)*

C1 88,6(+) 83,3(+) 88,4(+) 83,3(+) 88,6 83,8 88,6 83,6
C3 176,0 177,0 175,6 176,5 176,0 176,8 175,9 176,7
C4 34,2(-) 33,5(-) 33,9(-) 33,3(-) 34,2 34,8 33,6 33,6
C5 42,8(+) 42,2(+) 42,6(+) 42,1(+) 42,8 42,3 42,9 424
C6 87,9(+) 82,5(+) 88,0(+) 82,3(+) 88,6 82,5 88,3 82,5
C8 101,0(+) 95,7(+) 100,9(+) 95,6(+) 101,0 95,8 101,1 95,9
C9 39,8(-) 37,0(-) 37,2(-) 34,4(-) 35,7 35,2 37,8 37,8
C10 19,4(-) 19,1(-) 28,1(-) 27,7(-) 32,8 33,6 34,2 34,9
C11 e e 22,4(-) 22,6(-) 28,1 28,2 32,1 32,1
C12 e ettt s e 29,7 29,7
C13 e et et et et e 29,4 29,6
C14 e et e 26,3 25,9
C15  eeeeeeem e e e e e 22,9 22,9
Me 14,1(+) 14,2(+) 14,0(+) 13,9(+) 22,7 22,8 14,3 14,3
Me e e e e 22,7 228 e e

*(+) e (-): Sinais observados nas fases positiva e negativa do subespectro DEPT 135, respectivamente.
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Os espectros de massas obtidos para as misturas de epimeros [Xa],
[Xb], [Xc] e [Xd] sdo semelhantes. Somente [Xb] e [Xd] apresentaram picos
referentes ao ion molecular em m/z 200 (0,2%) e 256 (0,05%),

respectivamente.
A perda de uma molécula de agua é comum em alcoois

(SILVERSTEIN, 2000) e todos os compostos apresentaram picos referentes

a [Mf- H.O]", em m/z 168 (0,1%) para [Xa], m/z 182 (0,06%) para [Xb], m/z
196 (0,16%) para [Xc] e m/z 238 (0,14%) para [Xd]. O mecanismo de

fragmentagcdo proposto para a formagdo do pico [Mf- H,O]" esta

representado na Figura 1.42.

Hee H H
0 /.07 o [ BH, 0
R * R + R +
f‘\} \_»
H H H — > H .

\W

b N Y
(M?) (M) (M2 - H20)"

Figura 1.42. Mecanismo de fragmentac&o proposto para a formacéo de [M" -

H,OJ".

Alguns picos de maior intensidade como m/z 143, 85 e 55 sao
comuns a todos os compostos € o mecanismo de fragmentagcdo para a
formagao dos mesmos esta representado na Figura 1.44. Como exemplo, o
espectro de massa da mistura de epimeros [Xaa] e [Xap] esta apresentado

na Figura 1.43.
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Figura 1.43. Espectro de massas de [Xaa] e [Xaf]
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Figura 1.44. Propostas de fragmentacdes para a formacgao de picos de m/z
143, 85 e 55.
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Nao foi necessario separar os isdbmeros [Xa] de [XB], uma vez que a
etapa seguinte consistia na oxidagcao desses compostos levando aos

produtos comuns [XI], conforme discutido a seguir.

1.3.10. Sintese de (1R,5R,6R)-6-alquil-2,7-dioxabiciclo[3.3.0]-octano-3,8-
diona [XI].

Os compostos [X] (o e B) foram oxidados pelo reagente de Jones em
acetona, segundo procedimento descrito por ANDERSON e FRASER REID
(1985), obtendo-se [XI] (Figura 1.45) com rendimentos entre 69 e 78%. A
numeragao dos carbonos adotada na Figura 1.45 n&o coincide com a

nomenclatura e visou facilitar a comparagao dos dados de RMN.

(Xial [XIb]
9 11 9 0 o
O O
10 6 8 10 6 8
H 55 1’: H H §5 1‘: H
¥ 5
@) @)
[XId]
15 13 119
O /O
14 12 10 \6 8
%3(0
O

Figura 1.45. Produtos obtidos pela oxidagdo dos compostos [X].

O mecanismo proposto para as reagbes de oxidacdo esta

representado na Figura 1.46.
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Figura 1.46. Mecanismo proposto para a reagao de oxidagao.

Os espectros no infravermelho dos compostos [Xla], [XlIc] e [XId]
apresentaram uma banda alargada, préxima a 1780 cm™, referente ao
estiramento das carbonilas de lactona. Como exemplo, a Figura 1.47 mostra
o espectro de [Xla]. No espectro de [XIb] foi possivel observar as duas
bandas de vc-o (Figura 1.48). A principal caracteristica nesses espectros
que evidenciou a reacdo de oxidacao foi o desaparecimento da banda
proxima a 3400 cm™, presente nos espectros dos compostos [X] de partida

(Figura 1.37).

93




T%
10D TN Ty, Y i
N/ \ AN i f'l Mo
| | r' Wy |
90+ | | \ II |”|I'| ‘ 1 r i
| || r’M I||
10 W [XIa] | r | ||
| JlEBN 0. 0 ‘l |l ." |“H||
. b VYT I
J Hes —=H |
2962 5 1“." l' I
Gl
|
T I
50
|
40 \
1778
4000 3800 3000 2800 2000 1500 1000 cm !
Figura 1.47. Espectro de [Xla] no infravermelho (Csl).
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Figura 1.48. Espectro de [XIb] no infravermelho (Csl).

Os sinais presentes nos espectros de RMN de "H dos compostos [XI]
nao mais aparecem duplicados como observado nos espectros dos
precursores [X]. Como exemplo, o espectro de [Xa] esta apresentado na
Figura 1.49 (A e B). Os dados de RMN de "H para todos os compostos estdo

listados e analisados na Tabela 1.14.
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Figura 1.49 (A). Espectro de RMN de H (CDCls, 300 MHz) de [Xla]. (B)

expansédo dos sinais na regido entre 6 4,3-5,1.
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Tabela 1.14. Deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento J (Hz) dos sinais observados nos espectros
de RMN de 'H dos compostos [XI], a 300 MHz, em CDCl3

Atribuicdo 8 'H [Xla] & 'H [XIb]* 8 'H [Xlc] 8 'H [XId]
H1 5,00 (d) J15=7,8 5,00 (d) J15=7,6 5,00 (d) J15= 7,5 4,99 (d) J15= 7,5
H4a 2,54 (dd) Jaa5= 3,9, 2,57 (dd) Jaa 5= 4,0, 2,54 (dd) J4a5=3,8, 2,54 (dd, J4a5=3,6,
J4a4=18,0 Juaap=18,4 Jua4=18,0 Jaa4=18,0
H4b 2,94 (dd) Jap5= 9,6, 2,94 (dd) Jap5= 9,6 2,94 (dd) J4p5=9,6, 2,94 (dd, Jan5=9,6,
Jab4a=18,2 Jab4a=18,0 J4b4a=18,0 Jab4a=18,0
H5 3,01-3,10 (m) 3,03-3,10 (m) 3,01-3,10 (m) 3,01-3,09 (m)
H6 4,35 (td) Je.0a = Je.0b=5,4, 4,33-4,37 (m) 4,29-4,35 (m) 4,34 (td) Je.9a = Je.9b=5,3,
Jo,5=7,5 Jo,5=7,2
H9 1,62-1,80 (m) 1,68-1,79 (m) 1,69-1,77 (m) 1,64-1,76 (m)
H10 1,35-1,55 (m) 1,35-1,48 (m) 1,17-1,41 (m) 1,25 (sL)
o T u— 1,35-1,48(m) 1,51-1,65 (m) 1,25 (sL)
H12-H15 e e 1,25 (sL)
Me 0,97 (t) Jye 10= 7,4 0,93 (t) Jye 11= 7,0 0,88 (d) Jue.11= 6,6 0,86 (t) Jye,15= 6,7 Hz)
Me = e e 0,88 (d) Jwe11=6,6  —mmeemee-

*Espectro obtido a 400 MHz
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A principal evidéncia da ocorréncia da oxidacao foi o desaparecimento
do sinal de H8 que estava presente nos espectros dos precursores [X]
(Figura 1.38). Além disso, o sinal referente ao hidrogénio H1 para todos os
compostos [XI] agora aparece como dupleto, pois sé se acopla com H5 (Jq5
~ 7,5 Hz).

Os sinais dos hidrogénios H4a, H4b e H5 nos espectros dos
compostos [XI] apresentaram-se como dupleto duplo, dupleto duplo e
multipleto respectivamente (Tabela 1.14).

O sinal de H6 nos compostos [Xla] e [XId] apareceu como tripleto
duplo, pois H6 acopla-se com H5 (Js5~7,5 Hz) e com H9a e H9b, sendo as
constantes de acoplamento Jsga € Js 9o aproximadamente iguais a 5 Hz. O
sinal de H6 no espectro de [Xb] e [Xlc] apareceu como multipleto. Os demais
sinais relacionados na Tabela 1.14 estdo de acordo com as férmulas
estruturais propostas para os compostos [XI] (Figura 1.45).

A analise do mapa de contornos COSY obtido para [Xla] (Figura 1.50)
confirma as atribuicdes de seus sinais de RMN de '"H. No mapa é possivel
observar que H1 acopla-se com H5; H4a e H4b acoplam-se mutuamente e
com H5; H5 acopla-se ainda com H6; H6 acopla-se com H5, H9a e H9b; os
H9 acoplam-se, ainda, com H10; e H10 acopla-se também com os
hidrogénios do grupo CHs.

Os espectros de RMN de 'C dos compostos [XI] também
comprovaram a ocorréncia da oxidagao dos precursores [X]. O espectro de
[Xla] esta representado na (Figura 1.51). Os dados referentes a todos os
compostos [XI] estdo listados na Tabela 1.15. Os sinais mais caracteristicos
foram aqueles referentes aos carbonos das duas carbonilas que apareceram
em torno de 6170 para C8 e de 6174 para C3.
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Figura 1.51. Espectro de RMN de "*C (75 MHz, CDCI3) de [Xla].
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Tabela 1.15. Dados obtidos dos espectros de RMN de *C dos compostos
[Xla], [XIc] e [XId] a 75 MHz e [XIb] a 100 MHz, em CDCls.

Atribuicdo § 1°C [Xla] 8 1°C [XIb] 8§ °C [XIc] § 1°C [XId]

(DEPT)* (DEPT)* (DEPT)*
C1 77,2(+) 77,0(+) 77,2 77,0(+)
C3 170,3 169,9 170,2 169,9
C4 32,0(-) 26,9(-) 33,0 31,7(-)
C5 40,3(+) 40,1(+) 40,3 40,0(+)
C6 84,9 (+) 84,7(+) 85,4 84,8(+)
C8 174,1 173,7 174,0 173,7
C9 37,6(-) 35,1(-) 33,9 35,3(-)
C10 18,5(-) 32,8(-) 33,5 32,7(-)
C11 e 22,2(-) 27,9 29,2(-)
C12 e e e 29,1(-)
C13 s e e 29,0(-)
C14 e e e 24,8(-)
Ct5 e — 22,5(-)
Me 13,8(+) 13,7(+) 22,5 14,0(+)
Me e e - J—

*(+) e (-): Sinais observados nas fases positiva e negativa do subespectro DEPT 135,
respectivamente.

Os espectros de massas obtidos para os compostos [XI] sdo
semelhantes. Entretanto, somente [Xla] e [XId] apresentaram o pico
referente ao ion molecular, em m/z 184 (0,03%) e 254 (0,04%),
respectivamente. Alguns picos que ocorrem em m/z 113, m/z 85, e m/z 55
sdo comuns a todos os compostos e o mecanismo de fragmentagao
proposto para a formacdo dos mesmos € semelhante aquele mostrado na
Figura 1.44. A diferenga, neste caso € a formagao do cation de m/z 141

(Figura 1.52), em vez do cation de m/z 143 (Figura 1.44). O espectro de [Xla]
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esta representado na Figura 1.53 e pode ser comparado ao espectro de seu

precursor apresentado na figura 1.43.

P
DL T
0 0
(M3) (m/z 141) (m/z 141)

Figura 1.52. Proposta de fragmentagado do ion molecular responsavel pelo

pico em m/z 141 nos espectros de massas dos compostos [XI].
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Figura 1.53. Espectro de massas de [Xla]

1.3.11. Sintese de (1R,5R,6R)-6-alquil-4-metilideno-2,7-dioxabiciclo
[3.3.0]octano-3,8-diona [XII]

A dupla ligagdo exociclica vizinha a carbonila foi adicionada aos
compostos [XI] de acordo com o procedimento descrito por PARKER e
JOHNSON (1973). Os compostos reagiram com solugdo de carbonato de
metilmetoximagnésio (CMM), sob refluxo e atmosfera de N, por 5 horas.
Apos o resfriamento, uma mistura de HCl,q) € éter dietilico foi adicionada ao
sistema, formando os acidos dilacténicos [XII] (Figura 1.55), que se
transferiram para a camada etérea. Um mecanismo proposto para esta

reacao esta representado na Figura 1.54.
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Figura 1.54. Mecanismo proposto para a reagcao de formagao dos acidos

carboxilicos [XII].
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Figura 1.55. Acidos dilacténicos intermediarios [XII]

Os acidos [XIl] ndo foram isolados. A eles foi adicionada uma solucéo
de acetato de sddio em acido acético, previamente misturada a uma solugéo
de formol e dietilamina. Os produtos foram isolados apdés aquecimento da
mistura reacional em banho-maria e extracdo com éter dietilico, obtendo-se
os compostos [XIll] (Figura 1.57) com rendimentos entre 11 e 19%. A
numeragao para os atomos de carbono adotada na Figura 1.57 ndo coincide
com a nomenclatura e visou facilitar a comparacédo dos dados de RMN.

O mecanismo proposto para a formagao da dupla ligagado exociclica

esta representado na Figura (1.56).
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Figura 1.56. Mecanismo proposto para a descarboxilagdo dos acidos [XIl] e

adicao da dupla ligagao exociclica ao sistema biciclico.
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Figura 1.57. Produtos [XIIl] obtidos.

Os espectros no infravermelho dos compostos [XIII] evidenciaram a
formagdo da dupla ligagdo, ja que todos eles apresentaram uma banda
proxima a 1665 cm™, caracteristica de estiramento da ligagdo C=C. O
espectro de [Xllla] esta apresentado na Figura1.58 e pode ser comparado ao
de seu precursor mostrado na Figura 1.47.

Nos espectros dos compostos [Xllla] e [Xlllc] as bandas das duas
carbonilas sobrepostas formaram uma unica banda alargada préxima a 1780
cm™ (Figura 1.58). Ja nos espectros dos compostos [XIIIb] (Figura 1.59) e
[XIlId], foi possivel observar duas bandas distintas.

A absorgdo menos intensa em 1735 cm™ (Figura 1.59) é referente a
carbonila em C3, pois esta conjugada a dupla ligagdo, o que enfraquece a
ligacdo C=0, diminuindo seu carater de dupla ligagdo. A banda em 1780 cm’
' & referente & carbonila em C8, pois se trata de carbonila de y-lactona e nao
esta conjugada.

As bandas observadas no espectro do avenaciolideo [XIllId] estdo de
acordo com os dados obtidos por BROOKES et al (1963) e ANDERSON e
FRASER-REID (1985).
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Figura 1.59. Espectro de [XIlIb] no infravermelho (Csl).

Os dados de RMN de 'H para os compostos [XIII] estdo listados e
analisados na Tabela 1.16. O espectro de RMN de "H do composto [XllIa]

esta representado na (Figura 1.60) e pode ser comparado ao de seu

precursor [Xla], mostrado na Figura 1.49.
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Figura 1.60 (A). Espectro de RMN de H (CDCls, 300 MHz) de [Xllla]. (B)

expanséao dos sinais na regido entre 65,8 e 6,5.

Os sinais mais caracteristicos e que comprovaram a formagao dos
produtos [XIIl] foram aqueles referentes aos hidrogénios da dupla ligagcao
que apareceram proximos a d 5,9 (hidrogénios H9a) e ¢ 6,5 (H9b). Esses
sinais apareceram como dupletos ja que H9a e H9b s6 acoplam entre si com

J aproximadamente iguais a 2 Hz.
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Para todos os compostos [XIIl], o H1 acopla-se com H5 (J15~8 Hz), o
que gera dupletos referentes a H1 observados em torno de ¢ 5,0. O H6
também acopla-se com H5 (Js5~9 Hz) e com H10a e H10b (Js,10a=J6,100~4
Hz), explicando a multiplicidade do sinal de H6 (tripletos duplos) proximos a
0 4,4. Assim, o sinal do hidrogénio H5 é observado como um multipleto (&
3,5-3,6) nos espectros de todos os compostos [XII].

Os dados obtidos no espectro de [XIlId] (300 MHz) estao de acordo
com os obtidos para o produto natural (-)-avenaciolideo (BROOKES et al.,
1963) e com os obtidos para o (-)-avenaciolideo sintetizado por ANDERSON
e FRASER-REID (1985), ambos obtidos a 60 MHz. Os dados obtidos do
espectro de RMN de 'H do produto natural isolado por BROOKES et al.
(1963) confirmaram que o produto isolado possuia um grupo metileno
terminal, pela observacdo da presenca de dois dupletos referentes aos
hidrogénios H9a e H9b. O mesmo foi observado no espectro do composto
[XIlld] sintetizado neste trabalho. Segundo a literatura, em espectros obtidos
a 60 MHz, os sinais de H1, H5 e H6 (BROOKES et al., 1963, ANDERSON e
FRASER-REID, 1985) apresentaram-se como dupleto, multipleto e
multipleto, respectivamente. Devido a obtengdo do espectro do
avenaciolideo preparado neste trabalho (Composto [XIllId]) a 300 MHz, pode-
se determinar que o sinal de H6 é um tripleto duplo e ndo um multipleto, pois
H6 se acopla com H5 com J=9,0 Hz, e com H10a e H10b (Js,10a=J6,100=4,0
Hz). Os sinais referentes hidrogénios da cadeia lateral alquila também estao

de acordo com os dados relatados na literatura.
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Tabela 1.16. Deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento J (Hz) dos sinais observados nos espectros
de RMN de 'H dos compostos [XIlI], a 300 MHz, em CDCl;

Atribuicdo 8 "H [Xllla] 8 'H [XIlIb] & 'H [Xllic] 8 'H [Xlid]
H1 5,03 (d) J15=8,3 5,07 (d) J15=8,4 5,04 (d) J15=8,4 5,03 (d) J15=8,4
H5 3,50-3,60 (m) 3,53-3,59 (m) 3,53-3,59 (m) 3,52-3,58 (m)
H6 4,43 (td) 4,43 (td) 4,41 (td) 4,43 (td)
J6,10a=J6,100=4,0, J55=9,3 J6,10a=J6,100=3,9, J5,5=9,3 Je,10a=J6,100=3,8, Je,10a=Js,100=4,0 Hz,
J65=9,3 J65=9,0
H9a 5,85 (d) Joa 0p=2,1 5,87 (d) Joa 0p=2,1 5,88 (d) Joa 0p=2,1 5,87 (d) Joa 0p=2,1
H9b 6,47 (d) Job9a=2,4 6,48 (d) Job 9a=2,4 6,47 (d) Job 0a=2,4 6,48 (d) Job9a=2,4
H10 1,70-1,90 (m) 1,75-1,87 (m) 1,77-1,84 (m) 1,76-1,84 (m)
H11 1,42-1,58 (m) 1,33-1,52 (m) 1,24-1,44 (m) 1,27 (sL)
2 e — 1,33-1,52 (m) 1,54-1,68 (m) 1,27 (sL)
H13-H16 = e e e 1,27 (sL)
Me 0,94 (t) Jue11= 6,9 0,94 (t) Jue 12= 6,9 0,91 (d) Jye,12= 6,6 0,88 (t) Jue 16= 6,6
= —— 0,91 (d) Jwe12=6,6 e
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Os espectros de RMN de "*C também comprovaram a formacéo dos
compostos [XIll]. Os dados referentes a todos os compostos [XIll] estdo
listados na Tabela 1.17. Como exemplo, o espectro de [Xllla] esta
representado na (Figura 1.61) e pode ser comparado ao de seu precursor
[Xla], mostrado na Figura 1.51. Os sinais mais caracteristicos foram aqueles
referentes aos carbonos da dupla ligacdo exociclica C4 e C9, que
apareceram em todos os compostos em 6 134,8 e 126,6, respectivamente.
Os subespectros de DEPT auxiliaram nas atribuicdes dos sinais de '*C
(Tabela 1.17). Todos os sinais observados estdo de acordo com as

estruturas propostas para os compostos [XIII].

126.65
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i 130 160 140 120 100 Y ] ) 4d 2

Figura 1.61. Espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) de [Xlla].

BROOKES et al. (1963) e ANDERSON e FRASER-REID (1985) nao
relatam dados de "*C para o (-)-avenaciolideo. Os dados obtidos do espectro
de 3C de [XIlld] estdo de acordo com aqueles relatados por RODRIGUES et

al. (1996) para o (-)-avenaciolideo.
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Tabela 1.17. Dados obtidos dos espectros de RMN de *C dos compostos
Xl a 75 MHz, em CDCls.

Atribuigdo §BC[Xlla] s™BC[Xlb]  §™C[Xllic] & C [XlIld]
DEPT* DEPT* DEPT*
C1 74,6(+) 74,5 (+) 74,5 74,5 (+)
C3 167,8 167,7 167,7 167,7
C4 134,8 134,8 134,8 134,8
C5 44 4(+) 44 A(+) 44,3 44,4(+)
C6 85,2 (+) 85,4(+) 85,7 85,4(+)
C8 170,1 169,9 170,0 169,9
C9 126,6(-) 126,6 (-) 126,6 126,6(-)
C10 38,3(-) 35,9 (-) 34,2 36,3 (-)
C11 18,5(-) 27,1 (-) 33,9 32,0(-)
C12 e 22,5(-) 27,9 29,6(-)
o3 K T T —— 29,4(-)
C14 e e e 29,4(-)
Ct5 e e 25,1(-)
ct6 - e 22,9(-)
Me 13,9(+) 14,1(+) 22,5 14,3 (+)
Me e e - J—

(+) e ()

Sinais observados nas fases positiva e negativa do subespectro DEPT 135,
respectivamente.

A literatura ndo apresenta o espectro de massas do avenaciolideo. Os

espectros obtidos para os compostos [XllI] sdo semelhantes entre si. Como

exemplo, o espectro de massa de [Xllla] esta apresentado na Figura 1.62.

Nenhum dos compostos apresentou o pico referente ao ion molecular. O

pico base nos espectros de todos os compostos aparece em m/z 96. Outros

picos comuns ocorrem em m/z 68 e m/z 97 e o mecanismo de fragmentacao
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proposto para a formagao

dos picos citados esta apresentado na Figura

1.63.
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Figura 1.62. Espectro de massas de [XllIa]
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Figura 1.63. Mecanismo de fragmentagao proposto para a formagao de m/z
68, m/z 96 e m/z 97.
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As medidas de rotacdo especifica para o avenaciolideo obtidas por
BROOKES et al (1963) e ANDERSON e FRASER-REID (1985) foram

respectivamente: [a|>° = -41,6° (1,20 g /100 mL, EtOH) e [a]5° = -41,0°
(0,274 g /100 mL, EtOH). A rotacdo especifica de [XIlId] obtida neste
trabalho foi [05]2,35 = -33,3° (0,60 g /100 mL, CHCI3). Embora realizada em

concentracdo e solvente diferentes, esta medida indicou que o produto
obtido tem a mesma estereoquimica do produto natural isolado por
BROOKES et al (1963). Os analogos sintéticos ao avenaciolideo também
foram obtidos com a mesma estereoquimica do produto natural, confirmando
assim que a estereoquimica dos intermediarios sintéticos foi mantida ao
longo da rota.

A acao dos compostos [XIlI] contra Colletotrichum gloeosporioides foi
estudada. Esses resultados estdo apresentados e discutidos no capitulo 2

desta dissertagao.

113



1.4. CONCLUSOES

A partir da D-glicose, uma série de reagdes seguindo o0s
procedimentos semelhantes aqueles descritos por SCHMIDT (1962),
CZERNECKI (1985) e ROSENTHAL e NGUYEN (1969) permitiu a obtencéo
em escala de gramas do aldeido 3-desoxi-3-C-(carbometoximetil)-1,2-O-
isopropilideno-a-D-ribofuranose [VII], intermediario-chave para a preparagao
do avenaciolideo e bis-lactonas analogas. A partir do aldeido [VII] seguindo
a estratégia descrita por ANDERSON E FRASER-REID (1985) foram
preparados 24 compostos, sendo 18 deles inéditos.

Todos os compostos sintetizados a partir do aldeido [VII] tiveram suas
estruturas comprovadas por espectroscopias no infravermelho e de
ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H e '*C), espectrometria de
massa, analise elementar, rotacao especifica e temperatura de fuséao.

Os produtos finais da rota sintética foram (1R,5R,6R)-6-alquil-4-
metilideno-2,7-dioxabiciclo[3.3.0]octan-3,8-dionas, com os grupos alquila:
propila, [Xllla], butila [XIlIb], 3-metilbutila [Xllic] e octila [XIlld]. O composto
[Xllld] tém a mesma estrutura quimica do produto natural avenaciolideo e os

demais compostos [XIIl] sdo bis-lactonas analogas.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE FUNGICIDA DO
AVENACIOLIDEO E DE TRES NOVAS BIS-LACTONAS
ANALOGAS.

2.1. INTRODUCAO

Os fungicidas s&o de importéncia vital para o controle efetivo de
certas doencas de plantas causadas por fungos, que podem reduzir o
rendimento das culturas (GULLINO et al., 2000).

As plantacbes estdo sujeitas ao ataque de doencgas fungicas. Os
efeitos do parasitismo fungico incluem diminuicdo do poder de germinagéo,
odor desagradavel, mudangas quimicas e nutricionais, perda de qualidade e
producao de compostos toxicos, as micotoxinas (POMERANS, 1982). Isto
diminui a qualidade dos alimentos, resultando em perdas econdmicas
(PASTER e BULLERMAN, 1988). A antracnose, por exemplo, € uma doencga
causada por espécies de Colletotrichum que atacam fruteiras tropicais e
subtropicais. Por exemplo, C. gloeosporioides ataca muitas frutas como
banana, mamao, melancia, manga e uva (BERGAMIN FILHO, 1995). Em
geral, esse fungo inicia a infecgdo cedo, ainda no estado de floragdo, e
permanece até a colheita e armazenamento. Embora a infeccdo ocorra
antes da colheita, os sintomas usualmente tornam-se mais aparentes apds a
colheita, quando o desenvolvimento do fungo € acelerado devido as
condicdes favoraveis no armazenamento (CAPDEVILLE et al, 2007).

Dentre as doencas que atacam o café, a antracnose dos frutos verdes
causada por Colletotrichum kahawae constitui um grave problema, trazendo
sérios prejuizos a cultura. A antracnose também afeta outras culturas
importantes, como a do feijdo. Neste caso a doenga € causada por
Colletotrichum lindemuthianum (EMBRAPA, 2006).

Os pesticidas tiveram um mercado de 300 milhdes de ddlares em
1950, alcangando 11,6 bilhes em 1980 e 32 bilhdes em 1995. O valor
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estimado para 2010 &€ de 50 bilhdes de dolares. Em 1995, somente os
fungicidas possuiam uma fragdo de 6,5 bilndes de dolares desse mercado
(FERNANDES et al., 2004).

Os dois principais tipos de fungicidas existentes sdo os protetores ou
residuais, e os sistémicos. Os fungicidas protetores sdo aqueles que ao
serem aplicados exercem uma barreira toxica externamente, protegendo a
planta contra infec¢des, ndo apresentando acdo em profundidade, pois nao
sdo translocados dentro da planta, sendo seu modo de acdo genérico. Os
fungicidas sistémicos sao translocados a distancia do local de aplicagao nas
plantas, protegendo-as contra novas infecgdes e erradicam os patégenos ja
estabelecidos. O modo de ac¢do dos fungicidas sistémicos é especifico, ou
seja, eles agem em um determinado sitio do metabolismo do fungo. O modo
de acgao bioldgica varia, portanto, entre os fungicidas sistémicos e protetores,
e também entre os diferentes grupos de fungicidas sistémicos. O fendmeno
da resisténcia ocorre comumente com o uso extensivo de funcicidas
sistémicos (ZAMBOLIM, 2006).

A resisténcia € uma adaptacao estavel e herdavel do fungo a uma
determinada dose de um fungicida, geralmente com modo de agao
especifico, resultando em perda de sensibilidade (ZAMBOLIM et al., 2007) e
pode ser explicada, em parte, como consequéncia de mudangas genéticas
do fungo. As mudangas genéticas na célula fungica, que se originam de
mutacdes, podem ser distribuidas na populagcdo. O mecanismo de
resisténcia dos fungos aos fungicidas pode ser explicado, em parte, devido a
mudangas nas células fungicas, de tal modo que o fungicida n&o atinja o
sitio de acgdo. Isto pode acontecer devido a decréscimos na permeabilidade
da membrana, ou ao aumento da capacidade do fungo de detoxificar o
fungicida (conversdo em compostos nao téxicos). Quando o produto quimico
atinge o sitio de agéo, a resisténcia pode surgir devido ao decréscimo da
afinidade pelo local de agao do fungicida, ou a outros tipos de mudanga no
metabolismo dos fungos, resultando numa compensacao do efeito do sitio
bloqueado (ZAMBOLIM, 2006). A causa do surgimento na populagdo de
organismos insensiveis € explicada pelo uso indiscriminado de defensivos
agricolas ao longo dos anos (ZAMBOLIM et al., 2007).
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O principal interesse nas pesquisas relacionadas a fungicidas, é a
busca de composto com novos modos de agdo, ja que o fenbmeno da
resisténcia é cada vez mais freqlente. Apesar da producao de defensivos
agricolas ja ser expressiva, ndo deixa de ser necessaria a sintese de novos
defensivos, de preferéncia mais eficazes e menos toxicos para o ser
humano.

Foi verificado em ensaios preliminares in vitro contra Colletotrichum
gloeosporioides que no caso de compostos com grupos R alifaticos, a
atividade das bis-lactonas analogas ao avenaciolideo parece aumentar com
a extensdo da cadeia lateral (MAGATON et al.,, 2007). Também ficou
evidenciada a importancia da dupla ligacdo exociclica vizinha a carbonila
para a atividade observada, pois independentemente dos grupos R utilizados
(aromaticos ou alifaticos) as bis-y-lactonas [XI], semelhantes aquelas
mostradas na Figura 1.2 foram inativas enquanto bis-y-lactonas do tipo [XIII]
foram ativas. Precursores biciclicos contendo grupo hidroxila em C6
(semelhante a estrutura X, Figura 1.2) também foram inativos (CASTELO-
BRANCO et al., 2007; MAGATON et al., 2007, PEREIRA, 2000).

O avenaciolideo [XIlId] e mais trés analogos [Xllla], [XllIb] e [Xllic]
sintetizados neste trabalho (Figura 1.57), foram submetidos a ensaios
biolégicos para a avaliagcdo de seu potencial fungicida frente ao fungo
Colletotrichum gloeosporioides. Trata-se do primeiro estudo sobre a
atividade do préprio avenaciolideo comparado aos seus analogos. Assim, o
objetivo desse trabalho foi estudar a atividade do avenaciolideo frente a esse
fungo para comparagdo com os resultados obtidos para analogos
anteriormente estudados. Além disso, em trabalhos anteriores (MAGATON
et al., 2007), foi levantada a hipétese de que a atividade é aumentada com a
extensdo da cadeia. Testes com os novos analogos preparados neste

trabalho, de cadeias alquila diferentes permitirdo confirmar essas hipoteses.
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2.2. MATERIAIS E METODOS

Os ensaios bioldgicos foram realizados no laboratério de Protegédo de
Plantas, do Departamento de Fitopatologia da UFV.

O potencial fungicida do avenaciolideo [XIlld] e dos trés analogos
sintetizados [Xllla], [XIlIb] e [XllIc] foi avaliado sobre o fungo Colletotrichum

gloeosporioides, que foi isolado de tecidos doentes de mamao.
2.2.1. Preparo das amostras para os testes biolégicos

Solugdes a 1000 e 3000 ppm em CH,Cl, foram preparadas com os
compostos [Xllla], [XIlIb], [XllIc] e [XIIId].

Discos de papéis “Blank” estéreis de 6 mm de didmetro foram
introduzidos nas solugdes e, apds 5 minutos, estes foram retirados com o
auxilio de uma pinga e colocados sobre papéis filtro, para a evaporagao do
solvente.

Utilizaram-se como controles negativos (brancos) discos mergulhados
em CH,Cl, e, como padrao positivo, o tebuconazol, na forma do fungicida
comercial Folicur® (Bayer). As amostras para o branco e para o tebuconazol
foram preparadas do mesmo modo que as das substancias em teste.

Trés repeticdes foram realizadas para cada tratamento e um disco de

papel foi utilizado para cada repeticao.
2.2.2. Preparo de meio de cultura

A um erlenmeyer de 250 mL contendo 3,9 g de BDA (Batata-dextrose-
Agar, DIFCO) foram adicionados 100 mL de agua destilada. A mistura foi
agitada vigorosamente por cerca de 3 minutos. O erlenmeyer foi vedado com
bucha de algodao e papel aluminio. Dessa forma foram preparados 7
erlenmeyeres e estes sistemas foram autoclavados a 120°C durante 15
minutos, a uma pressao de 1,2 kgf cm™.

Um erlenmeyer contendo 100 mL de agua destilada foi vedado com

bucha de algodao e papel aluminio e em seguida foi autoclavado junto com
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0os meios de cultura. Os meios de cultura e a agua apds serem autoclavados

foram armazenados em local limpo e usados apos 10 dias.

2.2.3. Repicagem dos fungos

O meio de cultura BDA preparado como descrito no item 2.2.2 foi
aquecido em forno microondas até que se fundisse. O meio de cultura, apés
0 aquecimento, foi agitado para a homogeneizacao até que a temperatura do
sistema estivesse proxima de 45°C. Cerca de 50 mg de sulfato de
estreptomicina foram adicionados ao meio, sob agitagdo. Com o auxilio de
uma seringa transferiram-se cerca de 15 mL do meio de cultura para cada
placa de Petri. Antes da solidificagdo do BDA nas placas, os fungos foram
repicados sobre as placas e estas foram vedadas com papel fiime e
transferidas para a estufa incubadora, com temperatura controlada em 23°C,

sob um regime de oito horas de luz.

2.2.4. Montagem dos ensaios bioldgicos

Os ensaios bioldégicos foram realizados 10 dias apds a repicagem dos
fungos. Verteram-se cerca de 10 mL de agua esterilizada sobre cada placa
de Petri contendo os esporos dos fungos. Com um bastdo esterilizado, foi
feita uma varredura sobre o meio de cultura, e filtrou-se com gase estéril,
adaptada a um béquer. Da suspensao filtrada foi feito o calculo da
concentracdo de conideos/mL com o auxilio de um hematocitdmetro
(camara de Neubauer) (Figura 2.1) e de um microscopio (OLYMPUS CX41).
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Figura 2.1. Esquema de um hematocitdmetro tipo Neubauer.

O hematocitdmetro consiste de uma ladmina retangular, tendo no
centro dois compartimentos delimitados, um ao lado do outro, cada um com
uma superficie de 9 mm? e profundidade de 0,1 mm, circundados por uma
pequena canaleta. Cada um dos seus compartimentos €, por sua vez,
dividido em nove compartimentos de 1 mm? de area. Esses nove
compartimentos sado de trés tipos: “A’, “‘B” e “C” (Figura 2.1). Os
compartimentos “A” estao localizados nos quatro cantos e subdivididos em
16 quadrados (“a”). Destes quadrados “a”, selecionaram-se, aleatoriamente,
cinco, sendo feita a leitura do numero de conideos em cada um deles com o
auxilio de um microscépio. A concentragdo de conideos por mL de
suspensdo foi calculada multiplicando-se o numero médio de conideos em
“a” por 1,6 x 106, encontrando-se o valor de 8,5 x 107 conideos/mL.

Foram adicionados 0,64 mL da suspensao de conideos filtrada a 100
mL do meio de cultura fundido, estando este a uma temperatura de
aproximadamente 45°C, obtendo-se uma concentracdo final de 5,4 x 10°
conideos/mL no meio de cultura. Acrescentaram-se 50 mg de sulfato de
estreptomicina ao sistema, sob agitacéo.

Cerca de 15 mL do meio de cultura contendo os conideos e o sulfato
de estreptomicina foram transferidos para cada placa de Petri. Apds a
solidificacdo do meio de cultura, colocou-se sobre cada placa um disco de

papel contendo as substancias em teste, o tebuconazol ou o branco.

120



Os conjuntos foram incubados a temperatura de 23°C, e os halos de

inibicdo medidos apos 48 horas.

2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos [Xllla], [XIlIb], [Xlllc] e [XIlld] (Figura 2.2) foram
submetidos aos testes biolégicos frente ao fungo Colletotrichum
gloeosporioides. Os precursores sintéticos dos compostos nao foram
testados, pois em trabalhos anteriores (PEREIRA, 2000; CASTELO
BRANCO et al., 2007; MAGATON et al., 2007) foi constatado que somente

as bislactonas com a dupla ligagao exociclica possuem atividade fungicida.

[XIlla] [XIlIb]
O O
[XllIc] [XId]

00 WO
H H H
O

"y,
W
o
0

O T\
O !

Figura 2.2. Compostos submetidos aos testes bioldgicos

A testemunha (padrdo) utilizada neste trabalho foi o tebuconazol,
principio ativo do fungicida comercial Folicur®. O tebuconazol é um dos
fungicidas mais utilizados na agricultura, com capacidade sistémica e agao
preventiva e curativa no combate a diversas doengas de plantas causadas

por fungos. O fungicida é ativo, por exemplo, contra Fusarium subglutinans
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(abacaxi), Alternaria porri (alho), Cercospora arachidicola (amendoim),
Bipolaris oryzae (arroz), Mycosphaerella musicola (banana), Alternaria
solani (batata), Crinipellis perniciosa (cacau), Colletotrichum gloeosporioides
(mamao), Ascochyta coffeae (café), Alternaria alternata (feijao) (VALE et al.,
1997). O principio ativo no Folicur® é o tebuconazol. Ele é constituido por

uma emulsao de 6leo em agua com 200 g/L de tebuconazol.

Cl

Tebuconazol

Todos os compostos testados inibiram o crescimento dos fungos. As
Figuras 2.3 (A e B) mostram uma placa representativa de cada amostra nas
concentracdes de 1000 e 3000 ppm, apds 48 horas de incubagao.

O tebuconazol apresentou didmetro médio de inibicdo de 36,3 mm na
concentracdo de 1000 ppm e 39,5 mm na concentracdo de 3000 ppm. Os
diametros dos halos de inibicdo para os compostos testados, assim como as
porcentagens de inibicdo comparadas ao padrao tebuconazol (controle)

estao listados na Tabela 2.1.
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Figura 2.3. Resultados ap6s 48 horas de incubagao estando as amostras

em teste nas concentragdes de (A) 1000 ppm, e (B) 3000 ppm.
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Tabela 2.1. Didametro médio e porcentagem de inibicado do crescimento de
Colletotrichum gloeosporioides, apds 48 horas, sob tratamentos a 1000 e
3000 ppm.

Tratamento Médias* Médias* Inibicdo (%)  Inibicéo (%)
(mm) (mm) (3000 (1000 ppm) (3000 ppm)
(1000 ppm) ppm)
Branco 0,0(f) 0,0(f) 0 0
Controle® 36,3(a) 39,5(a) 100 100
[Xllla] 11,6(e) 17,5(d) 31,9 44,3
[XIIIb] 11,8(e) 25,3(b,c) 32,5 64,0
[XllIc] 12,4(e) 23,7(c) 34,1 60,0
[XIlId] 17,6(d) 30,0(b) 48,5 75,9

*Médias de trés repeticoes. Medidas com a mesma letra nao diferem entre si
pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade.

*Tebuconazol (na formulagao do Folicur®)

Os compostos testados tiveram menor halo de inibicdo que o
tebuconazol (padrdo para 100% de atividade), sendo o avenaciolideo [XIIId]
0 composto mais ativo entre eles com porcentagem de inibicao de 48,5% em
1000 ppm, e 75,9 % em 3000 ppm. A 1000 ppm nao foi possivel diferenciar
estatisticamente os resultados da utilizacdo dos compostos [Xllla], [XllIb] e
[Xlllc] como fungicidas. O composto [Xllla] € o que possui a menor cadeia
lateral e foi 0 menos ativo a 3000 ppm. Este resultado confirma a hipotese
langada por MAGATON et al. (2007), de que a maior extensdo da cadeia
ligada a C6 leva a uma maior atividade fungicida dessas bis-lactonas. E
interessante notar que a variacdo da atividade das bis-lactonas com a
concentracdo € mais acentuada que aquela observada em relagdo ao
padrdo tebuconazol. O tebuconazol € um fungicida sistémico e inibe a
biossintese do ergosterol, afetando a permeabilidade da membrana celular
e, consequentemente, o desenvolvimento do micélio do fungo.

Em trabalhos anteriores foi constatado que a dupla ligagéo exociclica
(em C4) é de fundamental importancia para atividade dessa classe de
compostos (PEREIRA, 2000; CASTELO BRANCO et al., 2007; MAGATON
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et al., 2007). A presencga dessa ligagao sugere algum mecanismo de agao

envolvendo a adic&o tipo Michael de enzimas a dupla ligac&o (Figura 2.4).
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Figura 2.4. Adicao de Michael de enzimas a dupla ligagcéo exociclica

Assim, os compostos sintetizados podem atuar em multiplos sitios do
metabolismo fungico. Varias enzimas possuem enxofre em sua estrutura e
exercem varias fungcdes em todo o metabolismo do fungo (ALBERTS, 2002).
A principio, todas essas enzimas podem reagir com esses fungicidas,
mudando sua estrutura, afetando o metabolismo dos fungos em varios sitios

de acgao.
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2.4. CONCLUSOES

O avenaciolideo e os trés analogos sintéticos sintetizados neste
trabalho mostraram-se ativos contra o fungo Colletotrichum gloeosporioides.
O avenaciolideo foi o composto mais ativo, com porcentagens de inibicao de
48,5% a 1000 ppm, e 75,9% a 3000 ppm em comparagao ao tebuconazol.
As porcentagens de inibicdo para os analogos [Xllla], [XllIIb] e [Xlllc] na
concentracdo de 1000 ppm nao puderam ser diferenciadas estatisticamente,
apresentando valores entre 32 e 34%. A 3000 ppm [Xllla], que apresenta a
cadeia lateral alquila mais curta, foi menos ativo que os demais compostos
testados. Conclui-se, que a cadeia lateral mais extensa aumenta a atividade
dessas bis-lactonas.

Os compostos testados devem ser fungicidas com multiplos sitios de
acgao, ja que as enzimas de diferentes partes do metabolismo dos fungos
contém enxofre e essas podem estar se adicionando a dupla ligagao
exociclica, mudando sua estrutura e prejudicando o metabolismo do fungo

em varios pontos.
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