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EXTRATO

FIGUEIREDO, Remilson, M.S., Universidade Federal de Vicosa, setembro de
1999. Novos compostos aromaticos e alifaticos derivados do 2a,4a-dimetil-
8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona, com atividade herbicida. Orientador:
Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Conselheiros: Antonio Jacinto Demuner e
Antonio Alberto da Silva

Buscando desenvolver novos compostos com atividade herbicida, foram
sintetizados vé&rios derivados inéditos da cetona 2a,4a-dimetil-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ona. Dentre estes compostos,
foram obtidos sete @ coois arométicos a partir de nucledfilos do tipo arilitio, nos
quais os grupos arilas séo o 4-metoxifenil [5] (rendimento de 70,1 %), o 4-
etilfenil [6] (81,7 %), o 4-butilfenil [7] (78,4 %), o 4-tert-butilfenil [8] (80,7 %),
0 24-dimetoxifenil [9] (75,2 %), o 2-etilfenil [10] (11,6 %) e o para-
bromofenoxifenil [11] (24,0 %). Os cinco primeiros, por intermédio de reacbes
de desidratacdo com cloreto de tionila e piridina, levaram a formacdo dos
respectivos alquenos: [17] (75,7 %), [18] (74,0 %), [19] (83,0 %), [20] (72,5 %) e
[21] (9,5 %). Foram, ainda, obtidos quatro alcoois alifaticos a partir de reagentes
de Grignard com 2, 4, 6 e 8 atomos de carbono, respectivamente [13] (78,3 %),
[14] (85,2 %), [15] (81,0 %) e [25] (92,0 %), os quais foram convertidos nos
alquenos [22] (77,5 %), [23] (77,0 %), [24] (66,0 %) e [26] (61,9 %). Os

xi



compostos obtidos foram testados, a fim de se avaliar a sua atividade herbicida.
Os ensaios foram redlizados utilizando-se areia lavada como substrato, e os
produtos foram testados a uma concentracgo final de 5,5 mg kg™. A toxicidade
foi avaliada sobre a parte aérea e o0 sistema radicular das seguintes plantas-teste:
Sorghum bicolor, Cucumis sativus, Lactuca sativa, Euphorbia heterophylla,
Brachiaria decumbens e Desmodium tortuosum. Os compostos testados
apresentaram atividades diferenciadas sobre as diferentes espécies de plantas e,
ainda, sobre a parte aérea e o0 sistema radicular. Dentre 0s compostos arométicos
testados, pode-se destacar o efeito do dcool [5], que causou 0 maior percentual
de inibic&o sobre o sistema radicular e a parte aérea do Sorghum bicolor (57,72 e
70,11 %), da Brachiaria decumbens (61,53 e 44,12 %) e do Desmodium
tortuosum (68,00 e 48,68 %). Os alquenos [23] e [24] foram 0s compostos
alifédticos que causaram a maior percentagem de inibicdo, reduzindo em,
respectivamente, 65,21 e 61,24 % o crescimento da parte aérea de Sorghum

bicolor.
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ABSTRACT

FIGUEIREDO, Remilson, M.S., Universidade Federal de Vigcosa, September,
1999. New aromatic and alifatic compounds derivatives from 2a,4a-
dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-6-en-3-one, with herbicide activity. Adviser:
Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Committee members: Antbnio Jacinto
Demuner and Anténio Alberto da Silva.

With the purpose of developing new compounds with herbicide activity,
several derivatives from cetone 2a,4a-dimethyl-6,7-isopropylidenedioxy-8-
oxabicyclo[3.2.1]octan-3-one were synthetized, which weren’t described yet in
the literature. Among the compounds, were obtained seven aromatic alcohols
starting from nucleofiles of the type aryllithium, in which the aryl groups are the
4-metoxyphenyl [5] (yield of 70,1 %), 4-ethylphenyl [6] (81,7 %), 4-butylphenyl
[7] (78,4 %), 4-tert-butylphenyl [8] (80,7 %), 2,4-dimetoxyphenyl [9] (75,2 %),
2-ethylphenyl [10] (11,6 %) and para-bromofenoxyphenyl [11] (24,0 %). The
first five acohols, through dehydratation reactions with thionyl chloride in
pyridine, took the formation of the respectives alkenes [17] (75,7 %), [18] (74,0
%), [19] (83,0 %), [20] (72,5 %) and [21] (9,5 %). It was still obtained four
alifatic alcohols starting from reagents of Grignard with 2, 4, 6 and 8 atoms of
carbon, respectively [13] (78,3 %), [14] (85,2 %), [15] (81,0 %) and [25]
(92,0 %), which were transformed into alkenes [22] (77,5 %), [23] (77,0 %), [24]
(66,0 %) and [26] (61,9 %). The obtained compounds were tested in order to

Xiii



evaluate their herbicide activity. The bioassays were carried using washed sand
as substrate, and the products were tested to a final concentration of 5,5 mg kg™.
The toxicity was evaluated on the aerial parts and on the roots of the following
plantstest: Sorghum bicolor, Cucumis sativus, Lactuca sativa, Euphorbia
heterophylla, Brachiaria decumbens and Desmodium tortuosum. The tested
compounds presented differentiated activities about the different species of
plants, and still in the aerial parts and roots. Among the tested aromatic
compounds it can stand out the effect of the alcohol [5], that caused the largest
percentage of inhibition about the roots and aerial parts of Sorghum bicolor
(57,72 and 70,11 %), Brachiaria decumbens (61,53 and 44,12 %) and
Desmodium tortuosum (68,00 and 48,68 %). The alkenes [23] and [24] were the
aifatic compounds that presented the largest inhibition percentage, reducing in,
respectively, 65,21 and 61,24 % the growth of the aeria parts of Sorghum

bicolor.
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INTRODUCAO

O uso dos agroguimicos na agricultura atual é indispensavel, pois as
perdas de producdo agricola por competicdo com pragas, doencas e plantas
daninhas no mundo variam entre 25 e 90 % (MAROCHI, 1997). Esses insumos,
associados a outros métodos culturais e biol 6gicos, como variedades resistentes e
melhor conhecimento de inimigos naturais e dos nivels de danos econdmicos
causados pelas pragas e doencas, podem auxiliar na producdo de alimentos
saudaveis, em quantidade e pregos vidveis para enfrentar o desafio de alimentar a
populacéo mundial crescente (PIO, 1997).

O desenvolvimento na é&rea de quimica tem progredido no sentido de
buscar produtos mais seguros a0 homem e a0 meio ambiente, bem como
compostos com maior atividade bioldgica, uma vez que 0 uso de agroguimicos
na agricultura e em outras atividades devera continuar, nas proximas décadas, a
desempenhar importante papel na producdo de alimentos e fibras (LARA, 1992).

Desse modo, véarios centros de pesquisa trabalham na tentativa de
desenvolver novos agroguimicos de maior especificidade, menor agdo residual e
gue satisfacam as exigéncias do mercado em relacdo a economia e praticidade.
Neste sentido, os pesquisadores do Laboratorio de Andlise e Sintese de
Agroguimicos (LASA) vém sintetizando novos compostos com potencia

atividade herbicida. Vérios compostos ja foram sintetizados e submetidos a testes



preliminares, a fim de se avaliar a sua atividade herbicida. Como exemplo, foram
sintetizadas e submetidas a avaliacdo da atividade herbicida diversas quinonas
(FERREIRA, 1998). Foi também descoberta uma nova classe de herbicidas,
derivados do composto 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona. Dentro desta linha, foi
preparado um grande numero de compostos do tipo 3-aril-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-0l (1la) e  3-aril-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-3-eno  (28) (CONCEICAO, 1995;
GANEM, 1998).

®) 0
- "
o) R
omAr A&‘O\jpm
R 0
OH R

(la) R=H (2a) R=H
(1b) R=CHj (2b) R=CHj

Uma outra classe de compostos analogos a 1a e 2a, contendo duas metilas
nas posicoes dois e quatro (1b e 2b), foi também sintetizada por COSTA (1997) e
ANDREAO (1998).

Considerando que vérios dos compostos do tipo 1 e 2 apresentaram
elevada atividade herbicida e que as possibilidades de substituicdo no anel
aromético (Ar) ndo foram totalmente exploradas, decidiu-se sintetizar novos
analogos. Dessa forma, buscou-se avaliar a influéncia de alteracfes estruturais
nessa parte da molécula sobre a atividade biol 6gica dessa classe de herbicidas.

Além de terem sido sintetizados novos compostos com variagdes na
porcdo aromética da molécula, foram também obtidos andlogos aliféticos, nos
quais a porcao aromética foi substituida por varios grupos alquila e um derivado

do tipo éter bifenilico.



O presente trabalho foi dividido em dois capitulos. No primeiro é
apresentada a sintese de 17 novos derivados do 2,4-dimetil-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-3-ona e, no segundo, sdo discutidos
os resultados dos ensaios biolégicos realizados com os produtos sintetizados,

visando avaliar a atividade herbicida destes.



CAPITULO 1

SINTESE DE NOVOSHERBICIDAS DERIVADOS DO
2a,4a-DIMETIL-8-OXABICICLO[3.2.1]OCT-6-EN-3-ONA

1. INTRODUCAO

1.1. Desenvolvimento de novos agr oquimicos

A busca por agroquimicos de maior eficacia e seletividade tem levado
diversos pesquisadores a trabalhar intensvamente no preparo de novos
compostos. Neste sentido, muitas estratégias tém sido empregadas na busca de
novos compostos ativos (COBB, 1992).

Uma dessas metodologias baseiase no plangamento racional de
inibidores enzimaticos especificos, 0 que exige conhecimento mais aprofundado
tanto do mecanismo de acdo do herbicida como dos processos bioquimicos e
fisiologicos do organismo causador da doenca. Apesar de estimulante, ndo
existem até o momento registros na literatura que comprovem a viabilidade desta

estratégia. DODGE (1987) cita varios exemplos de tentativas de plangjar



compostos como inibidores enziméticos, que foram potentes in vitro, mas
comerciamente inviaveis.

Outra estratégia consiste na utilizagcdo de herbicidas conhecidos, como
modelos para o preparo de novos compostos. Este método € seletivo e baseia-se
na verificacdo da atividade biol6gica em compostos estruturalmente analogos ou
que, através de modificagbes quimicas, se tornem semelhantes a outros
sabidamente ativos contra uma determinada planta. Utilizando este método,
aumenta-se a probabilidade de obtencdo de compostos analogos com maior
atividade e menor toxicidade em relacdo ao herbicida precursor.

Também o0 método denominado “screening” aeatdrio de novos
compostos quimicos tem sido largamente empregado na pesquisa, visando a
descoberta de novos agroquimicos.

Com base na estratégia de sintese de analogos, uma das técnicas mais
utilizadas atualmente € a QSAR (“ Quantitative Structure-Activity Relationship”),
gue designa o ramo de conhecimento que lida com as relagcdes entre a estrutura
guimica e a atividade biolégica (GAUDIO, 1996).

Uma vez obtido o composto biologicamente ativo, pode-se lancar mé&o de
estudos envolvendo modificagdo molecular, também chamado de variagdo
molecular ou manipulacdo molecular, que se congtitui, certamente, no método
mais usado e recompensador para otimizar essa atividade. Diferentes
transformacdes quimicas podem ser realizadas com uma molécula, dependendo
da natureza de seus grupos funcionais. Iniciamente, realizam-se modificagdes
procurando introduzir grupos que conferem ao composto em estudo maior ou
menor hidrofobicidade ou grupos doadores e, ou, receptores de elétrons,
permitindo posteriormente a aplicagdo do meétodo quantitativo de correlagéo
entre a estrutura quimica e a atividade biolégica (QSAR) (YUNES e FILHO,
1998).

O paradigma QSAR nasceu em 1870, quando Crum-Brown e Fraser
propuseram que a resposta biologica era uma fungéo da estrutura quimica. Em
1893, Richet propbs que a toxicidade de alguns alcoois, éteres e cetonas era

inversamente proporciona a sua solubilidade em agua. Em 1939, Ferguson



estudou cuidadosamente a relacéo entre diversas propriedades (solubilidade em
agua, coeficiente de particdo, capilaridade e presséo de vapor) e a atividade
toxica, a0 longo de séries homoélogas e de séries correlatas de compostos
(GAUDIO, 1996).

Em 1964, Hansch e Fujita, com base na formulagdo das constantes
numeéricas dos efeitos eletronicos de Hammett e efeitos estéricos de Taft,
propuseram, gracas a evolucdo da tecnologia computacional, um avanco do
paradigma QSAR que correlacionou a resposta biolégica com os parametros
hidrofébicos, eletronicos, estéricos e de polarizabilidade. Com o estabel ecimento
de uma combinagéo linear das constantes hidrofdbicas e eletronicas, essas duas
propriedades diferentes dos substituintes foram definidas de forma a estabelecer
o cardter congtitutivo aditivo do coeficiente de particdo. Desse modo, 0 ano de
1964 assindou o desenvolvimento do estudo das relacdes estrutura-atividade,
fazendo surgir os principais modelos classicos de estudo de QSAR, com o qua
podem ser feitas estimativas razoaveis e confiavels da atividade de milhares de
compostos organicos em sistemas diferentes (MONTANARI, 1995).

A aplicacdo desse método auxilia na predicdo de novos grupos ou
atomos a serem introduzidos em determinada molécula para torna-la mais ativa,
proporcionando, assim, muitas vantagens aos quimicos (YUNES e FILHO,
1998).

Um exemplo da utilizacdo do método QSAR na sintese de novos
herbicidas é citado por ROY (1998), o qua trabalhou com alguns
fosfonamidatos. Compostos organofosforados sdo reconhecidos no setor de
defensivos agricolas pela sua versatilidade de acéo biologica. Vérios grupos de
compostos organofosforados, derivados de &cido fosfonico e fosfonamidatos, séo
distintivamente classificados pela sua fitotoxicidade e propriedades sobre as
plantas daninhas. Entretanto, fosfonamidatos necessitam de maior estudo
envolvendo a sintese de novos herbicidas. Assim, uma série de monoamidatos e
diamidatos derivados do acido 1,1-dicloroetilfosfonico foram preparados,
fazendo-se em seguida um “screening” para avaliar sua atividade herbicida,

andisando os resultados através da técnica de QSAR. Para este estudo,



sintetizou-se uma série de compostos, variando os grupos aquila (R e R),
conforme mostrado na Figura 1.

A dividade dos compostos sintetizados foi avaliada em
monocotileddneas e dicotiledbneas, e os resultados foram comparados com um
herbicida-padréo (anilophos). O composto derivado da série O-fenil-N-alquil/aril
2-cloroetil fosfonamidato que apresentou melhor efeito fitotoxico foi o derivado
O-fenil-N-propil, e todos os outros compostos também apresentaram Otima
atividade, principalmente sobre as dicotileddneas (mostarda). Observou-se
também reducdo do efeito fitotoxico com o aumento do nimero de atomos de

carbono no grupo aquila
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Figura 1 - Esquema de sintese de novos herbicidas fosforados.

Um outro exemplo da aplicacdo da técnica de QSAR, para o
desenvolvimento de novos herbicidas, consiste na sintese de derivados da
dimetoxipirimidina, realizada por FUJITA et a. (1998). Neste estudo, um grande
nimero de derivados do acido O-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)salicilico e seus
analogos sulfurados foram sintetizados e avaliados (Figura 2). O efeito dos
substituintes no anel benzénico e a atividade inibitéria foram analisados

quantitativamente através de estudos de parametros fisico-quimicos. Com base



nos resultados obtidos, pode-se concluir que a presenca do grupo carboxilico na
molécula é indispensavel para a atividade herbicida. Observou-se também que,
quando os substituintes forem grupos halogénios, a atividade diminui com o
aumento do raio atémico.

OCH3 OCHs
COOH COOH N <
/ /
6 O% 6 S‘<
X N= X N=
OCH; N3 OCHs

Figura 2 - Esgueleto bésico para sintese de derivados do O-(4,6-
dimetoxipirimidin-2-il)salicilico e seus analogos sulfurados.

Também relacionada com a estratégia de sintese de derivados, a quimica
combinatéria € uma promissora metodologia para a sintese de novos
agroquimicos. Trata-se de técnica automatizada usada para plangar a sintese e,
ainda, testar grande quantidade de compostos em uma pequena fragdo de tempo
(MACNEAL, 1998). Nesse contexto, a quimica combinatoria € de grande
utilidade no desenvolvimento de novos farmacos e de agentes de protecéo as
culturas agricolas (ZECHEL et al., 1996).

Uma das etapas iniciais no descobrimento de novos farmacos e
agroquimicos € a identificagdo de compostos-modelo que apresentem atividades
biol6gicas potencialmente Uteis. Durante muitos anos tém-se utilizado os
produtos naturais como fontes de compostos-modelo. O descobrimento de novas
moléculas e a possibilidade de se realizar o “screening” simulténeo de um ato
nimero de compostos em pouco tempo estdo aumentando a oferta de moléculas
potencialmente ativas (FURLAN et al., 1996).

O “screening” de extratos de produtos naturais pode ser considerado o

principal caminho para gerar um largo numero de compostos distintos e



singulares para teste. Entretanto, o advento da quimica combinatéria tornou
possivel, por meio de sintese organica e do acesso a laboratérios automatizados,
muitas mudancas para a posicéo preeminente dos produtos naturais. A quimica
combinatoria tem a habilidade de desenhar os compostos, ndo somente em
termos de estrutura, mas também em acessibilidade sintética, nimeros e relacéo
de componentes em mistura, polaridade, diversidade, novidade e eliminagéo de

grupos funcionais indesgjaveis (POWELL et al., 1998).

1.2. Desenvolvimento de novos herbicidas a partir do 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-

6-en-3-ona

CONCEICAO (1995) deu inicio a uma série de estudos visando
Sintetizar e avaiar a atividade herbicida de uma nova linha de compostos
heterociclicos. Para isso, a partir do acetonideo [V], sintetizado conforme o
esguema da Figura 3, foram preparados vérios alquenos aromaticos com estrutura
geral [VII], em que o grupo arila apresenta diferentes grupos substituintes (flGor,

bromo, metil e metoxi) nas posi¢des orto, meta e para do anel aromético.

O O O
| ZWAg  Br MeOH/NH,CI |
Br Br \ L Zncu
* -10 C/20h 5% ah @
Br Br ’
1] [||] [
Acetona Et,O | OSO,/H,0,
25 °C/3dies
Ar HO Ar O

§Q§|2 ArMgBr ou Acgtona/PTSA
< "im < AL CuSO,
0°C “tE <—7 dios

HO OH

@)
>< IVII] [Vl] >< [v]

Figura 3 - Esguema gera de sintese dos arilalquenos derivados do 8-
oxabiciclo[3.2.1] oct-6-en-3-ona.
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ApoGs a sintese, os alquenos foram submetidos a testes para a avaliagéo
da atividade herbicida, e varios deles mostraram-se bastante ativos. Dentre os
compostos testados, destaca-se 0 3-(3-metilfenil)-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno, que causou inibicdo de 66 % sobre o
desenvolvimento do sistema radicular de sorgo (cultivar BROO7B) a uma
concentracdo de 6,6 ppm (CONCEICAQ, 1995).

Mediante os resultados apresentados, verificou-se que se tratava de uma
nova e promissora classe de compostos com potencia atividade herbicida.
GANEM (1998), dando continuidade a esse trabalho, sintetizou vérios novos
analogos arométicos. Os compostos sintetizados também foram submetidos a
avaliacao da atividade herbicida.

COSTA (1997) e ANDREAO (1998), com objetivo de explorar ainda
mais essa classe de moléculas, introduziram duas metilas nas posicoes 2 e 4 do
esqueleto basico estudado por CONCEICAO (1995) e GANEM (1998).
Conforme o0 esquema da Figura 4, foi obtido o acetonideo [4], e a partir deste
foram sintetizados vérios andlogos aromaticos, semelhantes aos descritos
anteriormente.

Os compostos obtidos, incluindo os acoois, tiveram a sua atividade
herbicida avaliada, apresentando, em varios casos, elevada eficiéncia. Pode-se
observar que, em alguns casos, 0s acoois apresentaram maior atividade que os
alquenos correspondentes. Dentre estes compostos, pode-se destacar o acool 3-
(4-fluorofenil)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oc-
tan-3-ol, que, a uma concentracao de 6,6 ppm, causou inibicdo de 86,2 % sobre a
parte aérea de Sorghum bicolor e de 23,9 % sobre a parte aérea de Cucumis
sativus, cultivados em solo; dessa forma, observou-se seletividade relativa entre
monocotileddneas e dicotileddneas. Este mesmo composto teve sua atividade
testada em algumas plantas daninhas. sobre Pennisetum setosum, ele causou
39,78 % de inibicdo; sobre Bidens pilosa, 57,05 %; e sobre Desmodium
tortuosum, 73,20 %, sobre a parte agrea, a uma concentracdo de 6,6 ppm, sendo

as plantas cultivadas em arela.
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Figura 4 - Esquema geral de sintese dos compostos derivados do 2a,4a-dimetil-
8-oxabiciclo[3.2.1] oct-6-en-3-ona.

Com base nos resultados mencionados, pode-se concluir que a série de
compostos aromaticos sintetizados, derivados do  2,4-dimetil-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1] oct-3-ona, constitui uma nova classe de
compostos organicos com eficiente atividade herbicida.

Um dos objetivos deste trabalho foi ampliar a série de compostos
aromaticos sintetizados, contribuindo, dessa forma, para uma melhor avaliacdo
do potencial herbicida dessa classe de compostos.

Varios éteres difenilicos apresentam atividade herbicida, sendo
comercializados desde 1960, como é o caso do nitrofen (CREMLYN, 1990).
Neste trabalho, buscou-se também associar a atividade destes compostos com a

dos oxabiciclos, tornando nova classe de compostos ainda mais eficiente.
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nitrofen

ANDREAO (1998) sintetizou, além dos compostos aroméaticos, um
derivado alifético do oxabiciclo [4], o 3-butil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo-[3.2.1]octan-3a-ol. Nos testes para avaliacdo da atividade herbicida,
esse composto mostrou-se ativo, causando inibicdo de 90 % sobre o sistema
radicular de Sorghum bicolor, a uma concentracdo de 5,5 ppm. Dessa forma,
aumentaram-se as possibilidades de se explorar o oxabiciclo [4], agora
utilizando-se grupos alifaticos. Nesse sentido, buscou-se ainda, no presente
trabalho, sintetizar uma série de novos compostos alifaticos derivados do
oxabiciclo [4] (Figurab).

(H) R
e
0><0 o ><o
R R
4-etoxifenil par a-bromofenoxifenil
4-¢tilfenil para-bifenil
4-butilfenil etil
4-tert-butilfenil butil
2,4-dimetoxifenil hexil
2-¢tilfenil octil

Figura 5 - Proposta de sintese para os derivados do 2a,4a-dimetil-6,7-exo-
Isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-3-ona.
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2. RESULTADOSE DISCUSSAO

O presente trabalho envolveu a sintese de novos écoois e alquenos
derivados do 2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]
octan-3-ona [4]. Em trabalhos anteriores, COSTA (1997) e ANDREAO (1998)
sintetizaram vé&rios compostos derivados do acetonideo [4]. Em testes para
avaliacdo da atividade herbicida, vérios desses compostos apresentaram-se
bastante ativos contra culturas e plantas daninhas. Tais dados estimularam e
justificaram maiores estudos envolvendo esse tipo de composto.

Dessa forma, o acetonideo [4] foi utilizado como material de partida para
a sintese de diversos novos compostos aifaticos e aromaticos. Assim, o
composto [4] foi entdo sintetizado em quantidade suficiente (11,5 g) para o
preparo dos derivados de interesse, empregando-se a metodologia descrita por
COSTA (1997) e ANDREAO (1998). Segundo esta metodologia, a partir da
pentan-3-ona foi sintetizada a dibromocetona [1], que, através de uma reacéo de
cicloadicéo [3 + 4] com o furano, levou a formac&o do cicloaduto [2], que foi
submetido a sin diidroxilagdo para a obtencdo do diol [3]. O acetonideo [4] foi
formado pela reacdo do diol [3] com acetona. O esquema dessa sintese esta

representado na Figura 6.
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Todos os detalhes envolvendo a metodologia da sintese de [4], citada
anteriormente, foram descritos e discutidos nos trabalhos de COSTA (1997) e
ANDREAO (1998). Os rendimentos das reacdes, para as diferentes etapas da rota
sintética, sdo apresentados na Figura 6.

0] O
\/”\/ Brp, PBr3 Furano, Nal, Cu_
—> -
250C/12 h MeCN
250C/18 h
Br Br
[1] 75%

[2] 65%
0s04, H202
Acetona, EtoO
O

250C/72 h
‘ Acetona, PTSA

CuSOy4
250C/96 h

@) @)
>< [4] 73%,a partir [3]
de[2]

Figura 6 - Rota sintética para o preparo do acetonideo [4].

21. Sintese dos A&lcoois do tipo 3-aril-2a,4a-dimetil-6,7-exo-
isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1]octan-3a-ol

A sintese de dcoois aromaticos, derivados do 2a,4a-dimetil-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1] octan-3-ona, pode ser conduzida através
de reacdo de Grignard (CONCEICAO, 1995) ou por meio da adicdo de
compostos do tipo arilitio (COSTA, 1997). Nesta parte do trabaho, optou-se pela
reacdo com arilitio, uma vez que a formagdo de produtos secundérios &

significativamente menor quando se usa essa metodologia (COSTA, 1997).
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Consegiientemente o rendimento das reagdes € geramente maior e, ainda, a
purificacdo dos produtos torna-se mais facil.

A primeira etapa da sintese envolve a formagéo, in situ, do arilitio. Este
reagente foi formado reagindo-se o brometo de arila com butilitio. No processo
de sintese, adicionou-se o butilitio ao brometo dissolvido em THF anidro. A
reacdo foi conduzida em atmosfera de nitrogénio, baixa temperatura (-78 °C) e
utilizando-se vidraria rigorosamente seca. Esses cuidados sdo necessarios, pois 0s
compostos do tipo organolitio s&o muito reativos e decompdem-se na presenca de
umidade, formando hidroxido de litio e o hidrocarboneto correspondente.

Uma vez formado o arilitio, adicionou-se ao meio reacional o acetonideo
[4], também dissolvido em THF anidro. A solucdo permaneceu sob agitacéo
magnética por aproximadamente duas horas. A reacdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada, e aformagéo do produto pode ser evidenciada
pelo aparecimento de uma mancha, visivel sob radiacdo ultravioleta, com Ry
geralmente menor que a do material de partida. Com a evidéncia da formagéo do
produto, a reacdo foi interrompida, adicionando-se agua a0 sistema. Apés a
extracdo, o produto resultante, geralmente um solido amarelado, foi separado por
cromatografia em coluna. Para eliminar algumas impurezas remanescentes desse
processo, o0 produto foi submetido a recristalizagdo em uma mistura de hexano e
DCM. Em seguida, foram obtidos os dados espectroscopicos e a temperatura de
fusdo.

Esta metodologia foi empregada utilizando-se oito brometos de arila
diferentes. Os produtos e o rendimento das reagfes s&o mostrados no esquema
apresentado no Quadro 1. Os compostos [5] — [8], que ndo possuem substituintes
na posicao orto, apresentaram rendimentos superiores a 70 %. Os acoois [9] e
[10], que possuem substituintes na posicdo orto, apresentaram rendimentos
bastante distintos: o dcool [9] foi formado com rendimento de 75,2 % e o acool
[10] foi obtido com um rendimento de apenas 11,6 %; entretanto, a reacdo so foi
realizada uma vez, e provavelmente o rendimento pode ser melhorado com novas

tentativas. O composto [11] apresentou rendimento de 24 % e o dcool [12] ndo
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foi formado; em ambos os casos, também S0 foi feita uma tentativa de sintese, o
gue leva a acreditar, com base nos rendimentos anteriores, que tais resultados
podem ser otimizados.

Para fins de discussdo dos dados espectroscOpicos, 0S COmMpostos
sintetizados foram separados em trés grupos distintos, segundo as suas
caracteristicas estruturais. O primeiro grupo foi formado pelos acoois [5], [6],
[7] e [8], que apresentam apenas um grupo substituinte alifatico na posicéo para
do anel aromético; o segundo foi constituido pelos dcoois [9] e [10], que
possuem um grupamento substituinte alifatico na posicéo orto do anel aromético;

e o terceiro foi formado pelo composto [11], que apresenta dois anéis benzénicos.

2.1.1. Analise dos dados fisicos e espectr oscopicos dos alcoois [5] —[8]

Os acoois [5], [6], [7] e [8] apresentam uma caracteristica estrutural
comum, que € a presenca de apenas um grupo substituinte no anel aromatico, o
qual esta localizado na posicdo para. A primeira evidéncia da formagdo desses
compostos se deu pela observacéo das placas cromatogréficas durante a reacao.
Podem ser observados o consumo do materia de partida e a formagéo do
produto, o qual apresentou R; menor gque o do acetonideo de partida, e, devido a

presenca do anel aromatico, ele absorve luz ultravioleta.
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Quadro 1 - Esquema geral de sintese dos alcoois arométicos e rendimento dos
produtos formados

Ro
Li R THF
1 e
-78 C
Alcool [N Ry R, Rendimento (%)
(5] -O-CH,CH3 H 70,1
6] -CH,CHs H 81,7
[7] -CH,CH,CH,CH3 H 78,4
(8] -C(CH3)3 H 80,7
[9] -OCH; -OCH; 75,2
[10] H -CH,CH; 11,6
[11] -OPh-p-Br H 24,0
[12] -Ph H 00,0
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Quadro 2 - Temperatura de fusdo e dados dos espectros no infravermelho para os
acoois[5] —[8]

Composto  T; (°C) nOH (cm?®) n=CH(m?')  n C=C(cm?)
[5] 141,0-143,0 3.538e3.442 3.050 1.608, 1.510 e 1.458
[6] 189,3-190,6 3.454 3.100 e 3.050 1.508 e 1.458
[7] 148,4-149,5 3.480 3.050 1.560 e 1.508
[8] 107,2-108,3 3.463 3.090 1.560 e 1.508

Todos os produtos obtidos apés o fracionamento por coluna de silica-gel
foram submetidos a recristalizacdo em uma mistura de hexano e DCM. Apds esse
procedimento, como pode ser observado no Quadro 2, 0s quatro compostos
apresentaram estreita faixa de temperatura de fusdo, confirmando que eles
encontravam-se devidamente puros.

O mecanismo de adi¢do do arilitio se da pela face menos impedida da
carbonila, resultando na formagdo do dcool com a hidroxila na posi¢éo endo. A
formacdo exclusva deste @dcool pode ser confirmada pelos dados
espectroscopicos, que indicam a auséncia de misturas diasteroi someéricas.

A andlise dos espectros no infravermelho revela a presenca de bandas na
regido de 3.442 a 3.538 cm™, caracteristicas da presenca do grupamento OH.
Essa observacdo, aliada a auséncia do grupamento carbonilico, caracterizada pela
inexisténcia do estiramento na regido proxima a 1.710 cm™, torna evidente a
formacdo dos &lcoois. As bandas presentes na regido de 3.000 a 3.100 cm*
caracterizam a presenca de hidrogénios ligados a carbonos sp?, de duplas ligagtes
(C=C). As absorcdes observadas em torno de 1.608, 1.510 e 1.458 cm™ sio
atribuidas as ligagbes C=C e confirmam a presenca do anel aromatico na
molécula. Os dados espectroscopicos obtidos através da andlise dos espectros no
infravermelho dos compostos [5] — [8] confirmam a presenca da hidroxila e dos

grupos aromaticos.
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Os dados de RMN de *H, listados no Quadro 3, mostram sinais que
caracterizam o esqueleto basico proveniente do acetonideo [4] em todos 0s
quatro acoois. Este pode ser confirmado pela presenca do mesmo padréo de
sinais no espectro do acetonideo [4] e nos dos alcoois. A reducéo da carbonila,
com conseqiente formacdo do &cool, provoca pequenos desvios no
deslocamento quimico e nos valores das constantes de acoplamento (J) dos sinais
dos hidrogénios dos alcoois, quando comparados com os do acetonideo [4]. O
dupleto entre d 4,09 e 4,10 é atribuido aos hidrogénios 1 e 5. O duplo quarteto
com d entre 2,32 e 2,36 € atribuido aos hidrogénios 2 e 4. Os hidrogénios 6 e 7
s80 observados como simpleto entre d 5,05 e 5,07. Os sinais entred 1,59 e 1,63
sd0 atribuidos aos hidrogénios das hidroxilas. A presenca do anel aromético é
confirmada pelos sinais entre d 6,85 e 7,34, caracteristicos de hidrogénios ligados
a carbonos de dupla ligacéo.

O grupo substituinte no anel aromatico do acool [5] pode ser confirmado
pelo quarteto em d = 4,02 (J = 7,0 Hz), integrado para dois hidrogénios e
atribuido ao CH,, e pelo tripleto em d = 1,41, (J = 7,0 HZ), integrado para trés
hidrogénios e atribuido ao CHs.

No acool [6], a presenca do quarteto em d = 2,64 (J = 7,6 Hz), integrado
para dois hidrogénios e atribuido ao CH,, e ado tripletoemd = 1,23, J=7,6
Hz), integrado para trés hidrogénios e atribuido ao CHs, confirmam a presenca do
substituinte no anel aromaético.

No caso do alcool [7], observou-se um duplo dupleto em d = 2,63 (J =
7,3 e J @7,3 Hz), integrado para dois hidrogénios e atribuido ao CH, ligado ao
anel aromatico. Os multipletos com d entre 1,20 — 1,43 e 1,55 — 1,67, integrados
para dois hidrogénios e atribuidos aos outros dois grupos CH,, eo tripletoem d =
0,92 (J= 7,3 Hz), integrado paratrés hidrogénios e atribuido ao CHs, confirmam
a presenca do grupo butil no anel aromatico do alcool [7].

A presenca do grupo tert-butil no anel aromatico do acool [8] pode ser
confirmada pelo simpleto em d = 1,31, integrado para nove hidrogénios e

atribuido aos trés grupos CHs.
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Os dados de RMN de *°C, apresentados no Quadro 4, consolidam as
informagBes obtidas pelos dados de RMN de *H, tornando ainda mais segura a
caracterizagéo desses compostos. O sinal da carbonila, d = 180,75, presente no
espectro do acetonideo [4], ndo é observado nos espectros dos produtos
formados. Estes, entretanto, apresentam um sinal com deslocamento quimico
variando ded =72 a 77, referente ao carbono 3, ligado a hidroxila. Os sinais dos
carbonos do anel aromatico (1' a 6') podem ser observados na regido de d =
114,03 a 157,84.

Quadro 3 - Dados de RMN de 'H para o acetonideo [4] e os dcoois [5] —[8]

H [4] d(m,J)* [5] d(m,J) [6] d(m,J) [7] d(m,J) [8] d(m.,J)
le5 4,34(d,6,0) 4,09(d,4,0) 4,10(d,4,0) 4,10(d,4,1) 4,10(d,4,1)
2e4 2,76(dg,7,0,6,00 2,32(dq,7,2;4,00 2,36(dq,7,2;4,0) 2,36(dg,7,2;4,1) 2,36(dq,7,2;4,1)
6e7 4,35(s) 5,05(s) 5,07(s) 5,06(s) 5,07(s)
2xMe 1,03(d,7,0) 0,72(d,7,2) 0,71(d,7,2) 0,71(d,7,2) 0,72(d,7,2)
-Me 1,24(s) 1,37(s) 1,37(s) 1,37(s) 1,37(s)
-Me 1,46(s) 1,51(s) 1,52(s) 1,52(s) 1,52(s)
-OH - 1,59(s) 1,63(s) 1,63(s) 1,61(s)

2 e - 7,23(d,8,9) 7,24(d,8,6) 7,23(d,8,5) 7,23(d,8,7)
3 eb - 6,85(d,8,9) 7,16(d,8,6) 7,14(d,8,5) 7,34(d,8,7)
CH, - 4,02(q,7,0) 2,64(q,7,6) 2,63(dd,7,3;~7,3)
CH, - - - 1,55-1,67(m)
CH, - - - 1,25-1,43(m)
Me - 1,41(t,7,0) 1,23(t,7,6) 0,92(t,7,3) 1,31(s)

*m = multiplicidade; Jem Hz.

Os espectros de massas dos compostos [5] a [8] estdo consistentes com
as respectivas estruturas. Observa-se gque somente o0 espectro de massas do alcool
[5] apresenta sinal referente ao pico do ion molecular, em m/z = 348(2,5 %). Os

demais dlcoois [6], [7] e [8] apresentam o pico [M — 15]", respectivamente, em
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m/z = 217(17 %), m/z = 345(33 %) e m/z = 345(22 %), referentes aos fragmentos
resultantes da perda de um grupo metila, a partir do ion molecular (fragmento B,
Figura 7). Esses dados séo extremamente importantes, pois confirmam a massa
molecular desses compostos. Outra fragmentacéo bastante importante, e comum
atodos os alcoois arométicos, é a que leva aformagdo de um ion constituido pelo
grupo aromatico ligado ao carbono 3 e pelo oxigénio ligado a este (fragmento A,
Figura 7). Para os dcoois [5] e [7], esta fragmentacdo leva a formacdo dos
respectivos picos em m/z = 149(100 %) e 161(100 %), que representam oS picos-
base dos espectros. Nos espectros de massas dos alcoois [6] e [8], 0s picos
referentes a0 fragmento A sdo m/z = 133(91 %) e m/z = 161(80 %),
respectivamente. Ambas as propostas de fragmentagdo mostram-se muito
coerentes, uma vez gue os ions formados (fragmentos A e B) apresentam-se de
forma bastante estavel, devido a possibilidade de apresentarem diferentes
estruturas de ressonancia. As propostas de fragmentacdo sdo apresentadas na

Figura7.
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Quadro 4 - Dados de RMN de *C para o acetonideo [4] e os dcoois[5] —[8]

c [4] d (5] d (6] d [7]d (8] d
leb5 80,14 80,66 80,65 80,65 80,67
2e4 48,29 42,76 42,66 42,65 42,61

3 180,75 76,75 76,91 72,13 72,11
6e7 85,40 84,32 84,30 84,30 84,52
2xMe 9,24 9,57 9,60 9,60 9,66
-Me 24,49 24,67 24,65 24,65 24,66
-Me 25,88 26,22 26,19 26,19 26,20

C 111,72 111,04 111,02 111,01 111,02

1 - 136,81 142,09 141,52 141,72

2 et - 126,02 127,64 128,19 125,05
3 e’ - 114,03 124,79 124,71 124,50

4 - 157,84 142,79 142,04 149,72

CHy* - 63,42 28,22 35,05 34,35
CH, - - - 33,45 -
CH, - - - 22,38 -

Me - 14,86 15,30 13,92 31,31

* Apenas C para o dcool [8].
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Figura 7 - Mecanismo de fragmentacdo dos al coois aromaticos.
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2.1.2. Analise dos dados fisicos e espectr oscopicos dos alcoois [9] e [10]

Esses compostos se distinguem dos demais alcoois sintetizados por
apresentarem um grupo substituinte na posicdo orto do anel aromatico.
ANDREAO (1998) observou que a presenca desses grupos nos brometos de arila
dificulta a reagdo de adicdo a carbonila, provavelmente devido a fatores de
impedimento espacial. Este fato, de forma isolada, poderia explicar o baixo
rendimento na formacdo do dcool [10] (11,6 %). Entretanto, a reagdo para o
preparo do acool [9] apresentou bom rendimento (75,2 %), semelhantemente
aqueles dos alcoois ndo substituidos na posi¢éo orto. Assim, o baixo rendimento
na formacdo do composto [10] ndo pode ser atribuido somente a esse fato.

A confirmagdo da estrutura dos compostos [9] e [10] se deu pela analise
dos dados de IV, RMN de *H, RMN de °C e EM.

O dcool [9] apresentou estreita faixa de temperatura de fusdo,
confirmando que ele se encontra devidamente purificado. Ja o composto [10]
apresentou faixa alargada, indicando a presenca de impurezas. Este composto foi
obtido em pequena quantidade, tornando-se dificil a sua purificagdo. Mesmo
submetido a fracionamento em coluna cromatografica e a sucessivas
recristalizages, o produto permaneceu impuro. A temperatura de fusdo de cada

composto € apresentada no Quadro 5.
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Quadro 5 - Temperatura de fusdo e dados dos espectros no infravermelho para os
acoois[9] e[10]

Composto  T;(°C) n OH(cm®) n=CH(m?")  n C=C(cm?
[9] 156,6-157,6 3.476 3.092 1.613, 1.583 € 1.502
[10] 130,0-150,0 3.490 e 3.538 3.066 1.458

Os dados dos espectros no infravermelho (Quadro 5) confirmam, através
das bandas entre 3.476, 3.538 e 3.490 cm™, a presenca do grupamento OH em
ambos os dcoois. As absorces em 3.066 e 3.092 cm™ indicam a presenca de
hidrogénio ligado a carbono de duplaligagéo. A presenca do anel aromatico pode
ser evidenciada pelas bandas na regido entre 1.613 e 1.458 cm'™.

Os espectros de RMN de *H dos &coois [9] e [10] apresentaram alguns
dos sinais “dobrados’. Através de uma analise cuidadosa destes espectros, pode-
se constatar que a proporcdo entre as areas de sinais duplicados mantém-se
constante para todos 0s grupos de sinais que apresentam esta caracteristica.
Observa-se ainda que, somando as areas de um sinal “dobrado”, a relacdo
hidrogénio-area integrada se equivale a observada para sinais que nao se
mostram duplicados. Essas evidéncias levam a conclusdo de que estes compostos
apresentam duas conformacgdes preferenciais.

A presenca do anel aromatico no dcool [9] pode ser confirmada pelo
multipleto em d = 6,48-6,58, atribuido aos hidrogénios 3' e 5', dos respectivos
conférmeros A e B, blindados pelas metoxilas na posicéo orto, e pelos dupletos
emd= 7,28(J=7,2Hz) ed=7,13 (J= 8,6 Hz), atribuidos ao hidrogénio €', de
cada um dos conformeros A e B, respectivamente. As metoxilas aparecem como
simpletosemd = 3,83 ed = 3,89.

A existéncia das conformagdes pode ser explicada pela dificuldade de
rotacdo na ligacdo entre o carbono 3 e o carbono 1' do anel aromético. O

impedimento espacial causado pela presenca de grupos volumosos na posicéo 2’
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do anel aromatico, juntamente com o das metilas ligadas aos carbonos 2 e 4,
causa esta dificuldade de rotagdo do anel aromatico. Dessa maneira, pode-se
supor que um dos conférmeros existentes apresenta o grupo substituinte da
posicdo 2’ do anel aromatico voltado para 0 mesmo plano da hidroxila, e o outro
apresenta este grupo voltado para o plano contrério ao da hidroxila.

Com relagdo ao dcool [10], pode-se caracterizar a presenca do anel
aromatico pelo multipleto com d entre 7,10-7,45, atribuido aos hidrogénios 3,
4,5 e6', de anbos os conformeros. O grupo etil pode ser caracterizado pela
presenca dos quartetos em d = 2,88 (J = 75 Hz) ed = 3,00 (J = 7,4 H2),
atribuidos aos grupos CH, dos conférmeros A e B, e pelostripletosemd = 1,21 e

d = 1,24, atribuidos aos grupos CH3 dos respectivos conformeros A e B.

Quadro 6 - Dados de RMN de 'H para os @ coois [9] e[10]

H [9] d(m,J)* [9] d(m,J) [10] d(m,J) [10] d(m,J)
Conférmero A Conférmero B Conférmero A Conférmero B
le5 4,08(d,3,6) 4,08(d,3,6) 4,14(d,4,4) 4,09(d,3,6)
2e4 3,05-3,18(m) 2,25-2,31(m) 2,65-2,78(m) 2,44-2,49(m)
6e7 5,08(s) 5,16(s) 5,06(s) 5,06(s)
2xMe 0,71(d,7,3) 0,87(d,7,1) 0,71(d,7,2) 0,81(d,7,2)
-Me 1,40(s) 1,40(s) 1,38(s) 1,38(s)
-Me 1,54(s) 1,54(s) 1,52(s) 1,52(s)
-OH 1,61(s) 1,71(s) 1,64(s) 1,64(s)
3 6,48-6,58(m) 6,48-6,58(m) 7,10-7,45(m) 7,10-7,45(m)
4 7,10-7,45(m) 7,10-7,45(m)
5 6,48-6,58(m) 6,48-6,58(m) 7,10-7,45(m) 7,10-7,45(m)
7,28(d,7,2) 7,13(d,8,6) 7,10-7,45(m) 7,10-7,45(m)
-OMe 3,83(9) 3,83(s)
-OMe 3,83(9) 3,89(s)
CH, 2,88(q,7,5) 3,00(q,7,4)
CHs 1,21(t,7,5) 1,24(t,7,4)

* m = multiplicidade; Jem Hz.

30



Assim como nos espectros de RMN de 'H, vérios sinais dos espectros de
RMN de 3C aparecem “dobrados’, confirmando assim a presenca dos & coois
sob a forma de conférmeros. Os dados de RMN de **C para os dcoois [9] e [10]

s80 apresentados no Quadro 7.

Quadro 7 - Dados de RMN de **C para os dcoois[9] e[10]

C [9] d [9] d [10] d [10] d
Conférmero A Conférmero B Conférmero A Conformero B

leb 80,88 80,75 80,72 80,60

2e4 37,92 44,32 40,45 44,37
3 79,54 79,54 76,82 76,82
6e7 84,30 84,64 84,45 84,32
2xMe 10,53 10,00 9,99 10,18
-Me 24,84 24,62 24,84 24,66
-Me 26,28 26,20 26,32 26,21
C 111,03 110,63 111,28 111,02
r 124,25 123,66 140,25 140,25
2 156,58 159,32 140,99 143,34
3 99,51 99,98 126,08 126,08
4 160,11 159,53 131,88 132,05
103,34 106,11 125,27 125,27
128,16 128,16 127,40 126,97

-OMe 55,10 55,30 - -
-OMe 55,25 56,42 - -

CH, - - 26,38 28,38
Me - - 17,25 18,24

Como pode ser observado na Figura 12, o cromatograma de uma amostra
do acool [9] mostra que o composto encontra-se devidamente puro. A estreita
faixa da temperatura de fusdo também indica que o composto apresenta-se livre
de impurezas. Assim, a presenca de dados duplicados, para RMN de 'H e *°C,

indica que o composto encontra-se sob a forma de conférmeros.
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Todos 0s espectros de massas foram obtidos em um aparelho de CG/EM.
A grande vantagem desta técnica € que, antes de serem fragmentados, os
compostos passam por uma coluna cromatogréfica. Como a cromatografia gasosa
e extremamente eficiente na separacdo dos constituintes de uma mistura, 0s
espectros obtidos oferecem seguranca ainda maior na caracterizacéo dos produtos
analisados.

As informacdes obtidas nos espectros de massas também confirmam a
estrutura dos compostos [9] e [10]. O espectro do acool [9] apresentou um pico
em m/z = 364 (1 %), correspondente ao ion molecular, além do pico em m/z 346
(6 %), referente ao ion [M-18]", formado pela perda de uma molécula de agua,
fato bastante comum em espectros de massas de dcoois (SILVERSTEIN et al.,
1991). No espectro do composto [10] ndo foi observado o pico do ion molecular
(m/z = 332). Entretanto, o fragmento formado pela perda de um grupo metila a
partir do ion molecular foi observado em m/z = 317 (22 %). Ambos os acoois
apresentaram o pico referente ao fragmento do ion formado pelo grupo aromético
mais o carbono 3, ligado ao oxigénio (fragmento A da Figura 7). No caso do
acool [9], este pico aparece em m/z = 165, e para 0 composto [10], em m/z
= 133. Esta fragmentagdo € comum aos &coois aromaticos sintetizados e

contribui de forma decisiva para sua identificacdo.
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Fluxo 1,7 mL/min (200 KPa)

Figura 12 - Cromatograma de uma amostra do acool [9].
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2.1.3. Andlise dos dados fisicos e espectr oscopicos do alcool [11]

O acool [11] apresenta um éter bifenilico em sua estrutura. A reacéo de
sintese deste composto apresentou baixo rendimento (24 %). S6 foi feita uma
tentativa de se sintetizar este composto, €, através da analise por cromatografia
em camada delgada, pdde-se observar a formagéo de diversos subprodutos. Apos
a purificagdo por cromatografia em coluna e sucessivas tentativas de
recristalizacdo em hexano e DCM, a temperatura de fusdo do composto foi de
125-155 °C, indicando a presenca de impurezas. Pela andlise dos dados fisicos e
espectroscopicos, pode-se observar que o produto foi formado; entretanto, ele
ndo se encontra devidamente puro. CONCEICAO (1995), no desenvolvimento
do seu trabalho, obteve dcoois com mesmo Ry da cetona de partida. Esse fato
também ocorreu com o dcool [11], dificultando sensivelmente sua purificagéo.

O espectro no 1V confirma a presenca da hidroxila através da banda em
3.506 cm'*, porém a banda em 1.717 cm™ sugere a presenca da cetona de partida.
Os hidrogénios ligados aos carbonos do anel aromatico podem ser evidenciados
pelo sinal em 3.050 cm™. As absorcBes proximas a 1.608, 1.506 e 1.458 cm™
confirmam a presenca do grupamento aromatico.

Os dados de RMN de *H s apresentados no Quadro 8. A presenca da
hidroxila pode ser confirmada pelo ssmpleto em d = 1,61. O anel aromaético pode
ser evidenciado pelo multipleto em d = 6,86-7,46, integrado para oito
hidrogénios e atribuido aos H2'-H12'. Além dos sinais do acool, foram

observados os sinais referentes ao acetonideo [4].
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A andlise dos dados do espectro de massas confirma a formagdo do
produto desgjado. O alcool [11] apresentou 0s picos em m/z = 461/469(2 %)
[M-15]", referentes aos fragmentos resultantes da perda de uma metila a partir do
ion molecular. Essa informagcdo € especiamente importante, pois, dém de
confirmar a massa molecular do produto, comprova também a presenca do

bromo.

Quadro 8 - Dados de RMN *H para o & cool [11]

H [11] d(m,J) H [11] d(m,J)
le5 4,11(d,4,0) -OH 1,61(s)
2e4 2,35(dq,7,2;4,0) 2 ef 6,86-7,46(m)
6e7 5,06(s) 3 e5b 6,86-7,46(m)
2xMe 0,74(d,7,2) 8 el2 6,86-7,46(m)
-Me 1,37(s) 9ell 6,86-7,46(m)
-Me 1,52(s)

* m = multiplicidade; Jem Hz

Apesar de varios acoois terem sidos sintetizados utilizando-se esta
metodologia, apds duas tentativas ndo se obteve sucesso na formagdo do acool
[12]. Pela anadlise das placas de cromatografia em camada delgada, péde se
observar que os materiais de partida, tanto o brometo de arila como o acetonideo,
n&o foram efetivamente consumidos. Uma explicacéo para o insucesso da reacao

seria a ndo-formacéo do bifenilitio.
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22. Sintese dos 4&lcoois do tipo 3-alquil-2a,4a-dimetil-6,7-exo-
isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] octan-3a-ol

Os acoois [13] - [15], diferentemente dos compostos até o momento
analisados, ndo apresentam grupamentos aromaticos em suas estruturas, sendo
formados a partir de brometos aifaticos. Este tipo de composto ainda néo foi
muito estudado, tendo sido sintetizado apenas o 3-butil-2a,4a-dimetil-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1] octan-3a-ol, (ANDREAO, 1998).

Os 4 coois aromaticos foram produzidos a partir da reagdo de adicéo de
um organolitio a carbonila do acetonideo [4]. Os organolitios foram obtidos
reagindo-se os brometos de arila com butilitio. A reacdo de transferéncia do
metal se processa no sentido de se formar o organolitio mais estavel, sendo,
assim, a transferéncia do metal do butilitio normalmente efetiva para haletos de
alquenila e de arila. Isto ocorre devido & maior estabilidade do carbanion sp? em
comparacdo com o carbanion sp® (CAREY e SUNDBERG, 1993). N&o sendo
viavel a obtencdo de organolitios aliféticos, a partir do butilitio, optou-se pela
reacdo de Grignard para aformagdo dos alcoois aliféticos.

A primeira etapa da sintese dos alcoois difaticos consiste na formagéo
do reagente de Grignard. Para isso, o brometo de aquila, diluido em THF, é
lentamente adicionado a um bal& contendo magnésio (Mg) metalico, alguns
cristais de iodo e THF, permanecendo o material sob atmosfera de nitrogénio e
agitagdo magnética. Trinta minutos apds o término da adicdo do brometo de
alquila, praticamente todo o magnésio foi consumido, indicando gque o reagente
de Grignard foi formado. Inicia-se, entdo, a adicdo do acetonideo [4], também
dissolvido em THF. ApGs a adicéo, a solucdo permanece sob agitacdo magnética
por aproximadamente duas horas. A andlise da mistura reacional por
cromatografia em camada delgada indicou o término da reacdo, evidenciando a
formacdo do produto e o consumo do materia de partida. Normamente o
produto apresenta um R; menor que o da cetona de partida. A reagdo €

interrompida e filtrada, para eliminar o excesso de magnésio. Apoés a extracdo, o
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material sOlido resultante € separado por cromatografia em coluna. O produto
isolado é submetido a uma recristalizacdo em uma mistura de hexano e DCM.
Estando o composto suficientemente puro, foram obtidos os dados
espectroscopicos e a temperatura de fusao.

Utilizando-se esta metodologia, foram sintetizados trés dcoois alifaticos
inéditos, [13], [14] e [15], dém do &cool [25] sintetizado por ANDREAO
(1998). O dcool [16] também foi formado durante a sintese do composto [14].
Um esguema geral da reacdo e o rendimento dos produtos s&o mostrados no
Quadro 9.

Quadro 9 - Esguema geral de sintese dos acoois aiféticos e rendimento dos
produtos formados

i)RMgBr
5 AL
THF
ii)H30*
R Alcool Rendimento (%)

Etil [13] 783
Butil [25] 92,0
Hexil [14] 85,0*
Octil [15] 81,0

* O composto [16] (R = H) foi produzido com 3 % de rendimento durante a sintese do &lcool [14].

O dcool [25] foi anteriormente sintetizado por ANDREAO (1998),
utilizando o butilitio como nucledfilo, obtendo-se rendimento de 43,2 %. Neste

trabalho, utilizou-se o reagente de Grignard, obtendo-se o produto desgjado com

41



rendimento expressivamente maior (92,0 %). Dessa forma, foi possivel
demonstrar que esta metodol ogia apresenta-se mais adequada para a sintese deste
composto.

Durante a sintese do alcool [14] houve a formagéo do dcool [16], em
guantidade suficiente para que este fosse isolado durante a purificagdo por
cromatografia em coluna de silica-gel. As adi¢Oes de Grignard séo sensivels a
efeitos estereoespaciais, e, com cetonas impedidas, € observado um processo
competitivo envolvendo a reducdo da carbonila. Esta redugdo é mais comum
guando a carbonila e o reagente de Grignard s&o espacialmente impedidos, e o
rendimento da reacéo se eleva com 0 aumento do impedimento estereoespacial
(CAREY e SUNDBERG, 1993; SMITH, 1994). O dcool [16], formado durante a
sintese do composto [14], € um exemplo de produto desse tipo de reacdo. Uma
proposta para 0 mecanismo de formagdo do acool [16] € apresentada na Figura
17. Este dcool ndo foi isolado durante a sintese dos alcoois [13] e [15],
entretanto, N80 se pode descartar a possibilidade de ele ter sido formado em
menor quantidade, dificultando o seu isolamento. ANDREAO (1998) sintetizou o
alcool [16] através da reducdo do acetonideo [4] com NaBH,; Os dados
espectroscopicos obtidos para o acool [16] sdo iguals aos anteriormente

observados por este autor.

[CH]3CHg
0 H 0
AVO\ \/-\.J Y - )V%\ +  CHy=CH[CHy];CH;
@) o"---MgBr @) OMgBr
4] ng,o+

0

)vo\
0

OH
[16]

Figura 17 - Proposta de mecanismo para a formagéo do alcool [16].
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Como pode ser observado no Quadro 10, os compostos sintetizados
apresentam estreita faixa de temperatura de fuséo, confirmando o fato de que eles
encontram-se devidamente puros.

A andlise dos espectros no infravermelho revela a presenca de bandas na
regido de 3.400 a 3.527 cm'*, caracteristicas da presenca do grupamento OH. Esta
observaco, aliada & inexisténcia de estiramento na regigo proxima a 1.710 cm'™?,
caracteristica do grupamento carbonilico, torna evidente a formacéo dos acoois.

Os dados dos espectros no infravermelho podem ser observados no Quadro 10.

Quadro 10 - Temperatura de fusdo e dados dos espectros no infravermelho para
os dcoois[13] —[16] e [25]

Composto T; (°C) n OH (cm™)
[13] 127,4-128,3 3.427
[25] 131,2-132,6 3.410
[14] 120,7-122,2 3.420
[15] 89,5-91,4 3.410
[16] 151,0-152,0 3.400

Os dados de RMN de *H para os dcoois [13] — [16] e [25] estdo listados
no Quadro 11.

O &lcool [13] pode ser caracterizado pela presenca do quarteto em d =
1,47 (J = 7,5), integrado para dois hidrogénios e atribuido ao CH,, e do tripleto
emd = 0,80 (J=7,5), integrado para trés hidrogénios e atribuido ao CHs.

Os dados espectroscopicos obtidos para o dcool [25] estdo coerentes
com os descritos por ANDREAO (1998). A presenca do grupo butil pode ser
caracterizada pelo tripleto em d = 0,89 (J = 6,9 Hz), integrado para trés
hidrogénios e atribuido ao CHj;, e pelo multipleto em d = 1,05-1,44, integrado

para seis hidrogénios e atribuido aos grupos CH,.
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A presenca do tripleto em d = 0,88 (J = 6,8 Hz), integrado para trés
hidrogénios e atribuido ao CH3, e do multipleto em d = 1,13-1,43, integrado para
dez hidrogénios e atribuido aos grupos CH,, confirma a presenca do grupo hexil
no acool [14].

Ja o dcool [15] pode ser caracterizado pela presenca do tripleto em
d = 0,84 (J = 6,7 Hz), integrado para trés hidrogénios e atribuido ao CHj;, e do
multipleto em d = 1,16-1,42, integrado para 14 hidrogénios e atribuido aos
grupos CH..

No espectro de RMN de *H do &cool [16], pode-se observar o sinal dos
hidrogénios 2 e 4 como multipleto em d = 1,97 - 2,12, integrado para dois
hidrogénios. O hidrogénio 3 pode ser observado como um tripleto complicado
emd = 3,68 (J = 3,31 Hz). O sina para o hidrogénio da hidroxila pode ser

observado como um simpletoem d = 1,68.

Quadro 11 - Dados de RMN de *H para os dcoois[13] —[16] e [25]

H [13] d(m,J)* [25] d(m,J) [14] d(m,J) [15] d(m,J) [16] d(m,J)
leb 3,95(d,4,1) 3,94(d,4,1) 3,94(d,4,1) 3,94(d,4,1) 3,95(d,3,7)
2e4 2,02(dg,7,2;4,1) 2,01(dg,7,2;4,1) 2,01(dq,7,2;4,1) 2,01(dq,7,2;4,1) 1,97-2,12(m)

3 - - - - 3,68(1,3,3)
6e7 4,97(s) 4,95(s) 4,96(s) 4,96(s) 4,95(s)
2xMe 0,92(d,7,2) 0,92(d,7,2) 0,92(d,7,2) 0,92(d,7,2) 1,01(d,7,3)
-Me 1,33(s) 1,33(s) 1,33(s) 1,33() 1,33(s)
-Me 1,48(s) 1,48(s) 1,48(s) 1,48(s) 1,48(s)
-OH 1,68(s) 1,63(s) 1,67(s) 1,68(s) 1,68(s)
CH, 1,47(9,7,5) 1,051,44(m)**  1,13-1,43(m)*** 1,16-1,42(m)****

Me 0,80(t,7,5) 0,89(1,6,9) 0,88(1,6,8) 0,84(1,6,7)

* m = multiplicidade; Jem Hz.

** |ntegrado para seis hidrogénios, correspondendo a trés grupos CH..
*** |ntegrado para dez hidrogénios, correspondendo a cinco grupos CHo,.
****ntegrado para 14 hidrogénios, correspondendo a sete grupos CH,.



Os dados de RMN de **C para os &lcoois [13] — [16] e [25] podem ser
observados no Quadro 12.

Quadro 12 - Dados de RMN de C para os & coois [13] - [16] e [25]

C [13] d [25] d [14] d [15] d [16] d
1eb 80,72 80,68 80,70 80,67 80,86
2ed 36,61 37,33 37,36 37,33 37,47
3 74,44 74,14 74,16 74,13 71,15
6e7 84,51 84,62 84,54 84,51 83,29
2xMe 9,41 9,48 9,51 9,48 12,77
Me 24,69 24,64 24,66 24,63 24,61
Me 26,20 26,16 26,18 26,15 26,18
c 110,90 110,87 110,88 110,85 111,10
CH, 30,33 37,63 37,97 37,93
CH, - 27,14 31,63 31,82
CH, - 23,10 29,69 30,00
CH, - - 24,92 29,36
CH, - - 22,55 29,16
CH, - - - 24,91
CH, - - - 22,61
Me 9,38 13,90 14,04 14,06

A formacdo desses alcoois pode ser confirmada pela presenca dos sinais
de d entre 71,15 — 74,44, atribuidos ao carbono 3 ligado a hidroxila. Os espectros
de RMN de **C dos & coois aliféticos se assemelham aos dos & coois arométicos.
As principais diferencas nos espectros dos compostos aliféticos séo a auséncia
dos sinais dos carbonos do anel aromatico e a presenca dos sinais dos grupos
CH, e CHz em d =9 — 38, paraos dcoois[13], [25], [14] e [15]. Como se espera,
0 acool [16] ndo apresenta sinais para grupos substituintes.

Pela andlise dos espectros de massas, pode-se confirmar a estrutura dos
compostos sintetizados. Foi observada no espectro dos &dcoois [13], [25], [14],

[15] e [16] a presenca dos picos referentes ao ion [M-15]", respectivamente m/z
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241(24 %), m/z 269(100 %), m/z 297(14 %), m/z 325(14 %) e m/z 213(23 %),
proveniente da perda de uma metila a partir do ion molecular. Esse tipo de
fragmentacdo também pode ser observado nos dcoois arométicos, tornando-se
um argumento de extrema importancia para caracterizagdo dessa classe de
compostos. O fragmento R-(CO)*, semelhantemente ao observado para os
alcoois aromaticos (Figura 7), ndo foi observado para estes compostos. Nos
alcoois arométicos, a possibilidade de deslocalizacdo dos elétrons do anel
aroméatico estabiliza o cétion formado. Para o caso dos compostos aliféticos, néo
existe a possibilidade da ressonancia e, por isso, o cétion formado ndo se

apresenta suficientemente estavel.
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Figura 20 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCl5) parao &cool [13].
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2.3. Desidratacao dos alcoois [5] —[9], [13] —[15] e [25] com SOCI, e piridina

Todos os acoois sintetizados anteriormente, em quantidade suficiente,
foram tratados com cloreto de tionila e piridina, a fim de produzir os aquenos
correspondentes. Foi empregada uma metodologia, com base na descrita por
WILKINSON (1979), que consiste em adicionar excesso de SOCI, sobre o
alcool, dissolvido em piridina, mantendo a solucdo sob agitacdo magnética e
banho de gelo. Apos duas horas, a reacéo foi interrompida e o produto extraido
com DCM. O material obtido, geralmente na forma de um 6éleo castanho, foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel.

A proposta mecanistica para a desidratagdo de acoois terciarios,
utilizando-se cloreto de tionila e piridina, envolve o ataque do par de elétrons do
oxigénio do grupo hidroxila ao &omo de enxofre do cloreto de tionila, com a
liberacdo de um ion cloreto. Em seguida, ocorre a abstracdo, pela piridina, de um
préton da molécula, com a formagéo sincronizada da dupla ligagéo (C=C), com
liberacdo de SO, e Cl'. Este atague pode ocorrer tanto no H2 quanto no H4,
levando aformagéo de enantiOmeros, na mesma proporgao.

Conforme pode ser observado no Quadro 13, nove acoois foram
utilizados na tentativa de produzir os seus respectivos alquenos. Dentre estes, 0s
alcoois [5] — [9] sdo arométicos e o0s [13] — [15] e [25] sdo diféticos. De forma
geral, ambas as classes apresentaram bom rendimento nas reagOes de
desidratacéo com SOCI, e piridina. Utilizando-se esta metodologia, apenas o
alcool [9] ndo sofreu a desidratacdo e, consequientemente, ndo houve a formacéo
do aqueno [21].

Durante a sintese dos alquenos, a evolucéo das reagdes foi acompanhada
por cromatografia em camada delgada. Como os aquenos séo menos polares que
seus acoois correspondentes, a formacao dos produtos pode ser evidenciada pelo
aparecimento de uma mancha com R¢ maior que a do dcool de partida. Os
alquenos arométicos também podem ser evidenciados examinando-se as placas

cromatograficas sob luz ultravioleta, onde se apresentaram como manchas azuis.
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Quadro 13 - Esquema gera de sintese dos alquenos e rendimento dos produtos
formados

SOCl»
Piridina, 0 oC
R Alcool Alqueno Rendimento (%)
4-etoxifenil (5] [17] 757
4-etilfenil [6] [18] 74,0
4-butilfenil (7] [19] 83,0
4-ter-butilfenil 8] [20] 72,5
2,4-dimetoxifenil [9] [21] 00,0
el [13] [22] 775
butil [25] [26] 61,9*
hexil [14] [23] 77,0
octil [15] [24] 66,0

* O alqueno [26] foi anteriormente sintetizado por ANDREAO (1998) com rendimento de 41,4 %.

Apenas os alquenos [17] e [20] mostraram-se sOlidos a temperatura
ambiente; os demais apresentaram-se como um 0Oleo viscoso.

A andlise dos dados dos espectros no infravermelho mostra a auséncia de
bandas caracteristicas da presenca da hidroxila, préximo a 3.500 cm™, o que
consiste na principal evidéncia da formagdo dos alquenos. As bandas
caracteristicas das ligacbes C=C, formadas pela desidratacdo, ndo foram
observadas. Segundo SILVERSTEIN et al. (1991), alquenos tetrassubstituidos
apresentam bandas referentes & dupla ligagdo em 1.675 — 1.665 cm™, podendo ser
extremamente fracas ou mesmo ausentes.

Com relacdo aos espectros de RMN de *H, pode-se observar que vérios

conjuntos de hidrogénios, que nos alcoois mostram-se equival entes, nos alquenos
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apresentam sinais diferentes entre si. A formagdo da dupla ligacéo entre o
carbono 2 e 0 3 gera uma assimetria na molécula e, conseqlientemente, provoca
essa diferenciagcdo dos hidrogénios. Os hidrogénios 1 e 5, que nos acoois
apresentam-se como um dupleto em d = 3,94 — 4,10, nos alquenos aparecem
como um simpleto em d = 4,10 — 4,25, atribuido ao hidrogénio 1, e um dupleto
em d = 4,14 — 4,31, atribuido ao hidrogénio 5. Os hidrogénios 6 e 7, que nos
alcoois apresentam-se como um simpleto em d = 4,95 — 5,07, nos alquenos
aparecem como um dupleto em d = 4,49 — 4,67, atribuido ao hidrogénio 6, e um
dupleto em d = 4,71 — 4,83, atribuido ao hidrogénio 7. Ainda, pode-se observar
que, devido a auséncia da hidroxila, os sinais destes hidrogénios, para os
alquenos, aparecem mais proximos a0 TMS, quando comparados com os dos
&lcoois. Os dados de RMN de *H para os aquenos [17] — [20] (arométicos) sdo
mostrados no Quadro 14, e para os alquenos [22] — [25] (aliféticos), no Quadro
15.

Quadro 14 - Dados de RMN de *H para os alquenos [17] — [20]

H [17] d(m,J)* (18] d(m,J) [19] d(m,J) [20] d(m,J)
1 4,24(s) 4,25(s) 4,25(s) 4,24(s)
4 2,97-3,10(m) 2,95-3,10(m) 2,95-3,10(m) 2,95-3,10(m)
5 4,30(d,5,5) 4,31(d,5,5) 4,31(d,5,4) 4,31(d,5,4)
6 4,64(d,5,8) 4,67(d,5,7) 4,66(d,5,7) 4,67(d,5,7)
7 4,83(d,5,8) 4,84(d,5,7) 4,84(d,5,7) 4,84(d,5,7)
2-Me 1,56(d,2,4) 1,56(d,2,4) 1,56(d,2,4) 1,57(d,2,4)
4-Me 0,74(d,7,5) 0,74(d,7,5) 0,73(d,7,5) 0,74(d,7,5)
-Me 1,36(s) 1,36(s) 1,36(s) 1,36(s)
-Me 1,54(s) 1,54(s) 1,54(s) 1,55(s)
2 ef 6,94(d,8,9) 6,93(d,8,6) 6,92(d,8,0) 6,93(d,8,3)
3 eb 6,84(d,8,9) 7,14(d,8,6) 7,12(d,8,0) 7,31(d,8,3)
CH, 4,02(q,7,0) 2,64(q,7,6) 2,59(1,7,6)
CH; - - 1,50-1,73(m)
CH; - - 1,26-1,44(m)
Me 1,41(t,7,0) 1,24(1,7,6) 0,93(t,7,2) 1,31()

* m = multiplicidade; Jem Hz.
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Quadro 15 - Dados de RMN de 'H para os alquenos [22] — [25]

H [22] d(m,J)* [25] d(m,J) [23] d(m,J) [24] d(m,J)
1 4,10(s) 4,10(s) 4,10() 4,10()
4 2,67-2,84(m) 2,69-2,85(m) 2,67-2,75(m) 2,67-2,71(m)
5 4,14(d,5,5) 4,17(d,5,5) 4,17(d,5,4) 4,16(d,5,5)
6 4,50(d,5,8) 4,50(d,5,8) 4,49(d,5,7) 4,49(d,5,7)
7 4,71(d,5,8) 4,71(d,5,8) 4,71(d,5,7) 4,71(d,5,7)
2-Me 1,63(d,2,4) 1,63(d,2,1) 1,63(d,2,3) 1,63(d,2,1)
4-Me 0,99(d,7,5) 0,98(d,7,5) 0,97(d,7,5) 0,97(d,7,5)
-Me 1,32(s) 1,32(s) 1,32(s) 1,31(s)
-Me 1,51(s) 1,51(s) 1,51(s) 1,51(s)
CH, 1,77-2,17(m) 1,82-2,12(m) 1,93-2,08(m) 1,82-2,08(m)
CH, - 1,13-1,42(m)** 1,16-1,40(m)*** 1,07-1,45(m)****
Me 0,92(t,7,6) 0,89(t,6,5) 0,88(t,6,7) 0,88(t,6,4)

* m = multiplicidade; Jem Hz.

** |ntegrado para quatro hidrogénios, correspondendo a dois grupos CH,.
*** | ntegrado para oito hidrogénios, correspondendo a quatro grupos CH,.
**%* |ntegrado para 12 hidrogénios, correspondendo a seis grupos CH..

Os dados de RMN de **C para os alquenos [17] — [20] (arométicos) sdo
apresentados no Quadro 16, e para os alquenos [22] —[25] (aliféticos), no Quadro
17. Estes dados confirmam a formac&o dos alquenos pela auséncia do sinal na
faixa de d = 71,15 — 76,91, atribuido ao carbono 3 ligado a hidroxila, e pela
presenca dos sinais em d = 126,35 — 135,52, atribuidos aos carbonos sp® da
ligagdo dupla formada. Devido a assimetria da molécula, pode-se observar
aumento no nimero de sinais nos espectros dos alquenos, quando comparados
com os dos &dcoois. Assim, como nos espectros de RMN de 'H, observa-se que
varios sinais presentes nos espectros de RMN de **C apresentam-se mais
blindados nos al quenos, quando comparados com os dos & coois.

Os dados dos espectros de massas confirmam a caracterizacdo dos
alguenos sintetizados. Todos 0s compostos apresentaram em seu espectro de
massas 0 pico referente ao ion molecular. A perda da metila do grupo
isopropilidenodioxi foi observada em todos os alquenos, exceto parao [17]. Estes

dados s&o apresentados no Quadro 18.



Quadro 16 - Dados de RMN de *3C para os alquenos [17] — [20]

C [17] d [18] d [19] d [20] d
1 80,61 80,62 80,61 80,60
2 130,79 129,05 129,01 129,02
3 135,08 135,43 135,43 135,52
4 35,61 35,56 35,55 35,55
5 81,89 81,88 81,85 81,86
6 84,74 84,74 84,74 84,71
7 84,81 84,79 84,77 84,76

2-Me 16,77 16,77 16,76 16,76

4-Me 14,04 14,03 14,01 14,01

-Me 24,97 24,97 24,96 24,97

-Me 26,28 26,27 26,26 26,26
c 112,07 112,10 112,07 112,05
T 129,14 135,84 135,79 135,36

2 e6 129,53 127,54 128,07 128,06

3 e5 114,06 128,39 128,29 124,87
& 157,65 142,53 141,22 149,39

CH.* 63,36 28,50 35,33 34,04

CH, - - 33,52 -

CH, - - 22,41 -
Me 14,89 15,37 13,95 31,34

* Apenas C para o aqueno [20].
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Quadro 17 - Dados de RMN de *C para os alquenos [22] - [24]

C [22] d [25]d [23]d [24] d
1 80,56 80,55 80,57 80,57
2 126,35 126,76 126,74 126,74
3 134,72 133,33 133,39 133,39
4 33,31 33,48 33,50 33,49
5 81,92 81,92 81,94 81,94
6 84,50 84,50 84,51 84,51
7 84,72 84,77 84,78 84,77
2-Me 15,24 15,92 15,46 15,47
4-Me 13,13 13,26 13,13 13,27
-Me 24,93 2491 24,95 24,96
-Me 26,26 26,24 26,26 26,26
C 112.01 112.00 112,03 112,02
CH, 21,15 30,03 31,72 31,89
CH, - 27,75 29,89 29,64
CH, - 22,67 29,30 29,47
CH, - - 27,83 29,27
CH, - - 22,63 28,07
CH, ; - - 27,86
CH, ; - - 22,67
Me 12,58 13,97 14,08 14,10
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Quadro 18 - Dados dos espectros de massa para os alquenos [17] — [20] e [21] —

[24]
Alqueno fon molecular [m/z (%)] Perda da metila[m/z (%)]

[17] 330 (33)

[18] 314 (32) 299 (16)
[19] 342 (22) 227 (13)
[20] 342 (11) 227 (6)
[22] 238 (17) 223 (19)
[23] 294 (7) 279 (8)
[24] 322 (9) 307 (6)
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Figura 22 - Espectro no infravermelho (KBr) do alqueno [17].
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Figura 23 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCl5) do alqueno [17].
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24. Sintese do alqueno 24a-dimetil-3-(2,4-dimetoxifenil)-6,7-exo-
isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno, [21], via reacdo de
desidratacao do alcool [9] com BF3.0Et,

6
o) (6]
>< [21]

Uma vez que ndo se obteve sucesso na tentativa de sintese do alqueno
[21], por intermédio da reacdo de desidratacdo do acool [9] com cloreto de
tionila e piridina, decidiu-se usar uma segunda metodologia para sua obtencéo.
Optou-se por utilizar BF;.OEt, como agente desidratante (HUA, 1986). Assim,
dissolveu-se o acool [9] em DCM e, a seguir, adicionou-se 0 BF;.OFEt,,
mantendo-se 0 sistema sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo magnética por 16
horas. Interrompeu-se entdo a reacdo e, apds a elaboracdo, obteve-se um 06leo
castanho. O material obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel, obtendo-se um Gleo. A seguir, foram obtidos os dados espectroscopicos do
composto isolado.

Os dados do espectro no infravermelho indicam que a hidroxila presente
no acool de partida ndo se encontra no produto formado. A presenca do anel
aromatico pode ser confirmada pelas bandas em 1.609, 1.578 e 1.506 cm?,
atribuidas aos estiramentos das ligacGes duplas C=C. Dessa maneira, pode-se
concluir que o produto desejado havia sido formado.

Observando os dados de RMN de *H, pode-se perceber que, assim como
no acool [9], vé&rios sinais para 0 alqueno [21], derivado deste, apresentam-se
“dobrados’ e indicam a presenca de dois conférmeros. A presenca do alqueno

pode ser confirmada pelo dupleto em d = 4,65 (J = 5,8 HZ) , atribuido ao H6 dos
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conférmeros A e B, e pelos dupletosem d =4,81 (J=5,8Hz) ed=4,86 (J=5,8
Hz), atribuidos ao H7 dos respectivos conférmeros A e B. A ndo-equivaléncia
desses hidrogénios confirma a presenca da ligagéo dupla na molécula. Os sinais
entre d = 6,34 — 6,85 confirmam a presenca do anel aromético. Além dos sinais
referentes ao composto [21], podem ainda ser observados no espectro obtido os
multipletos enm d = 1,10 — 1,30 e 0,80 — 0,90, que sugerem a presenca de

hidrocarbonetos alifaticos, como contaminantes.

Quadro 19 - Dados de RMN de *H para o alqueno [21]

H [21] d(m,J)* [21] d(m,J)
Conformero A Conférmero B
1 4,24-4,29(m) 4,24-4,29(m)
4 2,80-2,95(m) 2,15-1,30(m)
5 4,24-4,29(m) 4,24-4,29(m)
6 4,65(d,5,8) 4,65(d,5,8)
7 4,81(d,5,8) 4,86(d,5,9)
2-Me 1,56(d,2,5) 1,39(d,2,5)
4-Me 0,66(d,7,6) 0,71(d,7,5)
-Me 1,36(5) 1,37(9)
-Me 1,55(s) 1,55(s)
6,34-6,47(m) 6,34-6,47(m)
6,34-6,47(m) 6,34-6,47(m)
6 6,86(d,8,7) 6,75(d,8,3)
-OMe 3,74(9) 3,75(s)
-OMe 3,81(s) 3,81(s)

* m = multiplicidade; Jem Hz.

Assim como no espectro de RMN de 'H, o espectro de RMN de **C
também apresentou varios sinais “dobrados’. A presenca do alqueno pode ser
confirmada pelos sinais do carbono 2 em d = 129,55 e 128,30, respectivamente

para os conformeros A e B, e do carbono 3 em d = 130,34 e 133,69, para 0s
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respectivos conférmeros A e B, desblindados pela dupla ligacdo. Também podem
ser observados vérios sinais entre d = 31,93 — 22,70, atribuidos as impurezas.

O composto [21] apresentou em seu espectro de massas 0 pico referente
ao fon molecular, m/z = 346(M"*, 28 %). A perda de um grupo metila, a partir do
ion molecular, também foi evidenciada pela presenca do pico referente ap ion em
m/z = 331[(M —15)", 8 %.

Quadro 20 - Dados de RMN de **C para o alqueno [21]

[21] d [21] d
C Conférmero A Conférmero B
1 80,78 80,62
2 129,55 128,30
3 130,34 133,69
4 33,70 36,33
5 81,74 81,74
6 84,86 84,86
7 85,01 85,01
2-Me 16,76 16,86
4-Me 14,11 12,69
-Me 25,02 25,10
-Me 26,29 26,33
C 111,09 112,07
T 119,50 120,50
2 157,87 158,08
3 98,49 98,49
4 160,20 160,00
5 103,69 104,22
6’ 129,05 131,96
-OMe 55,30 55,30
-OMe 55,42 55,42




3. MATERIAL E METODOS

3.1. Generalidades metodol 6gicas

Os solventes utilizados nas reacdes foram de grau P.A., devidamente
secos. De modo geral, foram secos por refluxo sobre um agente secante,
destilados e armazenados sobre peneira molecular e sob atmosfera de nitrogénio,
de acordo com os procedimentos descritos por PERRIM e ARMAREGO (1988).

O magnésio utilizado nas reagdes de Grignard foi previamente triturado e
lavado com éter etilico, para, a seguir, ser seco em estufa por 16 horas a 120 °C.

Para cromatografia em camada delgada (CCD) analitica, foram utilizadas
placas de silica-gel com 0,25 mm de espessura, preparadas com uma mistura de
silica e &gua destilada narazéo de 1.2 (silica-gel G com 13% de CaSO,, contendo
indicador de fluorescéncia F254). As separacdes cromatogréficas em coluna
foram realizadas utilizando-se silica-gel 60 (70-230 mesh ASTM, MERCK)
como fase estacionaria. Como eluentes foram utilizadas misturas de hexano e
éter dietilico, de grau P.A., previamente destilados.

As placas cromatogréficas foram reveladas com solugdo alcodlica de

acido fosfomolibdico (12 g/250 mL de etanol) ou solucdo aquosade KMnO, (3 g

65



de KMnQOy, 20 g de K,CO3, 5 mL de NaOH 5 %, 300 mL agua), apos terem sido
observadas sob |&mpada ultravioleta (I = 254 nm).

As fases orgénicas foram concentradas sob pressdo reduzida, utilizando-
se evaporador rotatorio.

Nas purificacBes por recristalizacdo, utilizou-se 0 método de pares de
solventes, descrito por GONCALVES et al. (1988). Neste método, 0 composto é
dissolvido em um solvente em que ele sga solavel a frio, adicionando-se a
seguir, a quente, um outro solvente no qua ele sga muito pouco soltvel. A
mistura é resfriada até a recristalizacéo, e, por filtracdo, separam-se os cristais da
agua-mae.

Os pontos de fusao foram determinados em aparelho KOFLER WINKEL
modelo 17717 e MQAPF-301 modelo Q 120 A3, com as devidas correcoes.

Os espectros no infravermelho (1V) foram obtidos em espectrometro
PERKIM ELMER SPECTRUM 1000 (Departamento de Quimica - UFV) e
espectrometro MATTSON INSTRUMENTS FTIR 3000 (Departamento de
Quimica, ICEx-UFMG), na faixa de 500 a 4.000 cmt. As amostras solidas foram
analisadas em pastilhas de KBr, e as liquidas, em filmes sobre placas de NaCl.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H, 200 MHzZ) e de carbono 13 (RMN de **C, 50 MHz) foram registrados em
espectrometro BRUKER DPX200 (Departamento de Quimica, ICEx - UFMG).
No caso da espectroscopia de carbono 13, também foi utilizada a técnica DEPT
135, na qual os sinais para os grupos CH, aparecem em fase contréria a dos
grupos CH e CHs. Para os carbonos n&o-hidrogenados, estes sinais ndo sao
observados. Utilizou-se cloroférmio deuterado (CDCl3;) como solvente e
tetrametilsilano (TMS) como padréo interno de referéncia (d = 0). As constantes
de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

Os espectros de massas foram obtidos em um aparelho CG/MS - QP
5000 Shimadzu; coluna (DB-1, 0,25 mm, 30 m, temperatura 100 — 250 °C,
10 °C/min); injetor (auto-injetor, temperatura 250 °C); e fluxo 1,7 mL/min,
200 Kpa) (Departamento de Quimica- UFV).
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3.2. Desenvolvimento experimental

321 Sintese dos alcoois do tipo 3-aril-2a,4a-dimetil-6,7-exo-
isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1]octan-3a-ol

Procedimento geral

A um bal&o de fundo redondo bitubulado (100 mL) foram adicionados o
brometo de arila e o THF anidro (10 mL ou 5 mL%). Fez-se véacuo no sistema e
este foi entdo mantido sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo magnética. O balédo
foi resfriado a -78 °C, para entdo ser adicionado o butilitio. Apoés uma hora,
acrescentou-se o0 acetonideo [4] previamente dissolvido em THF anidro (15 mL
ou 8 mLY). A solugio permaneceu sob agitagido magnética e & temperatura
ambiente por trés horas. Em seguida interrompeu-se a reacdo, acrescentando-se
agua destilada (20 mL). A solugédo foi parcialmente concentrada em evaporador
rotatdrio, e o produto foi extraido com DCM (5 x 20 mL). A fase organica foi
lavada com solucéo saturada de cloreto de sodio (NaCl) (20 mL), secada sobre
MgSO, e concentrada sob presséo reduzida, obtendo-se um solido amarelado. O
material resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel, e 0
produto obtido foi recristalizado em uma mistura de hexano e diclorometano.

Este procedimento foi empregado nas reagtes, objetivando o preparo dos
compostos [5] - [12]. As quantidades de reagentes e os rendimentos para cada
reacdo sdo mostrados no Quadro 21.

! O menor volume foi utilizado na sintese dos compostos [10], [11] e[12].
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Quadro 21 - Reagentes e suas quantidades utilizadas na sintese dos compostos [5]
- [12] e rendimento das reacoes

Brometo de Arila Butilitio* | Acetonideo [4] Produto

Nome (mg) | (mmol) [ (mL) | (mmol)| (mg) [ (mmol) N° | (mg) | (%)
1-bromo-4-etoxibenzeno 880 4,80 3,00 480 600 2,65 [5] 647 70,1
1-bromo-4-etilbenzeno 740 4,00 250 4,00 800 354 [6] 910 81,7
1-bromo-4-butilbenzeno 597 2,80 1,80 2,88 600 2,65 [7] 748 78,4
1-bromo-4-t-butilbenzeno 640 3,00 190 3,04 600 2,65 [8] 770 80,7
1-bromo-2,4-dimetoxibenzeno 651 300 19 304 600 2,65 [9] 726 75,2
1-bromo-2-etilbenzeno 122 066 042 066 100 0,44 [10] 17 116
4-bromofenil éter 144 044 030 048 100 0,44 [17] 51 24,0
4-bromobifenila 112 048 030 048 100 044 [12] 0 000

* Solucdo comercial 1,6 mol/L, em hexano.

Dados fisicos e espectr oscopicos dos compostos prepar ados:

3-(4-etoxifenil)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabicicl o[ 3.2.1]

octan-3a-ol [5]

T¢ = 141-143 °C, CCD: R = 0,27 (hexano/éter 5:2).

IV (KBr, nma/cm™): 3,538, 3.442, 3.050, 2.982, 2.900, 2.886, 1.608, 1.510,
1. 458, 1.375, 1.253, 1.203, 1.180, 1.060, 1.047, 967, 863, 818.

RMN de H (200 MHz, CDCl3) d (JHz): 0,72 (d, 6H, J = 7,2, 2xMe), 1,37
(s, 3H, Me), 1,41 (t, 3H, J= 7,0, Me), 1,51 (s, 3H, Me), 1,59 (s, 1H, OH), 2,32

(dq’ 2H1 JZ,Me = J4,Me: 712 e‘]2,1 = J4,5 = 410’ H2 e H4)1 4102 (q! 2H! ‘] = 7101 CH2)1
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4,09 (d, 2H, Ji»=X4= 4,0, HleH5), 505 (s 2H, H6 e H7), 6,85 (d, 2H, J=
8,9, H3 eH5'), 7,23 (d, 2H, J= 8,9, H2 e H®).

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 157,84 (C4’), 136,81 (C1’), 126,02
(C2'e C6'), 114,03 (C3 e C5'), 111,04 (CMe,), 84,32 (C6 e C7), 80,66 (Cl e
C5), 76,75 (C3), 63,42 (CH,), 42,76 (C2 e C4), 26,22 (Me), 24,67 (Me), 14,86
(Me), 9,57 (2xMe).

EM, miz(%): 348(M*, 2,5), 333(10), 331(6), 330(23), 255(16), 243(15),
227(10), 215(19), 208(12), 207(30), 181(16), 178(25), 150(23), 149(100),
133(14), 121(61), 113(39), 97(28), 83(42), 77(24), 65(16), 55(50), 44(19),
43(100).

3-(4-etilfenill)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] -

octan-3a-ol [6]

T =189,3-190,6 °C, CCD: R = 0,31 (hexano/éter 2:1).

IV (KBr, nma/cm™): 3.454, 3.100, 3.050, 2.974, 2.900, 2.880, 1.508, 1.458,
1.380, 1.370, 1.261, 1.209, 1.166, 1.095, 1.059, 957, 868, 817.

RMN de H (200 MHz, CDCI3) d (JH2): 0,71 (d, 6H, J= 7,2, 2xMe), 1,23 (t,
3H,J=7,6, Me), 1,37 (s, 3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me), 1,63 (s, 1H, OH), 2,36 (dq,
2H, byve=Ime=72€ L1 = s = 4,0, H2 e H4), 2,64 (q, 2H, J= 7,6, CH,),
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4,10 (d, 2H, J» =%, = 4,0, H1 e H5), 5,07 (s, 2H, H6 e H7), 7,16 (d, 2H, J =
8,6, H3 eH5'), 7,24 (d, 2H, J= 8,6, H2 e HE').

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 142,79 (C4), 142,09 (C1), 127,64
(C2'e C6'), 124,79 (C3 e C5'), 111,02 (CMe,), 84,30 (C6 e C7), 80,65 (Cl e
C5), 76,91 (C3), 42,66 (C2 e C4), 28,22 (CH,), 26,19 (Me), 24,65 (Me), 15,30
(Me), 9,60 (2xMe).

EM, m/z(%):317([M-15]*, 17), 191(11), 162(9), 133(91), 112(21), 97(14),

83(24), 77(24), 55(27), 43(100).

3-(4-butilfenil)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1]

octan-3a-ol [7]

T = 148,4-149,5 °C, CCD: R¢ = 0,30 (hexano/éter 2:1).

IV (KBr, npa/cm™): 3.480, 3.050, 2.982, 2.930, 2.860, 1.560, 1.508, 1.384,
1.204, 1.096, 1.057, 968, 866, 820.

RMN de 'H (200 MHz, CDCI5) d (JHz): 0,71 (d, 6H, J= 7,2, 2xMe), 0,92 (t,
3H, J = 7,3, Me), 1,25-1,43 (m, 2H, CH,), 1,37 (s, 3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me),
1,55-1,67 (M, 2H, CH,), 1,63 (s, 1H, OH), 2,36 (dq, 2H, Jve = Jime= 7,2 € D1 =
Jis = 4,1, H2 e H4), 2,63 (dd, 2H, J, @3 @7,3, CH,), 4,10 (d, 2H, J, =X, =
4,1, H1 e H5), 5,06 (s, 2H, H6 e H7), 7,14 (d, 2H, J = 8,5, H3 e H5), 7,23 (d,
2H,J=8,5, H2 eH®).
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RMN de **C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 142,04 (C4), 141,52 (C1’), 128,19
(C2'e C6'), 124,71 (C3 e C5'), 111,01 (CMe,), 84,30 (C6 e C7), 80,65 (Cl e
C5), 72,13 (C3), 42,65 (C2 e C4), 35,05 (CH,), 33.45 (CH,), 26,19 (Me), 24,65
(Me), 22,38 (CH,), 13,92 (Me), 9,60 (2xMe).

EM, miz(%): 345([M-15]*, 33), 232(14), 219(24), 190(17), 161(100), 147(22),

133(15), 112(57), 97(30), 91(46), 83(53), 69(11), 57(41), 55(54), 43(100).

3-(4-tert-butilfenill)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo-

[3.2.1]octan-3a-ol [8]

T =107,2-108,3 °C, CCD: R = 0,30 (hexano/éter 2:1).

IV (KBr, npa/cm™): 3.463, 3.090, 3.058, 2.975, 2.944, 2.880, 1.560, 1.508,
1.378, 1.367, 1.261, 1.210, 1.091, 1.056, 1.037, 971, 959, 869, 8109.

RMN de H (200 MHz, CDCl3) d (JHz): 0,72 (d, 6H, J= 7,2, 2xMe), 1,31 (s,
9H, 3xCH5), 1,37 (s, 3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me), 1,61 (s, 1H, OH), 2,36 (dq, 2H,
Dme=dme=72€X1=ds=41 H2eH4),410(d, 2H, o= Xk+= 41, Hle
H5), 5,07 (s, 2H, H6 e H7), 7,23 (d, 2H, J= 8,7, H2' e H6'), 7,34 (d, 2H, J= 8,7,
H3 eH5).

RMN de °C (50 MHz, CDCl3) d (JHz): 149,72 (C4'), 141,72 (C1'), 125,05
(C2'e C6'), 124,50 (C3' e C5'), 111,02 (CMe,), 84,52 (C6 e C7), 80,67 (Cl e
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C5), 72,11 (C3), 42,61 (C2 e C4), 34,35 (C), 31,31 (3xMe), 26,20 (Me), 24,66
(Me), 9,66 (2xMe).

EM, m/z(%): 345([M-15]*, 22), 219(14), 190(10), 175(16), 161(80), 112(30),

97(19), 91(46), 83(28), 57(80), 55(25), 43(100).

3-(2,4-dimetoxifenil)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabicicl o-

[3.2.1]octan-3a-ol [9]

T = 156,6-157,6 °C, CCD: R = 0,27 (hexano/éter 1:1).

IV (KBr, nma/cm™): 3.476, 3.092, 2.958, 2.944, 2.876, 2.842, 1.613, 1.583,
1.502, 1.439, 1.311, 1.260, 1.213, 1.162, 1.089, 1.045, 922, 864, 839.

Conférmero A

RMN de 'H (200 MHz, CDCls3) d (JHz): 0,71 (d, 2H, J = 7,3, 6H, 2xMe), 1,40
(s, 3H, Me), 1,54 (s, 3H, Me), 1,61 (s, 1H, OH), 3,05-3,18 (m, 2H, H2 e H4),
3,83 (s, 6H, 2xOMe), 4,08 (d, 2H, J;, = 4= 3,6, HL e H5), 508 (s, 2H, H6 e
H7), 6,48-6,58 (m, 2H, H3' eH5'), 7,28 (d, 1H, J= 7,2, HE').

Conférmero A

RMN de °C (50 MHz, CDCl3) d (JHz): 160,11 (C4'), 156,58 (C2'), 128,16

(C6'), 124,25 (C1'), 111,03 (CMe,), 103,34 (C5'), 99,51 (C3'), 84,30 (C6 e
72



C7), 80,88 (C1 e C5), 79,54 (C3), 55,25 (OMe), 55,10 (OMe), 37,92 (C2 e C4),
26,28 (Me), 24,84 (Me), 10,53 (2xMe).

Conformero B

RMN de 'H (200 MHz, CDCls3) d (JHz): 0,87 (d, 2H, J= 7,1, 6H, 2xMe), 1,40
(s, 3H, Me), 1,54 (s, 3H, Me), 1,71 (s, 1H, OH), 2,25-2,31 (m, 2H, H2 e H4),
3,83 (s, 3H, OMe), 3,88 (s, 3H, OMe), 4,08 (d, 2H, J», = J4 = 3,6, H1 e H5),
5,16 (s, 2H, H6 e H7), 6,48-6,58 (m, 2H, H3' e HY'), 7,13 (d, 1H, J= 8,6, HE').

Conférmero B

RMN de °C (50 MHz, CDCl3) d (JHz): 159,53 (C4'), 159,32 (C2'), 128,16
(C6), 123,66 (C1’), 110,63 (CMe,), 106,11 (C5'), 99,98 (C3'), 84,64 (C6 e C7),
80,75 (C1 e C5), 79,54 (C3), 56,42 (OMe), 55,30 (OMe), 44,32 (C2 e C4), 26,20
(Me), 24,62(Me), 10,00 (2xMe).

EM, miz(%): 364(M*, 1), 346([M-18]", 6), 259(7), 245(6), 223(10), 194(8),

165(100), 135(8), 112(9), 97(7), 93(8), 55(13), 43(67).

3-(2-etilfenill)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabicicl o[ 3.2.1] -

octan-3a-ol [10]

T¢ = 130-150 °C, CCD: R = 0,30 (hexano/éter 2:1).
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IV (KBr, nma/cm™): 3.490, 3.066, 2.964, 2.944, 2.882, 1.458, 1.384, 1.262,
1.204, 1.084, 1.044, 971, 955, 864, 757.

Conférmero A

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) d (JHz): 0,71 (d, 2H, J= 7,2, 6H, 2xMe), 1,21
(t, 3H, J= 7,5, Me), 1,38 (s, 3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me), 1,64 (s, 1H, OH), 2,65
2,78 (m, 2H, H2 e H4), 2,88 (q, 2H, J= 7,5, CH,), 4,14 (d, 2H, J,, = X4 = 4,4,
H1 eH5), 5,06 (s, 2H, H6 e H7), 7,10-7,45 (m, 4H, H3', H4’, H5' e HE').

Conférmero A

RMN de °C (50 MHz, CDCl3) d (JHz): 140,99 (C2), 140,25 (C1'), 131,88
(C4), 127,40 (C6'), 126,08 (C3'), 125,27 (C5'), 111,28 (CMe,), 84,45 (C6 e
C7), 80,72 (C1 e C5), 76,82 (C3), 40,45 (C2 e C4), 26,38 (CH2), 26,32 (Me),
24,84 (Me), 17,25 (Me), 9,99 (2xMe).

Conférmero B

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) d (JHz): 0,81 (d, 2H, J= 7,2, 6H, 2xMe), 1,24
(t, 3H, J= 7,4, Me), 1,38 (s, 3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me), 1,64 (s, 1H, OH), 2,44-
2,49 (m, 2H, H2 e H4), 3,00 (g, 2H, J= 7,4, CH,), 4,09 (d, 2H, J;, = J4= 3,6,
H1 e H5), 5,06 (s, 2H, H6 e H7), 7,10-7,45 (m, 4H, H3', H4', H5' e HE').

Conférmero B

RMN de °C (50 MHz, CDCl3) d (JHz): 143,34 (C2'), 140,25 (C1'), 132,05
(C4'), 126,97 (C6'), 126,08 (C3'), 125,27 (C5'), 111,02 (CMe,), 84,32 (C6 e
C7), 80,60 (C1 e C5), 76,82 (C3), 44,37 (C2 e C4), 28,38 (CH2), 26,21 (Me),
24,66 (Me), 18,24 (Me), 10,18 (2xMe).

EM, miz(%): 317([M-15]*, 22), 199(5), 187(9), 173(6), 145(13), 133(68),
112(20), 105(11), 97(10), 83(19), 55(22), 43(100).
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3-(para-bromofenoxifenil)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxa-

biciclo[3.2.1]octan-3a-ol [11]

T =125-155 °C, CCD: Rf = 0,31 (hexano/éter 1:1).

IV (KBr, npa/cm™): 3.506, 3.050, 2.984, 2.942, 2.882, 1.654, 1.560, 1.506,
1.458, 1.374, 1.237, 1.161, 1.092, 1.049, 1.010, 970, 864, 821.

RMN de *H (200 MHz, CDCls) d (¥Hz): 0,74 (d, 6H, J = 7,2, 2xMe), 1,37 (s,
3H, Me), 1,52 (s, 3H, Me), 1,61 (s, 1H, OH), 2,35 (dg, 2H, Jve = Jave= 7,2 € b1
= Jus = 4,0, H2 e H4), 4,11 (d, 2H, J,, = k4 = 4,0, H1 e H5), 5,06 (s, 2H, H6 €
H7), 6,86-7,46 (M, 8H, H2' -H12').

EM, miz(%): 461(2), 459([M-15]*, 2), 211(25), 169(2), 153(3), 141(5), 123(3),

95(7), 85(10), 55(14), 43(100).

3.22. Sintese dos 4a&lcoois do tipo 3-alquil-2a,4a-dimetil-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] octan-3a-ol

Procedimento geral

A um bal&o de fundo redondo de trés vias (100 mL) foram adicionados

magnésio, alguns cristais de iodo e THF anidro (6 mL). Fez-se vacuo no sistema
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e este foi entdo mantido sob atmosfera de nitrogénio e agitacdo magnéetica. Por
intermédio de um funil de adic&o, adicionou-se lentamente o brometo (diluido
em 12 mL de THF anidro). Quando aproximadamente 50 % desta solucéo havia
sido adicionada, acrescentou-se mais THF anidro (12 mL) ao funil de adicdo e
concluiu-se, entdo, a adicdo, que durou 90 minutos. A solugéo permaneceu sob
agitacdo por 30 minutos e, a seguir, iniciou-se a adicdo do acetonideo [4],
previamente dissolvido em THF anidro (12 mL). A adi¢do durou 40 minutos e
em seguida a solucdo permaneceu sob agitacdo magnética por mais duas horas.
Interrompeu-se entdo a reacdo, acrescentando-se uma solucéo saturada de NH,Cl
(20 mL). O materia solido foi filtrado e extraiu-se o produto com DCM
(5 x 20 mL). Os extratos organicos reunidos foram lavados com solugéo saturada
de cloreto de sodio (NaCl) (20 mL), secados sobre MgSO, e concentrados sob
pressdo reduzida Obteve-se um material solido, que foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel, e o produto isolado foi recristalizado em
uma mistura de hexano e diclorometano.

Este procedimento foi empregado para o preparo dos compostos [13],
[14], [15] e [25]. Durante a sintese do composto [14] também foi isolado o
composto [16]. As quantidades de reagentes e os rendimentos para cada reagéo

sa0 mostrados no Quadro 22.

Quadro 22 - Reagentes e suas quantidades utilizadas na sintese dos compostos
[13], [14], [15] e [25] e rendimento das reagOes

Brometo de Alquila Magnésio Acetonideo [4] Produto
Nome (mg) | (mmol) (mg) (mmoal) | (mg) (mmol) N° (mg) | (%)
1-bromoetano 2.888 26,50 700 28,80 600 2,65 [13] 531 78,3
1-bromobutil 1.213 8,85 237 9,7 400 1,77 [25] 463 92,0
1-bromoexano 2.187 13,25 354 14,58 600 2,65 [14]* 705 85,2
1-bromooctano 2.563 13,27 355 14,60 600 2,65 [15] 729 81,0

* Também foi isolado o composto [16] (18 mg, 3% de rendimento).
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Dados r efer entes aos compostos obtidos:

3-etil-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] octan-3a-
ol [13]

T =127,4-128,3 °C, CCD: R = 0,29 (hexano/éter 3:2).

IV (KBr, Nmad/cm™): 3.427, 2.965, 2.950, 2.882, 1.384, 1.216, 1108, 1.060, 958,
864, 784.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d (JH2): 0,80 (t, 3H, J= 7,5, Me), 0,92 (d, 6H,
J=7,2, 2xMe), 1,33 (s, 3H, Me), 1,47 (g, 2H, J = 7,5, CH,), 1,48 (s, 3H, Me),
1,68 (s, 1H, OH), 2,02 (dq, 2H, Dye = Jime= 7.2 € b1 = Ji5 = 4,1, H2 e H4), 3,95
(d, 2H, 1, =J4= 4,1, HleH5), 4,97 (s, 2H, H6 e HY).

RMN de *3C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 110,90 (CMe,), 84,51 (C6 e C7), 80,72
(C1 e C5), 74,44 (C3), 36,61 (C2 e C4), 30,33 (CH,), 26,20 (Me), 24,69 (Me),

9,41 (2xMe), 9,38 (Me).

EM, m/z(%): 241([M-15]", 24), 223(3), 181(6), 163(4), 135(5), 123(7), 97(10),
83(9), 69(9), 57(65), 55(23), 43(100).
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3-butil-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] octan-

3a-ol [25]

T¢=131,2-132,6 °C, CCD: Rf = 0,26 (hexano/éter 5:1).

IV (KBr, nma/cm™): 3.410, 2.980, 2.920, 1.450, 1.350, 1.200, 1.150, 1.050,
970, 940, 880, 860, 740.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d (JH2): 0,89 (t, 3H, J= 6,9, Me), 0,92 (d, 6H,
J =172, 2xMe), 1,05-1,44 (m, 6H, 3xCH,), 1,33 (s, 3H, Me), 1,48 (s, 3H, Me),
1,63 (s, 1H, OH), 2,01 (dg, 2H, De = Jme= 7,2 € b1 = Jis = 4,1, H2 e H4), 3,94
(d, 2H, Jo=J4= 4,1, H1eH5), 4,95 (s, 2H, H6 e H7).

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 110,87 (CMe,), 84,62 (C6 e C7), 80,68
(C1 e C5), 74,14 (C3), 37,63 (CH,), 37,33 (C2 e C4), 27,14 (CH,), 26,16 (Me),

24,64 (Me), 23,10 (CH,), 13,90 (Me) 9,48 (2xMe).

EM, m/z(%): 269([M-15]*, 100), 253(4), 207(33), 167(15), 151(11), 107(15),
85(36), 43(71).
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3-hexil-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] octan-

3a-ol [14]

T¢=120,7-122,2 °C, CCD: R¢ = 0,27 (hexano/éter 2:1).

IV (KBr, nma/cm™): 3.420, 2.960, 2.940, 2.885, 1.730, 1.460, 1.380, 1.210,
1.045, 960, 864, 784.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d (JH2): 0,88 (t, 3H, J= 6,8, Me), 0,92 (d, 6H,
J=7,2, 2xMe), 1,13 — 1,43 (m, 10H, 5xCH.,), 1,33 (s, 3H, Me), 1,48 (s, 3H, Me),
1,67 (s, 1H, OH), 2,01 (dg, 2H, De = Jme= 7,2 € b1 = Jis = 4,1, H2 e H4), 3,94
(d, 2H, 3= J4= 4,1, H1 e H5), 4,96 (s, 2H, H6 e H7).

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 110,88 (CMe,), 84,54 (C6 e C7), 80,70

(C1 e C5), 74,16 (C3), 37,97 (CH,), 37,36 (C2 e C4), 31,63 (CH,), 29.69 (CH,),
26,18 (Me), 24,92 (CH,), 24,66 (Me), 22,55 (CH,), 14,04 (Me), 9,51 (2xMe).

EM, miz(%): 297([M-15]*, 14), 279(5), 237(4), 219(2), 191(3), 177(3), 109(6),
95(9), 85(7), 69(6), 57(16), 55(23), 43(100).
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2a,4a-dimetil-3-octil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] octan-

3a-ol [15]

T¢=89,5-91,4 °C, CCD: R¢ = 0,30 (hexano/éter 5:2).

IV (KBr, nma/cm™): 3.410, 2.980, 2.940, 2.850, 1.460, 1.370, 1.210, 1.050,
960, 920, 870, 690.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d (JH2): 0,84 (t, 3H, J= 6,7, Me), 0,92 (d, 6H,
J=7,2, 2xMe), 1,16 — 1,42 (m, 14H, 7xCH,), 1,33 (s, 3H, Me), 1,48 (s, 3H, Me),
1,68 (s, 1H, OH), 2,01 (dg, 2H, Dye = Jme= 7.2 € b1 = Jys = 4,1, H2 e H4), 3,94
(d, 2H, 3= J4= 4,1, H1 e H5), 4,96 (s, 2H, H6 e H7).

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 110,85 (CMe,), 84,51 (C6 e C7), 80,67
(C1 e C5), 74,13(C3), 37,93 (CH,), 37,33 (C2 e C4), 31,82 (CH,), 30,00 (CH,),
29,36 (CH,), 29,16 (CH,), 26,15 (Me), 24,91 (CH,), 24,63 (Me), 22,61 (CH,),
14,06 (Me), 9,48 (2xMe).

EM, m/z(%): 325([M-15]", 14), 307(2), 265(3), 221(2), 141(3), 123(6), 109(7),
95(12), 83(7), 71(11), 57(29), 55(32), 43(100).
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3-etil-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] octan-3a-
ol [16]

o—S5 4

o 2

T¢ = 151-152 °C, CCD: R = 0,28 (hexano/éter 1:1).

IV (KBr, nma/cm™): 3.400, 2.990, 2.900, 1.450,1.390, 1.370, 1.270, 1.200,
1.100, 1.050, 970, 950, 890, 850, 760.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d (¥Hz): 1,01 (d, 6H, J = 7,3, 2xMe), 1,33 (s,
3H, Me), 1,48 (s, 3H, Me), 1,68 (s, 1H, OH), 1,97-2,12 (m, 2H, H2 e H4), 3,68

(t, 1H, J=3,3, H3), 3,95 (d, 2H, Ji» = %4 = 3,7, HL e H5), 4,95 (s, 2H, H6 e H7).

RMN de *3C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 111,10 (CMe,), 83,29 (C6 e C7), 80,86
(CleC5), 71,15 (C3), 37,47 (C2 e C4), 26,18 (Me), 24,61 (Me), 12,77 (2xMe).

EM, m/z(%): 213([M-15]", 23), 153(12), 135(3), 111(6), 107(5), 84(8), 69(17),
59(19), 55(22), 43(100).
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3.2.3. Sintese dos alquenos do tipo 2,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-
8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno, via reacédo de desidratacdo com SOCI, e
piridina

Procedimento geral

Em um bald& de fundo redondo (25 mL) dissolveu-se o dcool em
piridina e adicionou-se SOCI,. Acoplou-se a0 baldo um tubo de CaCl, e a
solugdo permaneceu sob agitacdo magnética e banho de gelo por duas horas.
Apbs este tempo, interrompeu-se a reagdo, acrescentando cuidadosamente
algumas gotas de HCI (2 mol/L, 10 gotas, aproximadamente), e extraiu-se 0
produto com DCM (5 x 20 mL). Os extratos organicos reunidos foram lavados
com solucédo saturada de cloreto de sodio (NaCl) (20 mL), secados sobre MgSO,
e concentrados sob pressdo reduzida. Obteve-se um material oleoso castanho,
que foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel.

Este procedimento foi empregado na tentativa de preparo dos compostos
[17] - [24] e [26]. As quantidades de reagentes e os rendimentos para cada reacéo

S840 mostrados no Quadro 23.

Quadro 23 - Reagentes e suas quantidades utilizadas na sintese dos compostos
[17] - [24] e [26] e rendimento das reactes

Alcool SOCl, Piridina Produto
N° (mg) (mmol) (mL) (mmol) (mL) (mmol) N° (mg) | (%)
[5] 390 1,12 25 40,0 8,0 100,0 [17] 280 757
(6] 450 1,35 2,5 40,0 8,0 100,0 [18] 315 74,0
[7] 440 1,22 25 40,0 8,0 100,0 [19] 346 830
[8] 435 1,21 2,5 40,0 8,0 100,0 [20] 300 72,5
[9] 100 0,27 1,0 16,0 3,0 37,5 [21] 0 000
[13] 250 0,98 2,0 32,0 5,0 62,5 [22] 180 775
[25] 150 0,53 15 24,0 4,0 50,0 [26] 94 62,0
[14] 370 1,18 2,5 40,0 8,0 100,0 [23] 270 77,0
[15] 480 1,41 25 40,0 8,0 100,0 [24] 300 66,0
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Dados fisicos e espectr oscopicos dos alquenos prepar ados:

3-(4-etoxifenil)-2,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabicicl o[ 3.2.1] -
oct-2-eno [17]

T =132,7-134,7 °C, CCD: R = 0,33 (hexano/éter 5:2).

IV (KBr, nmadcm™): 3.050, 2.970, 2.943, 2,847, 1.609, 1.508, 1.473,1.390,
1.370, 1.270, 1.242, 1.203, 1.1/8, 1.054, 1.041, 976, 862, 814.

RMN de *H (200 MHz, CDCl3) d (JH2): 0,74 (d, 3H, J = 7,5, 4-Me), 1,36 (s,
3H, Me), 1,41 (t, 3H, J= 7,0, Me), 1,54 (s, 3H, Me), 1,56 (d, 3H, J= 2,4, 2-Me),
2,97-3,10 (m, 1H, H4), 4,02 (g, 2H, J = 7,0, CH,), 4,24 (s, 1H, H1), 4,30 (d, 1H,
J= 55, H5), 4,64 (d, 1H, J=5,8, H6), 4,83 (d, 1H, J=5,8, H7), 6,84 (d, 2H, J
=89, H3 eH5'), 6,94 (d, 2H, J= 8,9, H2 e HE').

RMN de **C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 157,65 (C4'),135,08 (C3), 130,79
(C2), 129,53 (C2' e C6'), 129,14 (C1’), 114,06 (C3'e C5), 112,07 (CMe,),
84,81 e 84,74 (C6 e C7), 81,89 e 80,61 (C1 e C5), 63,36 (CH,), 35,61 (C4),
26,28 (Me), 24,97 (Me), 16,77 (2-Me), 14,89 (Me), 14,04 (4-Me).

EM, m/z(%): 331([M+1]", 20), 330(M*, 33), 257(14), 244(14), 243(30),

229(14), 215(25), 199(15), 187(14), 149(13), 129(18), 107(12), 91(11), 77(14),
55(19), 43(100).
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3-(4-etilfenil)-2,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct
2-eno [18]

Oleo amarelo-pdlido, CCD: R; = 0,29 (hexano/éter 10:1).

IV (NaCl," npad/cm™): 3.050, 2.963, 2.940, 2,874, 1.654, 1.600, 1.508, 1.458,
1.377, 1.269, 1.207, 1.161, 1.083, 1.058, 1.044, 980, 864, 839.

RMN de *H (200 MHz, CDCls) d (JHz): 0,74 (d, 3H, J= 7,5, Med), 1,24 (t,
3H, J=7,6, Me), 1,36 (s, 3H, Me), 1,54 (s, 3H, Me), 1,56 (d, 3H, J= 2,6, 2-Me),
2,64 (q, 2H, J= 7,6, CH,), 2,95-3,10 (m, 1H, H4), 4,25 (s, 1H, H1), 4,31 (d, 1H,
J= 5,4, H5), 4,67 (d, 1H, J=5,7, H6), 4,84 (d, H, J=5,7, H7), 6,93 (d, 2H, J =
8,6, H2 eH®'), 7,14 (d, 2H, J= 8,6, H3' e H5').

RMN de *C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 142,53 (C4'), 135,84 (C1'), 135,43
(C3), 129,05 (C2), 128,39 (C3' e C5'), 127,54 (C2'e C6'), 112,10 (CMe,), 84,79
e 84,74 (C6 e C7), 81,88 e 80,62 (C1 e C5), 35,56 (C4), 28,50 (CH,), 26,27
(Me), 24,97 (Me), 16,77 (2-Me), 15,37 (Me), 14,03 (4-Me).

EM, miz(%): 315(14), 314M*, 32), 299(16), 227(44), 213(16), 199(36),
181(14), 141(13), 128(19), 115(17), 91(15), 77(14), 55(11), 43(100).



3-(4-butilfenil)-2,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] -
oct-2-eno [19]

Oleo amarelo-pdlido, CCD: R; = 0,31 (hexano/éter 6:1).

IV (NaCl," npa/em™): 3.072, 3.050, 3.020, 2.956, 2,854, 1.508, 1.458, 1.378,
1.269, 1.207, 1.161, 1.110, 1.078, 1.044, 980, 864, 839.

RMN de *H (200 MHz, CDCls) d (¥Hz): 0,73 (d, 3H, J = 7,5, 4-Me), 0,93 (t,
3H, J= 7,2, Me), 1,26-1,44 (m, 2H, CH.), 1,36 (s, 3H, Me), 1,50-1,73 (m, CH,),
1,54 (s, 3H, Me), 1,56 (d, 3H, J = 2,4, 2-Me), 2,59 (t, 2H, J = 7,6, CH,), 2,95
3,10 (m, 1H, H4), 4,25 (s, 1H, H1), 4,31 (d, 1H, J = 5,4, H5), 4,66 (d, 1H, J =
5,7, H6), 4,84 (d, 1H, J= 5,7, H7), 6,92 (d, 2H, J= 8,0, H2 e HF), 7,12 (d, 2H,
J=8,0, H3 eH5).

RMN de **C (50 MHz, CDClg) d (JHz): 141,22 (C4'), 135,79 (C1'), 135,43
(C3), 129,01 (C2), 128,29 (C3' e C5'), 128,07 (C2'e C6'), 112,07 (CMey,), 84,77
e 84,74 (C6 e C7), 81,85 e 80,61 (C1 e C5), 35,55 (C4), 35,33 (CH,), 33,52
(CHy), 26,26 (Me), 24,96 (Me), 22,41 (CH,), 16,76 (2-Me), 14,01 (4-Me), 13,95
(Me).

EM, m/z(%): 343((M+1]", 9), 342(M*, 22), 327(13), 255(31), 241(12), 227(22),

213(10), 199(16), 181(13), 161(13), 143(12), 128(14), 115(14), 91(12), 57(31),
55(11), 43(100).
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3-(4-tert-butilfenil)-2,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo-
[3.2.1]oct-2-eno [20]

T¢=121,8-1225 °C, CCD: R = 0,29 (hexano/éter 6:1).

IV (KBr, nma/cm™): 3.078, 3.038, 2.963, 2,870, 1.508, 1.452, 1.364, 1.233,
1.158, 1.080, 976, 872.

RMN de *H (200 MHz, CDCl3) d (JH2): 0,74 (d, 3H, J = 7,5, 4-Me), 1,31 (s,
9H, 3xMe), 1,36 (s, 3H, Me), 1,55 (s, 3H, Me), 1,57 (d, 3H, J= 2,4, 2-Me), 2,95-
3,10 (m, 1H, H4), 4,24 (s, 1H, H1), 4,31 (d, 1H, J = 5,4, H5), 4,67 (d, 1H, J=
5,7, H6), 4,84 (d,1H, J= 5,7, H7), 6,93 (d, 2H, J= 8,3, H2' e H6'), 7,31 (d, 2H, J
=8,3, H3 eH5).

RMN de °C (50 MHz, CDCls) d (J¥Hz): 149,39 (C4'), 135,52 (C3), 135,36
(C1'), 129,02 (C2), 128,06 (C2' e C6'), 124,87 (C3'e C5), 112,05 (CMe,),
84,76 e 84,71 (C6 e C7), 81,86 e 80,60 (C1 e C5), 35,55 (C4), 34,04 (C), 31,34
(3xMe), 26,26 (Me), 24,97 (Me), 16,76 (2-Me), 14,01 (4-Me).

EM, m/z(%): 343([M+1]", 5), 342(M*, 11), 327(6), 255(11), 241(6), 227(11),

209(5), 199(10), 181(7), 161(7), 141(6), 128(7), 115(7), 91(7), 57(100), 55(5),
43(58).
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3-etil-2,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-2-eno
[22]

Oleo amarelo-pdido, CCD: R; = 0,31 (hexano/éter 6:1).

IV (NaCl,” nmadem™): 2.974, 2.936, 2,878, 1.654, 1.560, 1.462, 1.377, 1.210,
1.060, 978, 861, 785.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d (JHz2): 0,92 (t, 3H, J= 7,6, Me), 0,99 (d, 3H,
J=175, 4Me), 1,32 (s, 3H, Me), 1,51 (s, 3H, Me), 1,63 (d, 3H, J = 2,4, 2-Me),
1,77-2,17 (m, 2H, CH,), 2,67-2,84 (m, 1H, H4), 4,10 (s, 1H, H1), 4,14 (d, 1H, J =
5,5, H5), 4,50 (d, 1H, J= 5,8, H6), 4,71 (d, 1H, J=5,8, H7).

RMN de **C (50 MHz, CDCl3) d (JHz): 134,72 (C3), 126,35 (C2), 112,01
(CMe,), 84,72 e 84,50 (C6 e C7), 81,92 e 80,56 (C1 e C5), 33,31 (C4), 26,26

(Me), 24,93 (Me), 21,15 (CH,), 15,24 (2-Me), 13,13 (4-Me), 12,58 (Me).

EM, m/z(%): 239([M+1]'5), 238(M*, 17), 223(19), 178(5), 165(12), 151(37),
137(11), 123(44), 107(13), 95(14), 81(13), 55(21), 43(100).
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3-butil-2,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-2-eno
[26]

Oleo amarelo-pdido, CCD: R; = 0,26 (hexano/éter 6:1).

IV (NaCl, nmad/cm™): 2.950, 2,850, 1.630, 1.460, 1.270, 1.240, 1.160, 1.070,
1.040, 960, 860.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d (JHz2): 0,89 (t, 3H, J= 6,5, Me), 0,98 (d, 3H,
J=175, 4-Me), 1,13-1,42 (m, 4H, 2xCH,), 1,32 (s, 3H, Me), 1,51 (s, 3H, Me),
1,63 (d, 3H, J= 2,1, 2-Me), 1,82-2,12 (m, 2H, CH,), 2,69-2,85 (m, 1H, H4), 4,10
(s, 1H, H1), 4,17 (d, 1H, J= 5,5, H5), 4,50 (d, 1H, J= 5,8, H6), 4,71 (d, 1H, J =
5,8, H7).

RMN de **C (50 MHz, CDCl3) d (JHz): 133,33 (C3), 126,76 (C2), 112,00
(CMe,), 84,77 e 84,50 (C6 e C7), 81,96 e 80,55 (C1 e C5), 33,48 (C4), 30,03
CH,), 27,75 (CH,), 26,24 (Me), 24,91 (Me), 22,67 (CH,), 15,92 (2-Me), 13,97
(Me), 13,26 (4-Me).
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3-hexil-2,4a-dimetil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-2-eno
[23]

Oleo amarelo-pdido, CCD: R; = 0,33 (hexano/éter 9:1).

IV (NaCl, nmad/cm™): 2.930, 2,850, 1.460, 1.370, 1.220, 1.200, 1.150, 1.070,
1.030, 970, 850.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d (JHz): 0,88 (t, 3H, J = 6,7, Me), 0,97 (d, 3H,
J=175, 4-Me), 1,16-1,40 (m, 8H, 4xCH,), 1,32 (s, 3H, Me), 1,51 (s, 3H, Me),
1,63 (d, 3H, J= 2,3, 2-Me), 1,93-2,08 (m, 2H, CH,), 2,67-2,75 (m, 1H, H4), 4,10
(s, 1H, H1), 4,17 (d, 1H, J= 54, H5), 4,49 (d, 1H, J= 5,7, H6), 4,71 (d, 1H, J=
5,7, H7).

RMN de ®C (50 MHz, CDCls) d (JHz): 133,39 (C3), 126,74 (C2), 112,03
(CMe,), 84,78 e 84,51 (C6 e C7), 81,94 e 80,57 (C1 e C5), 33,50 (C4), 31,72
CH,), 29,89 (CH,), 29,30 (CH,), 27,83 (CH,), 26,26 (Me), 24,95 (Me), 22,63
(CH.), 15,46 (2-Me), 14,08 (Me), 13,13 (4-Me).

EM, miz(%): 295([M+1]*, 3), 294(M*, 7), 279(8), 219(4), 180(7), 169(8),
151(12), 123(13), 109(7), 95(8), 68(9), 55(19), 43(100).
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2,4a-dimetil-3-octil-6,7-exo-isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] oct-2-eno
[24]

Oleo amarelo-pdido, CCD: R; = 0,33 (hexano/éter 9:1).

IV (NaCl,” npma/em™): 2.920, 2,840, 1.450, 1.370, 1.260, 1.230, 1.210, 1.170,
1.075, 1.040, 970, 870.

RMN de *H (200 MHz, CDCl5) d (JHz2): 0,88 (t, 3H, J = 6,4, Me), 0,97 (d, 3H,
J =75, 4-Me), 1,07-145(m, 12H, 6xCH,), 1,31 (s, 3H, Me), 1,51 (s, 3H, Me),
1,63 (d, 3H, J= 2,1, 2-Me), 1,82-2,08 (m, 2H, CH,), 2,67-2,71 (m, 1H, H4), 4,10
(s, 1H, H1), 4,16 (d, 1H, J= 5,5, H5), 4,49 (d, 1H, J= 5,7, 1H, H6), 4,71 (d, 1H,
J=57,H7).

RMN de **C (50 MHz, CDCl3) d (JHz): 133,39 (C3), 126,74 (C2), 112,02
(CMe,), 84,77 e 84,51 (C6 e C7), 81,94 e 80,57 (C1 e C5), 33,49 (C4), 31,89
CH,), 29,64 (CH,), 29,47 (CH,), 29,27 (CH,), 28,07 (CH,), 27,86 (CH,) 26,26
(Me), 24,96 (Me), 22,67 (CH,), 15,47 (2-Me), 14,10 (Me), 13,27 (4-Me).

EM, m/z(%): 323([M+1]", 6), 322(M*, 9), 307(6), 264(5), 235(8), 197(10),
165(7), 151(17), 123(16), 109(10), 95(11), 71(12), 57(28), 55(22), 43(100).
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3.24. Sintese do alqueno 24a-dimetil-3-(2,4-dimetoxifenil)-6,7-exo-
isopr opilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno [21], via reacdo de
desidratacéo do alcool [9] com BF3.0OEt,

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) dissolveu-se o dcool [9] (100
mg, 0,27 mmol) em DCM (5 mL). Fez-se vacuo no sistema e este foi entéo
mantido sob atmosfera de nitrogénio. A seguir, acrescentou-se o BF;.OEt, (39
mg, 0,034 mL, 0,27 mmol) e a solucéo permaneceu sob agitacdo magnética por
16 horas. Interrompeu-se entdo a reagdo, adicionando &gua destilada (15 mL).
Extraiu-se o produto com DCM (5 x 20 mL), e os extratos organicos reunidos
foram lavados com solucgéo saturada de cloreto de sodio (NaCl) (20 mL), secados
sobre MgSO, e concentrados sob presséo reduzida. Obteve-se um 6leo castanho
(70 mg), que foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel
(Hexano/Et,O 2:1), levando a obtencéo do alqueno [21] (6leo claro, 9 mg, 0,026

mmol), com 9,5 % de rendimento.

Oleo amarelo-pdido, CCD: R; = 0,30 (hexano/éter 2:1).

IV (NaCl," npma/cm™): 2.964, 2.924, 2,856, 1.609, 1.578, 1.506, 1.377, 1.300,
1.207, 1.158, 1.043, 979, 864.

Conférmero A

RMN de 'H (200 MHz, CDCls5) d (¥Hz): 0,66 (d, 3H, J = 7,6, 4-Me), 1,36 (s,
3H, Me), 1,56 (d, 3H, J= 2,5, 2-Me), 1,55 (s, 3H, Me), 2,80-2,95 (m, 1H, H4),
3,74 (s, 3H, OMe), 3,81 (s, 3H, OMe), 4,24-4,29 (m, 2H, H1 e H5), 4,65 (d, 1H,
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J=5,8, H6), 4,81 (d, 1H, J= 5,8, H7), 6,34-6,47 (M, 2H, H3 e H5'), 6,86 (d, 1H,
J=8,7, H6).

Conférmero A

RMN de *C (50 MHz, CDCIs) d (JHz): 160,20 (C4') 157,87 (C2), 130,34
(C3), 129,55 (C2), 129,05 (C6'), 119,50 (C1’), 111,09 (CMe,),103,69 (C5'),
98,49 (C3), 85,01 e 84,86 (C6 e C7), 81,74 e 80,78 (C1 e C5), 55,42 (OMe),
55,30 (OMe), 33,70 (C4), 26,29 (Me), 25,02 (Me), 16,76 (2-Me), 14,11 (4-Me).

Conformero B

RMN de *H (200 MHz, CDCls3) d (JHZ): 0,71 (d, 3H, J = 7,5, 4-Me), 1,37 (s,
3H, Me), 1,39 (d, 3H, J = 2,5, 2-Me), 1,55 (s, 3H, Me), 2,15-2,30 (m, 1H, H4),
3,75 (s, 3H, OMe), 3,81 (s, 3H, OMe), 4,24-4,29 (m, 2H, H1 e H5), 4,65 (d, 1H,
J=58, H6), 4,86 (d, 1H, J= 5,8, H7), 6,34-6,47 (m, 2H, H3' e H5'), 6,75 (d, 1H,
J=8,3, HE).

Conférmero B

RMN de *C (50 MHz, CDCI5) d (JHz): 160,00 (C4') 158,08 (C2'), 133,69
(C3), 128,30 (C2), 131,96 (C6'), 120,50 (C1’), 112,07 (CMe,), 104,22 (C5'),
98,49 (C3'), 85,01 e 84,86 (C6 e C7), 81,74 e 80,62 (C1 e C5), 55,42 (OMe),
55,30 (OMe), 36,33 (C4), 26,33 (Me), 25,10 (Me), 16,86 (2-Me), 12,69 (4-Me).

EM, m/z(%): 347(10), 346(M", 28), 331(8), 273(9), 259(31), 245(14), 231(30),
165(11), 138(31), 121(18), 115(11), 91(10), 77(11), 55(13), 43(100).
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Nesta etapa do trabalho, buscou-se sintetizar novos derivados do 2a,4a-
dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ona [4]. Foram
sintetizados sete dcoois arométicos, utilizando-se nucledfilos do tipo arilitio.
Dentre estes dcoois, quatro apresentam substituintes somente na posicao para do
anel aromatico, [5], [6], [7] e[8], dois possuem substituintes na posi¢do orto, [9]
e [10], e um apresenta dois anéis benzénicos na estrutura [11]. Diversificando
ainda mais os derivados da cetona [4], foram obtidos quatro dcoois aliféticos,
[13], [14], [15] e [25], produzidos atraves de reagdes de Grignard. Juntamente
com o acool [14], foi produzido o dcool [16], produto da reducéo da carbonila.

Com excecdo dos acoois [10], [11] e [16], todos 0s compostos
anteriormente sintetizados foram submetidos a reacdo de desidratacdo com
cloreto de tionila e piridina. Utilizando esta metodologia, foram obtidos oito
alquenos: [17], [18], [19] e [20], derivados dos alcoois aromaticos; e [22], [23],
[24] e [26], derivados dos alcoois aiféticos. O alqueno [21] foi obtido pela
desidratacéo do &cool [9] na presenca de BFs;.OEt,. Este aqueno ndo foi
formado utilizando-se cloreto de tionila e piridina. Tendo em vista os bons
rendimentos obtidos nas reacdes, pode-se concluir que as metodol ogias aplicadas
apresentaram-se adequadas e que ainda é possivel e viavel a sintese de um grande

numero de novos analogos.
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CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE HERBICIDA DE NOVOSDERIVADOS
DO 2a,4a-DIMETIL-8-OXABICICLO[3.2.1]OCT-6-EN-3-ONA

1. INTRODUCAO

Os herbicidas constituem e continuardo sendo, no futuro, 0 componente-
chave no sistema de mangjo integrado de plantas daninhas (MACIAS, 1995).
Comecando com o 24-D, herbicidas sintéticos tém sido usados por
aproximadamente 50 anos. Virtualmente, toda terra utilizada para agricultura, em
paises desenvolvidos, € tratada pelo menos uma vez por ano com um herbicida.
Todavia, verifica-se uma constante substituicéo destes por novos compostos que
apresentem maior especificidade de controle e melhores caracteristicas
ambientais, toxicol 6gicas e econdmicas (DUKE e ABBAS, 1995).

Segundo DUKE e ABBAS (1995), o0 sucesso na descoberta de novos
herbicidas esta na sintese de compostos organicos e no teste da atividade
bioldgica através de bioensaios. Quando o composto testado apresenta atividade
biolégica significativa, é interessante um estudo da relagdo estrutura-atividade

(QSAR), 0 qual devera ser feito com o objetivo de maximizar suas propriedades.

94



Esta estratégia tem apresentado 6timo resultado no preparo de novas classes de
herbicidas mais seguros e especificos.

As avaliacOes da atividade herbicida sobre uma planta, por meio de
ensaios biologicos, podem ser realizadas por medi¢Oes de partes especificas
(como crescimento da parte aérea ou do sistema radicular), por multiplicacdo de
cdlulas ou por determinacdo da biomassa das plantas inteiras (ANDREAO,
1998).

A planta-teste devera ser sensivel ao produto em estudo e apresentar
respostas visiveis, mesmo em concentragdes baixas. Desse modo, as plantas que
possuem rapido crescimento S0 ideais nesses ensaios. Em testes preliminares de
atividade, as plantas mais utilizadas sdo Lipidium virginicum (mastruco), Lactuca
sativa (alface), Sorghum bicolor (sorgo) e Cucumis sativus (pepino). Todavia,
plantulas de cebola (Allium cepa L.) e rabanete (Raphanus sativus L.) podem
também ser utilizadas (BARUAH et al., 1994).

A €ficiéncia de um herbicida e sua toxicidade para plantas e animais,
assim como sua possibilidade de uso na agricultura, dependem de sua
formulagdo. Isto ocorre porque os compostos com atividade herbicida séo
aplicados diretamente sobre as plantas (em pos-emergéncia) ou diretamente no
solo (em pré-emergéncia). Em ambos os casos, os herbicidas, para atuarem,
precisam ser absorvidos e translocados pelas plantas até o seu sitio de agdo. Para
gue isto sga possivel, estes produtos sdo formulados de diferentes formas,
segundo suas caracteristicas quimicas. Normamente, os herbicidas sdo
formulados nas formas sdlida e liquida, e alguns como fumegantes. Nas
formulagdes solidas tém-se os pos soltves, pds molhaveis, granulos dispersiveis
em agua, granulados e pastilhas. As formulagbes liquidas incluem solucdes,
concentrados emulsionaveis e suspensdes aquosas ou “flowables’ (LORENZI,
1994).

Neste trabalho, optou-se por trabalhar com uma formulacdo liquida, em
que cada novo produto quimico sintetizado foi dissolvido em uma mistura de
xileno e pentan-3-ona, para ser emulsionado em agua, com auxilio de Tween 40
(ANDREAO, 1998).
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Avaliacéo da atividade biol6gica dos novos compostos sintetizados

Com o objetivo de avaliar a atividade biologica dos novos compostos
sintetizados, os acoois[5] —[9], [13] —[15] e[25] e osalquenos [17] —[20], [22]
— [24] e [26] (Fig. 1), foram realizados 12 bioensaios, sendo dois com cada
espécie de planta-teste. As plantas utilizadas foram sorgo (Sorghum bicolor),
pepino (Cucumis sativus), aface (Lactuca sativa), desmddio (Desmodium
tortuosum), leiteiro (Euphorbia heterophylla) e braguiaria (Brachiaria
decumbens). A metodologia empregada nestes testes foi utilizada com sucesso
por ANDREAO (1998) para avaiar compostos semelhantes a estes. Esta
metodol ogia permite mensurar os efeitos destes compostos sobre as plantas-teste.

Os bioensaios foram realizados no Laboratério de Herbicida na Planta do
Departamento de Fitotecnia da UFV. Como substrato para o crescimento das
plantas, utilizou-se para todos 0s ensaios arela lavada. Para obtencdo deste
substrato a areia foi lavada com &cido muridtico (60 mL L™ de &gua),
permanecendo na solucéo por 48 horas. A seguir, a areia foi lavada com égua,
para eliminar o0 excesso de acido, e posteriormente foi tratada com hidroxido de
sodio (0,1 mol L™), por cinco minutos. Novamente a areia foi lavada em agua

corrente até a obtencdo de pH préximo a 6,5, sendo entdo secada ao ar.
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Os novos compostos a terem o seu potencial herbicida avaliado (5 mg de
cada composto) foram dissolvidos (formulados) em uma mistura contendo xileno
(60 niL), pentan-3-ona (20 nL) e Tween 40 (monopalmitato de polioxietileno-
sorbitano, 2 gotas). Essa mistura teve o volume completado para 100 mL com
agua destilada. Foi ainda preparada uma solucéo-controle (branco) contendo os
mesmos componentes e as mesmas quantidades usadas para 0 preparo das
solucbes dos compostos a serem testados, exceto os componentes ja avaliados.

Em todos os ensaios foram utilizados vasos plésticos com capacidade
para 0,10 dm?®, contendo 164 g da areia lavada. Estes, apds receberem as
sementes da planta-teste, foram uniformemente umedecidos com 18 mL da
solucdo a 50 mg L™ do composto a ser avaliado, sendo de 55 mg kg™ a
concentracd@o final deste. Apos isto, estes vasos foram levados para a sala de
crescimento, onde tiveram 0 seu teor de agua mantido constante até a colheita
das plantas, 20 dias ap6s o plantio. Trés vezes por semana, apos a emergéncia,
promoveu-se uma adubacdo com solucdo nutritiva preparada segundo a
metodologia descrita por STEINER (1984). A composicdo da mistura foi:
MgSO, 2 mol L™ (1 mL L™), KH,PO, 1 mol L™ (1 mL L™), Ca(NO3), 2 mol L™
(0,75 mL L™, (NH,);SO0, 2 mol L™ (0,75 mL L™), KCl 2mol L* 3 mL L™, Fe-
EDTA 40mL L (1 mL L™) eMicro-Fe(ImL L™).

Vinte dias apos o plantio das plantas-teste, fez-se a colheita, separando a
parte aérea do sistema radicular. Cada parte foi separadamente acomodada em
sacos de papel e secadas em estufa por 72 horas a 75 °C. Em seguida,
determinou-se a biomassa seca da parte aérea e do sistema radicular. Os dados
colhidos foram analisados estatisticamente. Calculou-se ainda a percentagem de
inibicdo do crescimento do sistema radicular e da parte aérea, tendo como
referéncia os resultados obtidos nos experimentos-controle (branco).

Todos os experimentos foram feitos adotando-se um delineamento
experimental inteiramente casualizado, com quatro repeticoes. Os dados obtidos
foram analisados estatisticamente e, para comparagéo das medias, utilizou-se o
teste de Tukey a 5% de probabilidade.
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Figura 1 - Estrutura dos compostos submetidos a avaliagdo da atividade
herbicida.
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3. RESULTADOSE DISCUSSAO

Nos Quadros 1 e 2 sdo apresentados os valores de acimulo de biomassa
seca para a parte aérea e 0 sistema radicular de Sorghum bicolor, cultivado em
areia lavada, apos 20 dias de tratamento com 0S compostos aromaticos e
aliféticos, na concentracso de 5,5 mg kg™.

Entre os compostos arométicos expostos na Figura 2, ressalta-se,
principalmente, o efeito do alcool [5] sobre o desenvolvimento da parte aérea e
do sistema radicular do Sorghum bicolor, apresentando em ambos os casos maior
atividade herbicida que os demais compostos testados, com percentagens de
inibicdo de 70,11 e 57,72 %, respectivamente, indicando boa atividade herbicida.

Ja entre os compostos alifaticos (Figura 3), pode-se observar que os
alquenos [23] e [24] apresentam a maior atividade herbicida, respectivamente
65,21 e 61,24 % de inibicdo sobre a parte agrea e 53,85 e 44,72 % de inibicdo
sobre o sistema radicular de Sorghum bicolor, valores estes um pouco inferiores

aos dos aromati cos.
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Quadro 1 - Efeito dos compostos arométicos sobre o0 acumulo de biomassa seca
na parte aérea e no sistema radicular de Sorghum bicolor, cultivado
em areialavada, 20 dias apds o plantio

Sorghum bicolor
Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicao
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes
Agua 18,9 ab 7.1ab 0,00 -15,85
Branco 18,9 ab 6,1 ab 0,00 0,00
(5] 56b 26b 70,11 57,72
(6] 20,8a 10,8a -10,58 -77,04
[7] 19.3a 35b -2,25 43,49
[8] 19,6 a 109a -3,48 -78,68
[9] 9,6ab 6,1 ab 49,47 0,00
[17] 17,9 ab 110a 5,03 -80,33
[18] 13,8 ab 52ab 26,98 14,75
[19] 8,7 ab 35b 54,10 42,28
[20] 11,5ab 6,1 ab 39,15 0,00
CV (%) 36,44 36,91 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a 5% de probabilidade.
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Quadro 2 - Efeito dos compostos alifaticos sobre 0 acumulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Sorghum bicolor, cultivado em
areialavada, 20 dias apds o plantio

Sorghum bicolor
Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicao
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes
Agua 189 ab 7,1 abc 0,00 -15,85
Branco 18,9 ab 6,1 abc 0,00 0,00
[13] 15,6 abc 7,6 abc 17,26 -23,17
[14] 10,7 bc 4,6 abc 43,38 24,59
[15] 223a 7,8 abc -17,86 -27,24
[22] 16,8 abc 89a 11,11 -42,68
[23] 6,7¢ 29¢c 65,21 53,85
[24] 73c 34 bc 61,24 4472
[25]** 16,0 abc 4,0bc 15,08 34,68
[26]** 14,8 abc 3,7bc 21,43 38,71
CV (%) 31,42 35,03 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a 5% de probabilidade.
** Dados abstraidos de ANDREAO (1998).
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Figura 2 - Efeito dos compostos arométicos sobre 0 acimulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Sorghum bicolor, cultivado em
areialavada, 20 dias apés o plantio.
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Figura 3 - Efeito dos compostos alifaticos sobre 0 acimulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Sorghum bicolor, cultivado em
arelalavada, 20 dias apos o plantio.
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Quanto aos efeitos de inibicdo do crescimento da parte aérea e do sistema
radicular de Cucumis sativus, os dados sdo apresentados nos Quadros 3 e 4 e nas

Figuras4 eb.

Quadro 3 - Efeito dos compostos arométicos sobre 0 acumulo de biomassa seca
na parte agrea e no sistema radicular de Cucumis sativus, cultivado
em arelalavada, 20 dias apos o plantio

Cucumis sativus

Tratamentos Biomassa seca (mg)” % de inibigéo
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes

Agua 48,9 ab 7.7a -7,80 0,00

Branco 45,3 ab 7,7a 0,00 0,00
[5] 37,1b 79a 18,15 -2,61
[6] 445 ab 142a 1,87 -85,02
[7 43,0ab 13,1a 5,09 -70,68
[8] 44,5 ab 91a 1,77 -19,22
[9] 394b 104 a 13,02 -36,16
[17] 50,5 ab 10,7 a -11.48 -38,96
[18] 474 ab 113a -4,61 -49,35
[19] 36,1b 104 a 20,20 -35,83
[20] 56,7 a 13,1a -25,04 -70,36

CV (%) 14.68 30.31 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste

de Tukey, a 5% de probabilidade.
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Quadro 4 - Efeito dos compostos alifaticos sobre 0 acumulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Cucumis sativus, cultivado em
areialavada, 20 dias apds o plantio

Cucumis sativus

Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicao
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes

Agua 489a 77a -7,80 0,00

Branco 453 a 7,7a 0,00 0,00
[13] 444 a 94a 1,99 -22,48
[14] 451a 10,3a 0,50 -34,85
[15] 438a 124a 3,42 -61,89
[22] 482a 9,la -6,29 -18,89
[23] 454 a 132a -0,71 72,31
[24] 491a 130a -8,27 -70,03
[25] 439a 87a 2,98 -13,32
[26] 325b 55b 28,22 28,89

CV (%) 20,17 21,88 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a 5% de probabilidade.

Verificou-se que ndo houve inibicdo apreciavel do crescimento em
nenhum tratamento, tanto da parte aérea quanto do sistema radicular. Pbde-se
observar, entretanto, estimulo no crescimento das raizes, provocado por varios
compostos, destacando-se, entre 0s compostos aromaticos, o acool [6], com
85,02 %, e, entre compostos aliféticos, os alquenos [20], [23] e [24], com valores
acima de 70 % de estimulo do crescimento. Todavia, vale ressaltar que esses
dados precisam ser confirmados, uma vez que se verificou alto coeficiente de

variacdo, indicando possiveis falhas no processo de conducédo do ensaio.
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Figura 4 - Efeito dos compostos aromaticos sobre 0 acimulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Cucumis sativus, cultivado em
arelalavada, 20 dias apos o plantio.
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Figura 5 - Efeito dos compostos alifaticos sobre 0 acimulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Cucumis sativus, cultivado em
arelalavada, 20 dias apos o plantio.
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A atividade herbicida sobre as plantas de Lactuca sativa esta apresentada
nos Quadros 6 e 7 e nas Figuras 6 e 7. Entre os produtos aromaticos testados,
apenas o0 acool [9], sobre o sistema radicular, apresentou percentagem de
inibicdo acima de 50 %. Entretanto, ndo houve diferenca significativa entre as
médias dos tratamentos para o sistema radicular, assm como também para a
parte aérea. Entre os aliféticos, ndo houve nenhum composto que apresentasse

inibicdo significativa.

Quadro 6 - Efeito dos compostos arométicos sobre o acumulo de biomassa seca
na parte aérea e no sistema radicular de Lactuca sativa, cultivado em
areialavada, 20 dias apds o plantio

Lactuca sativa

Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicao
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes

Agua 10,1a 58a -12,64 -6,94

Branco 89a 54a 0,00 0,00
[5] 73a 35a 18,26 35,65
[6] 6,8a 39a 23,03 28,24
[7] 79a 42a 11,23 21,76
[8] 85a 35a 5,34 35,18
[9] 57a 24a 35,96 56,48
[17] 73a 42a 17,70 21,76
[18] 70a 29a 20,79 46,30
[19] 79a 45a 10,7 15,74
[20] 92a 6,2a -3,37 -15,28

CV (%) 22,77 38,25 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a 5% de probabilidade.
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Quadro 7 - Efeito dos compostos alifaticos sobre 0 acumulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Lactuca sativa, cultivado em
areialavada, 20 dias apds o plantio

Lactuca sativa

Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicao
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes

Agua 10,1a 58D -12,64 -6,94

Branco 89a 54Db 0,00 0,00
[13] 94a 47b -5,34 12,50
[14] 91a 38b -2,24 28,70
[15] 12,4 a 57b -39,04 -6,02
[22] 11,0a 6,0b -23,59 -12,03
[23] 86a 44D 3,09 18,52
[24] 8la 45b 8,43 17,59
[25] 85a 94a 3,89 -73,37
[26] 71b 34b 20,20 36,09

CV (%) 34,02 40,13 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a5 % de probabilidade.
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Figura 6 - Efeito dos compostos aromaticos sobre 0 acimulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Lactuca sativa, cultivado em
arelalavada, 20 dias apos o plantio.
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Figura 7 - Efeito dos compostos alifaticos sobre o acimulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Lactuca sativa, cultivado em
areialavada, 20 dias apds o plantio.
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Nos Quadros 8 e 9 e nas Figuras 8 e 9 estdo apresentados os resultados
obtidos pela acdo dos compostos testados sobre o acimulo de biomassa seca da
parte aérea e do sistema radicular de Euphorbia heterophylla. Verifica-se, no
Quadro 8 e na Figura 8, que, entre os compostos arométicos, 0 mais ativo foi o
alcool [9], causando inibicdo de 45,45 % sobre a parte aérea e de 44,88 % em
relacdo ao sistema radicular. Ja os compostos aliféticos (Quadro 9 e Figura 9)
apresentaram pequena percentagem de inibicéo, sendo o dcool [13] o0 mais ativo,

com inibic¢éo de apenas 35,35 % sobre a parte aérea.

Quadro 8 - Efeito dos compostos arométicos sobre 0 acumulo de biomassa seca
na parte aérea e no sistema radicular de Euphorbia heterophylla,
cultivado em areia lavada, 20 dias apds o plantio

Euphorbia heterophylla

Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicdo
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes

Agua 9,7b 34ab 2,02 -35,4

Branco 99b 2,5 bede 0,00 0,00
[5] 8,7b 1,9de 12,12 25,20
[6] 88b 2,6 bede 11,11 -2,36
[7] 11,0b 2,7 bed -11,11 -6,30
[8] 9,7b 40a 2,02 -57,48
[9] 54b l4e 45,45 44,88
[17] 106 b 1,9 cde -7,07 25,20
[18] 10,3b 2,5 bede -4.04 0,00
[19] 17,6 a 2,0 cde -77,78 21,26
[20] 96b 3,1abc 3,03 -39,00

CV (%) 74,07 18,11 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a5 % de probabilidade.
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Quadro 9 - Efeito dos compostos alifaticos sobre o acimulo de biomassa seca na
parte agrea e no sistema radicular de Euphorbia heterophylla,
cultivado em areia lavada, 20 dias apds o plantio

Euphorbia heterophylla

Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicao
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes

Agua 9,7 ab 34a 2,02 -35,4

Branco 9,9 ab 25a 0,00 0,00
[13] 6,4b 24a 35,35 551
[14] 10,2 ab 23a -3,03 9,45
[15] 82ab 23a 17,17 9,45
[22] 9,0 ab 24a 9,09 5,51
[23] 10,4 ab 3,6a -5,05 -41,73
[24] 12,0a 37a -21,21 -45,66
[25] 72b 20a 26,82 21,50
[26] 7,8ab 28a 21,24 -10,24

CV (%) 19,19 29,57 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a5 % de probabilidade.
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Figura 8 - Efeito dos compostos aromaticos sobre 0 acimulo de biomassa seca na
parte afrea e no sistema radicular de Euphorbia heterophylla,
cultivado em areia lavada, 20 dias apds o plantio.
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Figura 9 - Efeito dos compostos alifaticos sobre o acimulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Euphorbia heterophylla,
cultivado em areia lavada, 20 dias apds o plantio.
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Quanto ao efeito dos compostos sobre a Brachiaria decumbens, os dados
sdo apresentados nos Quadros 10 e 11 e nas Figuras 10 e 11. O efeito dos
produtos testados foi mais expressivo no sistema radicular. Entre os compostos
aroméaticos, o acool [5] apresentou 0 melhor desempenho, com 61,53 % de
inibicdo, seguido do acool [6], com 53,84 %. Com 46,15 %, o acool [14]
MOstrou-se 0 composto mais ativo entre os alifaticos. Com relagcéo a parte agrea,
0 composto mais ativo também foi o acool aromético [5], com 44,12 % de

inibicao.

Quadro 10 - Efeito dos compostos aromaticos sobre o acimulo de biomassa seca
na parte aérea e no sistema radicular de Brachiaria decumbens,
cultivado em areialavada, 20 dias apés o plantio

Brachiaria decumbens

Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicéo
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes

Agua 36a 1,0 abc -5,88 23,07

Branco 34ab 13a 0,00 0,00
[5] 19e 0,5d 44,12 61,53
[6] 3,3abc 0,6 cd 2,94 53,84
[7] 35a 1,0 abc -2,94 23,84
[8] 33ab 0,9 abcd 2,94 30,77
[9] 2,7cd 0,8 bcd 20,58 38,46
[17] 3,3 abc 12ab 2,94 7,69
[18] 2,9 bed 1,0 abc 14,71 23,84
[19] 26d 0,7 cd 23,53 46,15
[20] 3,3ab 1,0 abc 2,94 23,84

CV (%) 8,07 21,27 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a 5% de probabilidade.
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Quadro 11 - Efeito dos compostos alifaticos sobre o acimulo de biomassa seca
na parte aérea e no sistema radicular de Brachiaria decumbens,
cultivado em areialavada, 20 dias apés o plantio

Brachiaria decumbens

Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicao
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes

Agua 36ab 1,0 ab -5,88 23,08

Branco 34ab 13a 0,00 0,00
[13] 32b 1,0ab 5,88 23,08
[14] 31b 0,7b 8,82 46,15
[15] 47a 1,0 ab -38,23 23,08
[22] 2,8b 0,9 ab 17,65 30,76
[23] 31lb 09ab 8,53 30,76
[24] 30b 0,8ab 11,76 38,46

CV (%) 17,29 23,49 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a 5% de probabilidade.
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Figura 10 - Efeito dos compostos arométicos sobre 0 acimulo de biomassa seca
na parte aérea e no sistema radicular de Brachiaria decumbens,
cultivado em areia lavada, 20 dias apds o plantio.
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Figura 11 - Efeito dos compostos alifaticos sobre 0 acimulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Brachiaria decumbens,
cultivado em areia lavada, 20 dias apds o plantio.
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Os dados relativos aos ensaios realizados com Desmodium tortuosum s&o
apresentados nos Quadros 12 e 13 e nas Figuras 12 e 13. Dentre 0s compostos
arométicos testados, destacase 0 efeito do acool [5], que apresentou
percentagem de inibicdo de 68,00 % sobre o sistema radicular e 48,61 % sobre a
parte aérea.

Em relacdo aos compostos alifaticos, em geral, a inibicdo do crescimento
foi menor, comparada com a dos aromaticos. O dcool [13] apresentou a maior

percentagem de inibic¢éo (44,00 %) sobre o sistema radicular.

Quadro 12 - Efeito dos compostos aromaticos sobre o acimulo de biomassa seca
na parte aerea e no sistema radicular de Desmodium tortuosum,
cultivado em areialavada, 20 dias apés o plantio

Desmodium tortuosum

Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicao
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes

Agua 6,5 ab 28a 14,47 -12,00

Branco 76a 25ab 0,00 0,00
[5] 39c 0,8d 48,68 68,00
[6] 59ab 1,7c 22,37 32,00
[7] 53 bc 1,8¢c 30,26 28,00
[8] 75a 1,8 bc 1,31 28,00
[9] 4,9 bc 15c 35,52 40,00
[17] 75a 2,1bc 1,31 16,00
[18] 54bc 1,7¢ 28,95 32,00
[19] 6,1 ab 1,8bc 19,73 28,00
[20] 74a 17c 2,63 32,00

CV (%) 12,51 15,32 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a5 % de probabilidade.
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Quadro 13 - Efeito dos compostos alifaticos sobre o acimulo de biomassa seca
na parte aérea e no sistema radicular de Desmodium tortuosum,
cultivado em areialavada, 20 dias apés o plantio

Desmodium tortuosum

Tratamentos Biomassa seca (mg) % de inibicao
(Produtos)
Parte aérea Raizes Parte aérea Raizes

Agua 6,5ab 28a 14,47 -12,00

Branco 7,6 ab 25ab 0,00 0,00
[13] 56b 14d 26,31 44,00
[14] 55b 16cd 27,63 36,00
[15] 83a 1,8 bed -9,21 28,00
[22] 758D 2,3 abc 1,32 8,00
[23] 6,3 ab 1,8 bed 17,10 28,00
[24] 8,3a 2,0 bed -9,21 20,00

CV (%) 13,61 16,18 - -

* As médias seguidas das mesmas letras em uma mesma coluna ndo diferem significativamente pelo teste
de Tukey, a5 % de probabilidade.
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Figura 12 - Efeito dos compostos arométicos sobre o acimulo de biomassa seca
na parte aérea e no sistema radicular de Desmodium tortuosum,
cultivado em areia lavada, 20 dias apds o plantio.
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Figura 13 - Efeito dos compostos alifaticos sobre o acimulo de biomassa seca na
parte aérea e no sistema radicular de Desmodium tortuosum,
cultivado em areia lavada, 20 dias apds o plantio.
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Foram testados, para avaliacdo da atividade herbicida, 15 compostos
inéditos, sintetizados a partir do 2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ona. Os testes foram realizados com seis espécies de
plantas diferentes, sendo elas Sorghum bicolor, Cucumis sativus, Lactuca sativa,
Euphorbia heterophylla, Brachiaria decumbens e Desmodium tortuosum.

Os diversos produtos apresentaram diferentes percentagens de inibicéo
para cada planta, podendo-se observar que um mesmo produto pode agir de
forma distinta sobre 0 sistema radicular e a parte aérea, de uma mesma especie.
Dentre os compostos arométicos testados, pode-se destacar o efeito do alcool [5],
gue apresentou 0 maior percentua de inibicdo sobre o sistema radicular e a parte
aérea do Sorghum bicolor (57,72 e 70,11 %), da Brachiaria decumbens (61,53 e
44,12 %) e do Desmodium tortuosum (68,00 e 48,68 %), mostrando, assim,
elevado potencial herbicida.

Embora ndo se tenha conseguido estabelecer uma relacdo entre as
estruturas e o efeito de inibicdo do crescimento das plantas-teste, parece que a
presenca do éter aroméatico influencia de forma positiva, visto que os acoois [5]
e [9] foram os que apresentaram os melhores efeitos de inibicao.

Para os compostos alifaticos, também ndo foi possivel estabelecer uma
relacdo entre o tamanho da cadeia alifética e a atividade do composto. Todavia,

verificou-se que, genericamente, os compostos alifaticos foram menos ativos

118



como herbicidas que os aromaticos. Quanto a acéo dos alquenos, foi verificado
gue os compostos [23] e [24] causaram a maior percentagem de inibicdo,
reduzindo em, respectivamente, 65,21 e 61,24 % o crescimento da parte agrea de
Sorghum bicolor. Entretanto, sobre as demais especies testadas, estes compostos

apresentaram baixa atividade herbicida.
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RESUMO E CONCLUSOES

Durante o desenvolvimento deste trabalho, foram sintetizados varios
derivados inéditos da cetona 2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1] octan-3-ona. Dentre estes compostos, foram obtidos sete acoois
aroméaticos: [5], [6], [7], [8], [9], [10] e [11]. Os cinco primeiros, por intermedio
de reacOes de desidratacdo, levaram a formagdo dos respectivos alquenos: [17],
[18], [19], [20] e [21]. Foram ainda obtidos trés dcoois aifaticos, [13], [14] e
[15], os quais foram convertidos nos alquenos [22], [23] e [24].

Com excecdo dos &coois [10] e [11] e do aqueno [21], todos os
compostos foram testados, a fim de se avaliar a sua atividade herbicida. Os
ensai os foram realizados utilizando-se areia lavada como substrato, e os produtos
foram testados a uma concentracdo final de 55 mg kg'. A toxicidade foi
avaliada sobre a parte aérea e 0 sistema radicular das seguintes plantas-teste:
Sorghum bicolor, Cucumis sativus, Lactuca sativa, Euphorbia heterophylla,
Brachiaria decumbens e Desmodium tortuosum.

Pelos resultados dos testes, pdde-se concluir que os compostos testados
apresentam atividades diferenciadas sobre as diferentes espécies de plantas e,
ainda, para a parte aérea e o sistema radicular. Dentre os compostos arométicos
testados, pode-se destacar o efeito do alcool [5], que apresentou 0 maior
percentual de inibicdo sobre o sistema radicular e a parte aérea do Sorghum
bicolor (57,72 e 70,11 %), da Brachiaria decumbens (61,53 e 44,12 %) e do
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Desmodium tortuosum (68,00 e 48,68 %). Os alquenos [23] e [24] foram os
compostos alifaticos que apresentaram a maior percentagem de inibicdo,
reduzindo em, respectivamente, 65,21 e 61,24 % o crescimento da parte aérea de
Sorghum bicolor. Tendo sido sintetizado varios compostos analogos, a partir do
2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[ 3.2.1] octan-3-ona, com
véarios deles apresentando-se ativos contra o crescimento de diversas espécies de
plantas, futuros estudos utilizando técnicas de QSAR poderdo indicar novos

rumos para a sintese de compostos com maior potencial de inibicéo.
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