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RESUMO

PEREIRA, Ulisses Alves, M. Sc., Universidade Federal de Vicosa, abril de
2008. Sintese e avaliacdo da atividade fitotéxica de 8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona substituidos e de ozonideos derivados.
Orientador: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Co-Orientadores: Célia
Regina Alvares Maltha e Sergio Antonio Fernandes.

A artemisinina € uma lactona sesquiterpénica isolada das folhas de
Artemisia annua L. Ja foi demonstrado que essa lactona exibe atividade
fitotdxica contra varias espécies de plantas monocotiledéneas e dicotiledéneas.
Essa atividade biolégica observada tem sido associada com a presenga da
ligacdo endoperoxido na estrutura desse composto. No presente trabalho, uma
série de ozonideos, possuindo a ligacdo endoperoxido, foi sintetizada e
avaliada em termos de suas atividades fitotdxicas. Os ozonideos foram
preparados a partir de 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona substituidos, que foram
obtidos via reacao de cicloadigao [4+3] entre cations oxialilicos e furanos. O
carbocation, por sua vez, foi gerado in situ a partir da 2,4-dibromopentan-3-ona.
Nove ozonideos foram obtidos: 2,3-exo,5-exo-6-tetrametil-8,9,10,11-
tetraoxatriciclo[5.2.1.1%°

8,9,10,11-tetraoxatriciclo[5.2.1.1>°lundecan-4-ona  (100%), 1,2,3-ex0,5-exo-
.12,6

Jundecan-4-ona (100%), 2,3-ex0,5-exo-trimetil-

tetrametil-8,9,10,11-tetraoxatriciclo[5.2.1

exo,5-exo-dimetil-8,9,10,11-tetraoxatriciclo[5.2.1.12®|undecan-4-ona (98%), 2-
120

Jundecan-4-ona (7%), 2-acetil-3-

etil,3-exo0,5-exo-dimetil-8,9,10,11-tetraoxatriciclo[5.2.1
(100%), 3-exo,5-exo-dimetil-8,9,10,11-tetraoxatriciclo[5.2.1 .12'6]undecan-4—ona
(99%), 2,3-ex0,5-exo-trimetil-1-(metoxicarbonil)-8,9,10,11-tetraoxatriciclo
[5.2.1.1%®Jundecan-4-ona (50%), 1-hidroximetil-2,3-exo0,5-exo-trimetil-8,9,10,11-
tetraoxatriciclo[5.2.1.1*®Jundecan-4-ona  (75%) e 2,3-exo,5-exo-trimetil-1-
(metoximetil)-8,9,10,11-tetraoxatriciclo[5.2.1.1>°lundecan-4-ona  (100%). As

atividades fitotobxicas dos ozonideos sintetizados, bem como dos 8-

Jundecan-4-ona

oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona  substituidos, foram avaliadas sobre a
germinagao e o crescimento radicular de sorgo (Sorghum bicolor L.) e pepino
(Cucumis sativus L.), nas concentragdes de 7,5 x 10* mol L™ e 7,5 x 10™ mol

L™. Entre os oxabiciclos, a substancia mais fitotoxica foi a 7-(metoxicarbonil)-

Vi



1,2a,40-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona, inibindo o crescimento
radicular de pepino e sorgo em 34,3 e 53,0%, respectivamente, a 7,5 x 10 mol
L. Entre os ozonideos, a maior atividade fitotoxica foi provocada pelo
composto 2,3-ex0,5-ex0-6-tetrametil-8,9,10,11-tetraoxatriciclo[5.2.1.1%°]
undecan-4-ona, que inibiu o crescimento de sorgo em 48,3% a 7,5 x 10 mol
L.
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ABSTRACT

PEREIRA, Ulisses Alves, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, april, 2008.
Synthesis and phytotoxic evaluation of 8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-
one derivates and corresponding ozonides Adviser: Luiz Claudio de
Almeida Barbosa. Co-Advisers: Célia Regina Alvares Maltha and Sergio
Antonio Fernandes.

Artemisinin is a sesquiterpene lactone isolated from the leaves of
Artemisia annua L. It has been demonstrated that this lactone exhibits
phytotoxic activity against various monocotyledonous and dicotyledonous
species. The observed biological activity has been associated with the presence
of the endoperoxide moiety in the structure of this compound. In the present
investigation, a series of ozonides, possessing the endoperoxide moiety, was
synthesized and evaluate in terms of their phytotoxic activities. The ozonides
were prepared from the 8-oxabicyclo[3.2.1]Joct-6-en-3-one derivates, which
were obtained via [4+3] cycloaddition between oxyallyl carbocation and
pertinent furans. The carbocation, in turns, was generated in situ from the 2,4-
dibromopentan-3-one. Nine ozonides were obtained namely: 2,3-ex0,5-ex0-6-
tetramethyl-8,9,10,11-tetraoxatricyclo[5.2.1.1*°|lundecan-4-one  (100%), 2,3-
exo,5-exo-trimethyl-8,9,10,11-tetraoxatricyclo[5.2.1.1%°|lundecan-4-one (100%),
1,2,3-ex0,5-exo-tetramethyl-8,9,10,11-tetraoxatricyclo[5.2.1.1?°Jundecan-4-one
(7%), 2-acetyl-3-exo0,5-exo-dimethyl-8,9,10,11-tetraoxatricyclo[5.2.1.1%°]
undecan-4-one (98%), 2-ethyl,3-exo0,5-exo-dimethyl-8,9,10,11-tetraoxatricyclo
[5.2.1.1>®Jundecan-4-one (100%), 3-ex0,5-exo-dimethyl-8,9,10,11-

tetraoxatricyclo[5.2.1.1%°

Jundecan-4-one  (99%), 2,3-exo0,5-exo-trimethyl-1-
.1?®lundecan-4-one  (50%),

1-hydroxymethyl-2,3-exo,5-exo-trimethyl-8,9,10,11-tetraoxatricyclo[5.2.1.12°]

(methoxycarbonyl)-8,9,10,11-tetraoxatricyclo[5.2.1

undecan-4-one (75%), 2,3-exo0,5-exo-trimethyl-1-(methoxymethyl)-8,9,10,11-
tetraoxatricyclo[5.2.1.1%°lundecan-4-one (100%). The phytotoxic activity of the
synthesized ozonides as well as the 8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one
derivates, was evaluated against sorghum (Sorghum bicolor L.) and cucumber
(Cucumis sativus L.), at 7.5 x 10“ mol L' and 7.5 x 10° mol L™". Among the
oxabicyclos, the most phytotoxic substance was 7-(methoxycarbonyl)-1,2a,40.-

trimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-one, inhibiting the root growth of
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cucumber and sorghum by 34.3% and 53.0%, respectively, at 7.5 x 10* mol L.
Concerning the ozonides, the best result was achieved with compound 2,3-
exo,5-exo-6-tetramethyl-8,9,10,11-tetraoxatricyclo[5.2.1.1%Jundecan-4-one

which inhibited root growth of sorghum by 48.3% at 7.5 x 10 mol L.



1. Introducéo

As técnicas modernas de controle de pragas tém ocasionado grandes
mudancgas na agricultura. Antes do advento da quimica organica sintética, os
agricultores utilizavam ferramentas pouco eficientes para combater doengas,
insetos e plantas daninhas que atingiam as plantagdes, o que acarretava
perdas consideraveis das colheitas.

O controle dessas pragas evoluiu muito no século 20. Antes de 1950, as
ferramentas de protecdo das colheitas incluiam a remog¢do mecénica das
plantas daninhas, pouco uso de compostos organicos sintéticos e emprego de
compostos inorganicos toxicos, incluindo sais de cobre e arsénio (WHEELER,
2002).

Somente a partir desse periodo, os herbicidas quimicos tornaram-se
insumos importantes no combate a plantas daninhas, devido a sua eficiéncia, a
dificuldade de encontrar mao-de-obra no campo no momento preciso € na
quantidade necessaria e, principalmente, a economicidade.

Todos os conceitos para definir plantas daninhas baseiam-se na sua
indesejabilidade em relagdo a uma atividade humana, uma vez que acarretam
prejuizos, pois competem com outras culturas por agua, luz e nutrientes
minerais. E estimado que de 20 a 30% do custo de produgdo de uma lavoura
se deve ao controle dessas espécies (SILVA e SILVA, 2007).

Apesar de haver no mercado grande numero de compostos para
controlar as mais diversas plantas daninhas, insetos, fungos e outros
organismos, existe uma demanda crescente por novos produtos, uma vez que
os organismos desenvolvem resisténcia a tais compostos apos certo tempo de
contato com eles. Com isso, eles passam a ser menos efetivos e muitas vezes
perdem totalmente a atividade (BARBOSA, 2004).

De acordo com LORENZI (2006), o fenbmeno da resisténcia de plantas
daninhas aos herbicidas ja € um fato no Brasil, e alguns casos ja tém sido
constatados e relatados. Isso se deve ao uso prolongado de um mesmo
herbicida, ou ao uso continuado de herbicidas que apresentam o mesmo

mecanismo de acio nas plantas.



Outro aspecto importante associado ao uso indiscriminado de herbicidas
€ o impacto que eles causam ao ambiente pelo risco de contaminacao do solo,
agua e alimentos, o que faz com que todas as pessoas estejam
inevitavelmente expostas a esses compostos (BOLOGNESI, 2003).

Nesse contexto, o controle quimico de plantas daninhas tem sido um
campo de pesquisa dindmico, com constante inovagédo (DUKE et al., 2000), em
que o objetivo das pesquisas mundiais € obter herbicidas mais eficazes,
utilizados em doses menores, mais seguros para 0 homem e para o ambiente
(SILVA e SILVA, 2007).

A necessidade de substancias de amplo espectro de acédo herbicida
para o controle das plantas daninhas, juntamente com a resisténcia observada
em algumas dessas espécies, tem aumentado os esforgos em programas de
sintese quimica, o que contribui para que os herbicidas se tornem um dos mais
importantes insumos agricolas da agricultura moderna ou industrial. Portanto, &
fundamental analisar o contexto em que emergem os organossintéticos para
compreender sua inser¢ao atual (MORAGAS e SCHEIDER, 2003).

Na busca por esses novos compostos, produtos naturais tém sido
utilizados como modelo. De acordo com DUKE et al. (2002), o isolamento de
compostos naturais a partir de plantas e microrganismos é talvez a melhor
abordagem para a descoberta de fitotoxinas naturais e novos sitios de acéo
herbicida. Assim, & importante o estudo do metabolismo secundario dessas
espécies, uma vez que elas podem fornecer compostos com potencial uso
como herbicida e que sejam menos agressivos ao homem e ao meio ambiente.

Esses compostos capazes de influenciar o desenvolvimento de outras
espécies sdo conhecidos como aleloquimicos, e as interagdes nas quais a
planta usa estes compostos sao consideradas fenbmenos de alelopatia (DUKE
e LYNDON, 1987), podendo ser de grande importéncia na agricultura para o
controle de plantas daninhas (CHON et al., 2005).

A descoberta desses compostos com atividade biolégica definida
consiste no estagio inicial do processo para a pesquisa por novos agroquimicos
(WALTER, 2002).

Seguindo a identificagdo da substéncia quimica natural e fitotoxica,
intensa pesquisa e testes sao feitos para aperfeicoar a estrutura, entender sua

acao e analisar sua compatibilidade ambiental. A modificacdo molecular se



constitui, certamente, no método mais usado e recompensador para otimizar
essa atividade. Diferentes transformagdes quimicas podem ser realizadas em
uma molécula, dependendo da natureza de seus grupos funcionais.
Inicialmente, procura-se introduzir grupos que alterem o comportamento
lipofilico do composto em estudo. Também sao avaliados os efeitos na
atividade biologica decorrentes da presenca de grupos doadores e receptores
de elétrons (LEIN et al., 2004).

As novas moléculas sintetizadas sdo entdo submetidas a testes
biolégicos e toxicolégicos para identificar potenciais compostos, que
posteriormente passam novamente por processos de otimizagdo da estrutura
para desenvolver produtos comerciais (DUKE et al., 2000). Desse modo, sao
gastos de 10 a 12 anos para desenvolver um composto quimico e inseri-lo no
mercado (LEIN et al., 2004).

Dentre os diversos produtos naturais com atividade herbicida
comprovada, a artemisinina € destacada no presente trabalho como modelo
para a descoberta de novas fitotoxinas.

Considerando-se que a fitotoxicidade da artemisinina esta associada
fundamentalmente a ligacdo endoperoxido, este trabalho teve como objetivos
sintetizar ozonideos derivados de 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona substituidos
e avaliar as atividades fitotoxicas de todos esses compostos, em busca de
novas moléculas biologicamente ativas.

Para a sintese desses compostos, utilizaram-se furanos de diferentes
padrées de substituicdo, conforme analise retrossintética apresentada no

Esquema 1.

Esquema 1 - Analise retrossintética para obtencédo dos ozonideos.



1.2. Revisao de Literatura

1.2.1. Artemisinina e a ligacdo endoperéxido

Artemisinina [1], também conhecida como ginghaosu, € uma lactona
sesquiterpénica com uma ligagao endoperoéxido, isolada de Artemisia annua L.
Esse constituinte ativo é extraido das folhas da tradicional erva chinesa
ginghao (EL-FERALY et al., 1986), sendo utilizada como uma droga
antimalarica (JEFFORD, 2001).

Com relagdo as lactonas sesquiterpénicas, alguns estudos tém sido
realizados sobre a correlagdo estrutura-atividade bioldgica delas e também
sobre seus modos de acdo nas plantas (MACIAS et al., 1999, 1992).

DUKE et al. (1987) demonstraram que a artemisinina € uma fitotoxina
seletiva e que a unidade endoperdéxido € essencial para a sua fitotoxicidade.

DAYAN et al. (1999) estudaram a fitotoxicidade de uma série de
analogos sintéticos sesquiterpénicos a artemisinina. Esse estudo mostrou que
a maioria desses compostos inibiu a germinagdo de sementes de
monocotiledéneas e o crescimento de raizes de dicotiledéneas.

Um estudo comparativo entre a artemisinina e dois herbicidas
comumente utilizados, 2,4-D (acido 2,4-diclorofendxiacético) e glifosato (N-
fosfonometil glicina), revelou o potencial herbicida desse composto. Esse
estudo mostra que a artemisinina pode ser muito util na agricultura (CHEN e
POLATNICK, 1991). Além disso, o impacto ambiental causado por essa
substancia deve ser menor, por nédo ser toxica ao homem, exceto em elevadas
quantidades (MESHNICK, 2002).



STILES et al. (1994) demonstraram que a artemisinina e o acido
arteanuico [2] s&o biologicamente ativos em plantas, alterando os niveis de
clorofila, fotossintese e atividade respiratoria, sendo o efeito da artemisinina
maior que o do acido, em todos os parametros testados, sobre Lemna minor.

CHEN e LEATHER (1990) realizaram um estudo avaliando a atividade
da artemisinina [1] e de alguns compostos relacionados (acido artenuico [2],
arteanuino B [3], deoxiartemisinina [4], acido artesunico [5], artelinato de sddio
[6] e santonina [7]), na indugdo do crescimento da raiz de feijdo da espécie
Phaseolus aureus. Para artemisinina, acido artesunico e artelinato de sodio foi
verificada inibicdo sobre a raiz desse feijao. Observa-se que a presenca da

ligacdo endoperoxido € comum a estrutura desses compostos.

CHs

CHs

OCOCH,CH,CO0" OCH,CgH4COONa

[5] [6] [7]

O trabalho de BAGCHI et al. (1998) também demonstrou que a
artemisinina € um agente fitotoxico que atua na inibicdo da germinagao de
sementes e crescimento radicular de varias espécies de plantas
monocotiledéneas e dicotiledéneas.

Apesar de comprovada a atividade fitotdxica dessa substancia por varios

pesquisadores, seu modo de acao é desconhecido (DUKE e OLIVA, 2004).



Sabe-se, entretanto, que o estresse oxidativo ndo é responsavel por sua
toxicidade (DUKE e DAYAN, 2006).

Contudo, os resultados apresentados nos trabalhos anteriormente
citados suportam a consideracdo de que a artemisinina pode desempenhar
importante papel na agricultura. Assim, esse composto pode ser considerado
um importante produto natural para a medicina no combate a malaria, e para a
agricultura (CHEN e POLATNICK, 1991), no controle de plantas daninhas
(STILES et al., 1994).

Produtos naturais fitotoxicos sdao em geral estruturalmente mais
complexos que os herbicidas sintéticos e poderiam n&o ser tradicionalmente
obtidos através de métodos sintéticos tradicionais, uma vez que tendem a ser
limitados pelo custo e pelo tempo gasto para se obter a molécula-alvo. No caso
da artemisinina, a sintese total e estereosseletiva foi descrita em dez etapas
(AVERY et al., 1992).

A extragdo em grande escala dessa substéncia também seria de certa
forma inviavel, considerando fatores como o tempo de cultivo da espécie em
questao, custo no plantio, manejo, colheita, armazenamento e extragao, por
exemplo.

Como ja mencionado, a ligagdo endoperoxido é essencial para a
fitotoxicidade da artemisinina. Portanto, a modificacdo estrutural, com
preservacdo dessa unidade, deve constituir um método de busca por novas
moléculas biologicamente ativas.

Para a formacgao dessa ligacdo, pode-se utilizar a reagdo de ozondlise
de alquenos, que é um método capaz de introduzir atomos de oxigénio na
molécula na forma de ligacdo endoperdoxido (ODINOKOV e TOLSTIKOV,
1981).

O mecanismo dessa reacdo tem sido amplamente investigado e foi
comprovado pela técnica de espectroscopia de ressonéncia magnética nuclear
de 'O por GELETNEKY e BERGER (1998). Esse mecanismo ocorre conforme

apresentado no Esquema 2 a sequir.
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Esquema 2 - Mecanismo de formagao dos ozonideos.

Entretanto, ozonideos sado descritos na literatura como espécies
instaveis (ORNUM et al., 2006), razado pela qual constitui um desafio o preparo
desses compostos. Por outro lado, BARBOSA et al. (1996) demonstraram que
0os ozonideos preparados a partir de 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona
substituidos sao especialmente estaveis.

Além disso, ja é bastante descrito na literatura que alguns derivados
desses oxabiciclos possuem atividade fitotoxica comprovada (BARBOSA et al.,
2003; COSTA et al., 1999; DEMUNER et al., 1998). Esses derivados ativos sé&o
semelhantes ao helmintosporal e acido helmintospérico (Figura 1), que séo
metabdlitos secundarios isolados de culturas do fungo Helminthosporium
sativum e apresentam atividade regulatéria do crescimento de plantas
(BRIGGS, 1966).

Figura 1 - Helmintosporal (R1=R,=CHO) e acido helmintosporico (R1=COOH,
R2=CH20H).



1.2.2. Reagéo de cicloadig¢éo [4+3]

Reacdes periciclicas sdo processos simultdneos que ocorrem por um
estado de transigcdo no qual mais de uma ligacao é formada ou quebrada em
um ciclo (CARRUTHERS e COLDHAM, 2004). Como exemplo desse tipo de
reacdo, tem-se a reacao de cicloadicdo [4+3]. Em termos eletrbnicos, de
acordo com as regras de Woodward-Hoffmann, essa reagao é uma cicloadigéo

ibnica do tipo [4s + 2], uma vez que estdo envolvidos seis elétrons © no

processo. Entretanto, em termos sintéticos, € classificada como cicloadi¢cao
[4+3], uma vez que estdo envolvidos duas espécies com quatro e trés atomos
de carbono cada (DEMUNER et al., 1997).

Na sintese de  8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona  substituidos,
necessarios para a sintese dos ozonideos, utiliza-se a reacédo de cicloadi¢cao
[4+3] entre um cation oxialilico (fonte de trés carbonos) e um dieno (unidade
com quatro carbonos). O cation oxialilico € gerado in situ a partir da 2,4-
dibromopentan-3-ona pelo uso de Nal e cobre, em acetonitrila, de acordo com
o descrito por ASHCROFT e HOFFMANN (1978). O processo ocorre conforme

ilustrado no Esquema 3.

0 2 Nal 2 NaBr 0
W — W
Br Br NEN I I
Nal Cul
12 1, Cu
ONa ONa

Esquema 3 - Geragao do cation oxialilico.



Mecanisticamente, considera-se que a reagcdao de formacao do cation
oxialilico ocorre via uma série de intermediarios reativos. A formacdo da
diiodocetona é rapida e ocorre com precipitagcdo de NaBr, que, ao contrario de
Nal, € muito menos soluvel em acetonitrila. A precipitacdo de NaBr é
geralmente completada em cerca de 30 segundos de reacdo nas condigdes
descritas. A 2,4-diiodopentan-3-ona pode ser isolada, porém este composto é
sensivel a luz e sofre rapida decomposicao.

Nos proximos dois estagios, ocorre o ataque nucleofilico do ion iodeto a
um atomo de iodo da 2,4-diiodopentan-3-ona, formando iodo molecular, o qual
€ capturado pelo cobre metalico. Finalmente, ocorre a lenta reagcdo de
eliminacdo (Dy) para gerar o cation oxialilico de sodio (RAWSON et al., 1979).

De acordo com HOFFMANN et al. (1972), os cations oxialilicos podem
se apresentar nas conformacdes em W, U ou foice, sendo a primeira a mais

estavel e, portanto, predominante (Figura 2).

Conformagdo em W Conformacgao em foice Conformagao em U

Figura 2 - Possiveis conformagdes para o cation oxialilico.

A reacédo de cicloadi¢gao do cation oxialilico na conformag¢ao em W com o
furano pode proceder via estado de transicdo compacto ou estendido,
resultando em produtos com estereoquimica ao ou BB, respectivamente
(Esquema 4). A razdo entre as quantidades formadas dos estereoisbmeros aa
e BB é um reflexo da contribuicdo de cada estado de transigdo (compacto ou

estendido) para o mecanismo da cicloadigao.



o
——-
r ™~
D N %
\//
o) _.O::e
"compacto" (2o4 o)
‘ ’ (tipo barco)
59 0 ° /
W - - f*;/ N
S ./ o
)

(2 48
"estendido”
(tipo cadeira)

Esquema 4 - Mecanismo para formagao de cicloadutos aa e BB a partir do

furano e cation oxialilico, gerado in situ.

No estado de transicdo estendido, a conformagao inicial do produto é
termodinamicamente desfavoravel, e o anel é entdo convertido na conformagao
mais estavel (RAWSON et al., 1979).

O resultado da estereoquimica na reacao de cicloadicdo [4+3] depende
do agente redutor utilizado na reagdo e tem sido relacionado diretamente a
eletrofilicidade do cation oxialilico. Quanto mais eletrofilico for esse cation,
maior a probabilidade de reagir pelo modo estendido (HOFFMANN, 1973,
1984). O modo compacto €& favorecido quando Nal/Cu €& empregado
(HOFFMANN, 1984; LUBINEAU e BOUCHAIN, 1997).
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2. Material e métodos

2.1. Técnicas experimentais

Para a cromatografia em camada delgada (CCD), foram preparadas
placas de silica (silica gel 60G — F254 com indicador de fluorescéncia) com
0,25 mm de espessura, por meio de uma mistura na propor¢cao de 1:2 de
silica:agua. Em algumas situacbdes foram usadas placas Polygram-UVs4 0,20
mm Macherey - Nagel (20 x 20 cm). Ap6s a eluicdo, as placas foram
observadas sob lampada ultravioleta (A= 254 nm) e reveladas com solugéo de
permanganato de potassio (3 g de KMnQOy4, 20 g de K;CO3 e 5 mL de KOH 5%
em 300 mL de agua) ou solugdo de acido fosfomolibdico (12 g de
2H3P04.2M003.48H,0 em 250 mL de etanol).

As separacbes foram realizadas utilizando-se silica gel 60 (70-230
mesh) ou silica gel 60 (230-400 mesh), como fase estacionaria.

As temperaturas de fusdo (n&o corrigidas) foram determinadas em
aparelho MQAPF-301.

2.2. Técnicas espectroscopicas

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em espectrometro
Perkin Elmer Spectrum 1000 (Departamento de Quimica — UFV). As amostras
foram analisadas em forma de filme vitreo, depositado entre placas de iodeto
de césio ou brometo de potassio, sendo utilizado diclorometano para
dissolucado das amostras.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos em
aparelho Varian Mercury 300 MHz. Utilizou-se cloroférmio deuterado como
solvente, e os espectros foram referenciados pelo sinal do CHCI3 (6=7,27). As
constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

Os espectros de massas foram obtidos em um equipamento Shimadzu
GC/MS-QP5050A.
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2.3. Purificacéo e preparo de reagentes e solventes

2.3.1. Purificacéo do tetraidrofurano (THF)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de THF e 12 g de
hidreto de calcio. Deixou-se o sistema sob refluxo durante 20 horas. Em
seguida, destilou-se o THF, transferindo-o para outro baldo de 500 mL,
contendo sédio metalico. Deixou-se a mistura sob refluxo, durante uma hora. A
seguir, adicionou-se benzofenona ao baldo contendo o THF, deixando o
sistema sob refluxo até que a mistura reacional adquirisse a coloragéo azul.
Apds a mudanca na coloracao, destilou-se o THF anidro, que foi armazenado
sobre peneira molecular de 4 A em um frasco de vidro Ambar vedado, sob
atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.3.2. Secagem do diclorometano

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de diclorometano e 3
g de hidreto de caélcio. Deixou-se o sistema sob refluxo durante trés horas. Em
seguida, destilou-se o diclorometano anidro, que foi armazenado sobre peneira
molecular de 4 A em um frasco de vidro ambar vedado, sob atmosfera de
nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.3.3. Secagem do éter dietilico

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de éter dietilicoe 12 g
de hidreto de calcio. Deixou-se o sistema sob refluxo durante 20 horas. Em
seguida, destilou-se o éter, transferindo-o para outro baldo de 500 mL,
contendo sddio metalico. Deixou-se a mistura sob refluxo, durante uma hora. A
seguir, adicionou-se benzofenona ao baldo contendo o THF, deixando o
sistema sob refluxo até que a mistura reacional adquirisse a coloragéo azul.
Apds a mudancga na coloracdo, destilou-se o éter anidro, que foi armazenado
sobre peneira molecular de 4 A em um frasco de vidro ambar vedado, sob
atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).
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2.3.4. Secagem da acetonitrila

Em um béquer de 500 mL, 300 mL de acetonitrila foram misturados com
aproximadamente 10 g de silica gel. A seguir, a mistura foi filtrada e a
acetonitrila recolhida em um baldo de 500 mL, onde posteriormente foram
adicionados aproximadamente 3 g de hidreto de calcio. Deixou-se essa mistura
em refluxo por trés horas. Em seguida, destilou-se a acetonitrila, que foi
armazenada sobre peneira molecular de 4 A em um frasco de vidro &mbar, sob
atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

2.3.5. Geragao de ozonio
O ozbnio foi produzido a partir de oxigénio puro em um reator de
laboratério (Sumitomo Precision Products, modelo SGO01A, Japao). O fluxo da

mistura oxigénio e ozbnio, bem como a concentragdo de ozbnio, n&o foi

determinado.
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2.4. Procedimentos sintéticos

2,4-dibromopentan-3-ona [8]

Em um bal&o bitubulado de fundo redondo (60 mL), contendo pentan-3-
ona (5,00 g, 58,11 mmol) e HBr 48% (15 mL), sob agitagdo magnética e a 0 °C,
foi adicionado bromo (18,57 g, 5,97 mL, 116,21 mmol) através de um funil de
adicao, por um periodo de trinta minutos.

A reagao foi mantida sob agitagdo magnética e temperatura ambiente
por uma hora. Em seguida, o excesso de HBr foi removido pela passagem de
nitrogénio gasoso na mistura reacional.

A seguir, foram adicionados 15 mL de agua destilada no meio reacional
e foi feita extragdo com diclorometano (2 x 60 mL). A fase organica foi lavada
com solugdo saturada de NaHCO3; (1 x 30 mL) e NaCl (1 x 30 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada sob presséo
reduzida a temperatura de 40 °C, produzindo um liquido amarelo claro

lacrimejante (13,10 g, 57,51 mmol, 93%), identificado como produto [8].

Caracteristica: liquido amarelo.

CCD: Rs= isbmeros: 0,56 e 0,35 (hexano:éter dietilico, 5:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ nax 2979; 2925; 1725; 1443; 1377; 1346; 1196; 1117; 1019;
1007; 641.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCIl3 7,27) & 1,87 (d, 6H, J12=J54=6,9, H-1 e
H-5); 1,80 (d, 6H, J12=J54=6,6, H-1 e H-5); 4,75 (q, 2H, J21=J45=6,9, H-2 e H-
4); 4,98 (q, 2H, J2,1=J45=6,6, H-2 e H-4).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) (para os dois isémeros) & 21,99 e 19,74 (C-1 e
C-5); 44,28 e 44,08 (C-2 e C-4); 198,60 e 196,26 (C-3).

EM, m/z (%) 242 (IM™], CsHgOBr,, 3); 244 ([M+2], 5); 246 ([M+4], 2); 137 (22);
135 (23); 109 (34); 107 (35); 57 (5); 56 (100); 55 (28); 41 (7); 39 (12).
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3-hidroximetil-2-metilfurano [9]

A um balado de fundo redondo (125 mL) contendo LiAlIH4 (2,03 g, 53,55
mmol) e THF anidro (50 mL), mantido sob atmosfera inerte de nitrogénio e a
temperatura ambiente, foi adicionada lentamente a solugdo de 2-metil-3-
furanocarboxilato de metila (5,00 g, 35,70 mmol) em 40 mL de THF. Apds duas
horas, observou-se por CCD o consumo do 2-metil-3-furanocarboxilato de
metila.

Para elaboragdo da reacéo, foi adicionada H>,O (100 mL), e o sdlido
formado foi removido por filtragdo a vacuo sobre celite. A solucéo foi extraida
com diclorometano (2 x 100 mL), e a fase organica, seca com MgSO, anidro e
concentrada em evaporador rotatério a pressao reduzida. Apés purificacao por
coluna cromatografica (hexano:éter dietilico; 1:1 v/v), obteve-se como produto
um liquido incolor em 74% de rendimento (2,92 g, 26,09 mmol), que foi

identificado como o produto [9].

Caracteristica: liquido incolor.

CCD: R¢= 0,27 (hexano:éter dietilico, 1:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ na 3650-3100; 2924; 2879; 1629; 1516; 1437; 1417; 1211;
1139; 1046; 999; 939; 893; 848; 730; 621; 603.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) § 2,27-2,28 (m, 3H, H-6); 4,45-4,46
(m, 2H, H-7); 6,34-6,36 (m, 1H, H-4); 7,24-7,25 (m, 1H, H-5).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & 11,51 (C-6); 56,53 (C-7); 110,83 (C-4); 118,71
(C-3); 140,49 (C-5); 149,23 (C-2).

EM, m/z (%) 112 ([M™], CeHgO>, 64); 109 (9); 97 (13); 95 (38); 94 (84); 86 (61);
84 (100); 83 (32); 81 (10); 69 (14); 67 (11); 66 (20); 65 (14); 56 (11); 55 (75); 53
(31); 51 (84); 50 (27).
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3-(metoximetil)-2-metilfurano [10]

Em um baldo de fundo redondo bitubulado, adicionou-se hidreto de
sédio em oleo mineral (2,25 g, 70,28 mmol). Em seguida, adicionou-se o alcool
[9] (0,50 g, 4,46 mmol) dissolvido em 40 mL de THF. O meio reacional foi
mantido sob agitagdo magnética e refluxo, a 70 °C, sob atmosfera de
nitrogénio, por duas horas. Decorrido esse tempo, a mistura foi resfriada até a
temperatura ambiente e adicionou-se solu¢cdo de iodeto de metila (11,41 g,
80,32 mmol; 25 mL de THF) em um periodo de vinte minutos. A mistura foi
mantida sob agitagdo magnética por duas horas e, no final desse periodo,
evidenciou-se por CCD que o composto [9] havia sido consumido. O THF foi
removido em evaporador rotatorio e adicionaram-se 40 mL de agua. A solugao
foi extraida com éter dietilico (4 x 40 mL), e a fase organica, lavada com
solugdo saturada de cloreto de sédio (40 mL), seca com sulfato de magnésio
anidro e concentrada em evaporador rotatorio.

Fez-se a purificagdo da mistura em coluna cromatografica de silica gel,
utilizando-se hexano:éter dietilico (8:1 v/v) como eluente. Obteve-se o

composto desejado como liquido incolor (2,48 g, 19,67 mmol, 49%).

Caracteristica: liquido incolor.

CCD: R¢= 0,34 (hexano:éter dietilico, 15:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ qnax 3114; 2983; 2924; 2859; 2818; 1629; 1515; 1448; 1219;
1191; 1139; 1093; 1041; 894; 731; 605.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) & 2,28 (s, 3H, H-6); 3,32 (s, 3H, H-
8); 4,25 (s, 2H, H-7); 6,32 (d compl, 1H, J45=1,8, H-4); 7,25 (d compl, 1H,
J54=1,8, H-5).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & 11,81 (C-6); 57,80 (C-7); 66,05 (C-8); 111,58
(C-4); 116,19 (C-3); 140,58 (C-5); 150,17 (C-2).
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Procedimento geral para a sintese dos cicloadutos

Em um balédo bitubulado de fundo redondo (100 mL), adicionaram-se
cobre metalico e iodeto de sddio. Sob atmosfera de nitrogénio, foram
adicionados acetonitrila anidra e o furano. A essa mistura, sob agitacédo
magnética e a 0 °C, adicionou-se 2,4-dibromopentan-3-ona solubilizada em
acetonitrila anidra, gota a gota, por um periodo de trinta minutos. Esse sistema
foi mantido sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por dezesseis
horas. A Tabela 1 apresenta as quantidades de reagentes e solventes
utilizadas nessas reacgoes.

A mistura reacional foi transferida para um erlenmeyer contendo
diclorometano (50 mL), H,O (50 mL) e gelo (50 mL). A solugao foi filtrada a
vacuo sobre celite e extraida com diclorometano (2 x 40 mL). A fase organica
adicionou-se solugao de NH4OH 35% (50 mL). Filtrou-se novamente a vacuo
sobre celite. Em seguida, a fase orgénica foi lavada com solu¢do de NH,OH
35% (2 x 50 mL) até esta n&o apresentar coloragdo azul. O filtrado foi lavado
com solugdo saturada de cloreto de sodio (30 mL), seco com sulfato de
magnésio anidro e concentrado em evaporador rotatério, para obtencao do
material bruto da reagdo, que foi purificado por cromatografia em coluna de

silica gel.
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Tabela 1 - Condi¢bes reacionais para o preparo dos cicloadutos [11]-[20]

Y

Nal Cu Mistura de solventes .
Furano ) ] ificacs ic| . Rendimento
(g; mmol) Br  Br (9; mmol) (g; mmol) para purificagao por Cicloaduto/[cddigo] (mg: %)
’ (g; mmol) cromatografia em coluna ’
(acetonitrila) (acetonitrila)
(@)
\Q/ 1,00; 4,10 2.46: 16,42 0,78: 12,27 hexano:@clorometano *¥ \\ 408: 55
(0,51; 5,33) (12 mL) (20 mL) 1:1,5 viv Yo [11]
o
(_Y 2,00; 8,20 4,92; 32,84 1,56; 24,55 hexano:diclorometano 758: 56
(24 mL) (40 mL) 1:1,5viv ’
o [12]
O
q 2,00: 8,20 4,92; 32,84 1,56; 24,55 hexano:diclorometano *¥ \ 710: 48
(1 02: 10,66 (24 mL) (40 ml—) 1:1,5viv L \O ’
[13]
o O
M 2,00:8,20 492;3284  156;24,55 hexano:éter dietilico ) 372 23
(24 mL) (40 mL) 10:1 viv ’
(1,17; 10,66) / [14]
o o o
@A 2,00; 8,20 4,92; 32,84 1,56; 24,55 hexano:éter dietilico % Ji 823; 56 [15]
1,02; 10,66 24 mL 40 mL 14:1 viv 25; 2 [15b
( ) (24mL) (40 mL) \o [15] + No 11561 [15b]
(@)
i 7 2,00; 8,20 4,92; 32,84 1,56; 24,55 hexano:éter dietilico ] l\ 676 54
(24 mL) (40 mL) 5:1 viv \ ’
(0,73; 1 © [16]
Continua...
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Tabela 1 - Cont.

Furano \{K{ Nal Cu Mistura de solventes Rendimento
: Br  Br (g9; mmol) (g; mmol) para purificagdo por Cicloaduto/[cAdigo] o
(g; mmol) _ . (mg; %)
(g; mmol) cromatografia em coluna
(acetonitrila) (acetonitrila)
(0] [)
L o 4,92; 32,84 1,56; 24,55 . s N
H N\ 2,00; 8,20 HE 05 (40 mL’) 1T hexano:éter dietilico No 512- 28
o (24 mL) 71 viv i\ ’
(1,49; 10,66) ° [17]
° A
%w 1,00;4,10 2401042« O781227 hexano:éter dietilico {\ 208: 26
| (12 mL) (20 mL) 2:1 viv o No !
(0,60; 5,33) [18]
) o
%o 2,00;8,20 4923284 1,56 24,55 hexano:éter dietilico _
N (40 mL) . N\ 790; 46
(1,34: 10,66) (24 mL) 2:1vlv o
,34; 10, O [19]
(0]
(0]
L o 200,820 4,92;32,84  1,56;24,55 hexano:éter dietilico P Kl\ 178: 9
1 (24 mL) (40 mL) 5:1 viv © ’
(1,49; 10,66) I\

[20]
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- Dados referentes ao composto 1,20,40,5-tetrametil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [11]

Caracteristica: solido branco.

Tt 73,8-75,0 °C.

CCD: R¢= 0,36 (hexano:diclorometano, 1:1,5 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ na 3055; 2976; 2935; 2875; 1705; 1453; 1376; 1336; 1169;
975; 737; 617; 474.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) & 1,00 (d, 6H, J102=J114=6,9, H-10
e H-11); 1,48 (s, 6H, H-9 e H-12); 2,52 (q, 2H, J2,10=J411=6,9, H-2 e H-4); 6,02
(s, 2H, H-6 e H-7).

RMN de *3C (75 MHz, CDCl3) & 10,54 (C-10 e C-11); 22,21 (C-9 e C-12); 55,07
(C-2 e C-4); 87,69 (C-1 e C-5); 136,38 (C-6 e C-7); 209,82 (C-3).

EM, m/z (%) 180 ([M™], C11H160>, 7); 137 (22); 124 (19); 123 (21); 110 (8); 109
(100); 95 (12); 81 (14); 79 (11); 67 (8); 55 (16); 53 (17); 51 (6); 43 (96); 41 (31);
39 (27).

- Dados referentes ao composto 1,2a,4a-trimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-
en-3-ona[12]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rs= 0,31 (hexano:diclorometano, 1:1,5 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ na 3079; 2974; 2936; 2875; 1711; 1377; 1166; 1075; 1018;
910; 740; 525.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls; S8CHCI3 7,27) & 0,95 (d, 3H, J114=6,9, H-11);
1,00 (d, 3H, J102=6,9, H-10); 1,49 (s, 3H, H-9); 2,55 (q, 1H, J210=6,9, H-2); 2,76
(qd, 1H, J45=4,8, J411=6,9, H-4); 4,83 (dd, 1H, J54=4,8, Js¢=1,8, H-5); 6,11 (d,
1H, J76=6,0, H-7); 6,23 (dd, 1H, Js5=1,8, J57=6,0, H-6).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) & 10,27 (C-10); 10,63 (C-11); 21,85 (C-9); 49,81
(C-4); 55,89 (C-2); 82,78 (C-5); 88,09 (C-1); 133,38 (C-6); 136,81 (C-7); 209,60
(C-3).

EM, m/z (%) 166 ([M*], C1oH1402, 11); 151 (14); 123 (6); 110 (20); 109 (50); 95
(100): 81 (11); 67 (21); 55 (18); 54 (6): 53 (16); 51 (8); 43 (72); 41 (45); 39 (48).

- Dados referentes ao composto 1,20,40,7-tetrametil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [13]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rs= 0,29 (hexano:diclorometano, 1:1,5 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ nax 2977; 2937; 2874; 1710; 1643; 1449; 1375; 1168; 1023;
903; 864.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls; 8CHCIlz 7,27) & 0,93 (d, 3H, J114=6,9, H-11);
1,04 (d, 3H, J102=7,2, H-10); 1,46 (s, 3H, H-9); 1,76 (dd, 3H, J126=1,7, J125=1,1,
H-12); 2,64 (q, 1H, J2.10=7,2, H-2); 2,74 (qd, 1H, J411=6,9, J45=4,8, H-4); 4,64-
4,68 (m, 1H, H-5); 5,80-5,83 (m, 1H, H-6);

RMN de **C (75 MHz, CDCls) § 9,88 (C-10); 10,57 (C-11); 14,54 (C-12); 20,60
(C-9); 49,64 (C-4); 56,52 (C-2); 81,00 (C-5); 88,67 (C-1); 126,37 (C-6); 146,40
(C-7); 210,03 (C-3).

EM, m/z (%) 180 ([M"], C11H1602, 23), 165 (20); 137 (6); 124 (17); 123 (52);
109 (100); 96 (13); 95 (26); 81 (16); 79 (12); 67 (10); 55 (16); 53 (14); 43 (61);
40 (30); 39 (25).
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- Dados referentes ao composto 1-acetil-2a,4a-dimetil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [14]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: R¢= 0,35 (hexano:éter dietilico, 10:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ na 3091; 2977; 2938; 2877; 1715; 1679; 1570; 1458; 1379;
1360; 1161; 1059; 933; 811; 743; 614.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl; 7,27) & 0,97 (d, 3H, J112=7,1, H-11);
0,99 (d, 3H, J124=6,9, H-12); 2,32 (s, 3H, H-10); 2,75 (qd, 1H, J24=0,3,
J211=7,1, H-2); 2,85 (dqd, 1H, J42=0,3, J45=4,8, J4,12=6,9, H-4); 4,94 (dd, 1H,
J56=1,8, J54=4,8, H-5); 6,36 (dd, 1H, Js5=1,8, Js7=6,0, H-6); 6,43 (d, 1H,
J76=6,0, H-7).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) § 9,78 (C-11); 10,61 (C-12); 25,73 (C-10); 50,16
(C-4); 52,00 (C-2); 83,27 (C-5); 94,87 (C-1); 132,59 (C-7); 134,40 (C-6); 205,02
(C-9)*; 207,53 (C-3)*.

EM, m/z (%) 194 (IM™], C11H1403, 1); 138 (96); 137 (6); 134 (5); 96 (20); 95
(76); 81 (13); 67 (32); 65 (10); 55 (12); 43 (100); 41 (39); 39 (30).

* as atribuicbes podem estar invertidas.

- Dados referentes ao composto 1-etil-2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-
6-en-3-ona [15]

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,33 (hexano:éter dietilico, 14:1 v/v).
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IV (Csl, cm™) ¥ max 3077; 2971; 2937; 2878; 1711; 1460; 1377; 1344; 1025;
938; 812; 892; 742.

RMN de H (300 MHz, CDCls: 8CHCls 7,27) 5 0,95 (d, 3H, J11,=6,9, H-11);
0,96 (dd, 3H, Ji0ea=J10,86=7,5, H-10); 0,97 (d, 3H, J124=7,2, H-12); 1,77 (qd, 1H,
Job.10=7,5, Jopea=15,0, H-9b); 1,86 (qd, 1H, Jea10=7,5, Joass=15,0, H-9a); 2,60
(@, 1H, J211=6,9, H-2); 2,75 (qd, 1H, Jss=4,5, Ja12=7,2, H-4); 4,83 (dd, 1H,
Js4=4,5, Js5=1,6, H-5); 6,06 (d, 1H, J;6=6,0, H-7); 6,23 (dd, 1H, Jss=1,6,
J6.7=6,0, H-6).

RMN de 2C (75 MHz, CDCl3) § 7,89 (C-10)*; 9,91 (C-12)*; 10,65 (C-11)*; 27,04
(C-9); 49,95 (C-4); 53,83 (C-2); 82,75 (C-5); 90,94 (C-1); 133,58 (C-6); 136,07
(C-7); 210,04 (C-3).

EM, m/z (%) 180 ([M*], C11H1sO2, 30); 165 (35); 124 (31); 123 (97); 109 (91);
96 (14); 95 (100); 81 (23); 67 (38); 65 (13); 57 (36); 55 (28); 52 (16); 41 (67); 39
(47).

* as atribuicbes podem estar invertidas.

- Dados referentes ao composto 1-etil-2p,4B-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-
6-en-3-ona [15Db]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: R¢= 0,20 (hexano:éter dietilico, 14:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ na 2973; 2938; 2878; 1707; 1455; 1371; 1334; 1220; 1089;
1039; 941; 893; 815; 726.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) & 0,92 (dd, 3H, J10,0a=J109=7,5, H-
10); 1,21 (d, 3H, J112=7,5, H-11); 1,32 (d, 3H, J124=7,5, H-12); 1,64 (qd, 1H,
Job.9a=15,0, Job,10=7,5, H-9b); 1,80 (qd, 1H, Jga9,=15,0, Joa 10=7,5, H-9a); 2,22-
2,32 (m, 2H, H-2 e H-4); 4,64 (d, 1H, J56=1,6, H-5); 6,06 (d, 1H, J76=6,1, H-7);
6,18 (dd, 1H, Js 5= 1,6, Js7=6,1, H-6).
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RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & 8,37 (C-10); 14,58 (C-11); 17,71 (C-12); 25,60
(C-9); 49,45 (C-2); 52,55 (C-4); 82,62 (C-5); 88,25 (C-1); 133,99 (C-6); 135,90
(C-7); 215,11 (C-3).

EM, m/z (%) 180 ([M*], C11H160z, 21); 165 (29); 124 (29); 123 (92); 109 (90);
96 (13); 95 (100); 81 (20); 79 (9); 77 (8); 67 (41); 57 (34); 55 (26); 53 (15); 43
(23); 41 (61); 40 (9); 39 (47).

- Dados referentes ao composto 2a,4a-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-
3-ona [16]

Caracteristica: sélido incolor.

Tt: 43,0-43,7 °C.

CCD: R¢= 0,28 (hexano:éter dietilico, 5:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ . 3083; 2969; 2935; 2875; 1711; 1377; 1337; 1155; 1052;
933; 815; 728; 531.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) & 0,95 (d, 6H, Jo2=J104=6,9, H-9 e
H-10); 2,79 (dqd, 2H, J21=J45=4,5, J24=J42=0,6, J29=J4.10=6,9, H-2 e H-4); 4,83
(d, 2H, J12=J54=4,5, H-1 e H-5); 6,31-6,32 (m, 2H, H-6 e H-7).

RMN de **C (75 MHz, CDCIs) & 10,38 (C-9 e C-10); 50,60 (C-2 e C-4); 82,95
(C-1 e C-5); 133,77 (C-6 e C-7); 209,35 (C-3).

EM, m/z (%) 152 ([M™], CoH120,, 14); 137 (7); 109 (4); 96 (43); 95 (31); 82 (6);
81 (100); 68 (8); 67 (15); 55 (12); 53 (12); 43 (8); 41 (27); 40 (9); 39 (36).
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- Dados referentes ao composto 7-(metoxicarbonil)-1,2a,4a-trimetil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [17]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rs= 0,34 (hexano:éter dietilico, 7:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ na 3089; 2980; 2940; 2875; 1713; 1613; 1438; 1379; 1265;
1227; 1165; 1090; 1025; 916; 861; 762; 695; 529.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCIl3 7,27) & 0,98 (d, 3H, J114=7,2, H-11);
1,05 (d, 3H, J102=7,2, H-10); 1,69 (s, 3H, H-9); 2,67 (q, 1H, J2,10=7,2, H-2); 2,85
(qd, 1H, J45=5,1, J411=7,2, H-4); 3,72 (s, 3H, H-13); 4,87 (dd, 1H, J54=5,1,
J56=2,1, H-5); 7,12 (d, 1H, Js5=2,1, H-6).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & 9,78 (C-10); 10,39 (C-11); 21,34 (C-9); 49,49
(C-4); 52,04 (C-13); 56,82 (C-2); 80,94 (C-5); 88,52 (C-1); 141,20 (C-7); 144,83
(C-6); 163,24 (C-12); 208,59 (C-3).

EM, m/z (%) 224 ([M™], C12H1604, 15); 209 (8); 192 (7); 177 (22); 168 (40); 167
(34); 165 (7); 153 (91); 149 (12); 136 (7); 135 (23); 121 (16); 109 (75); 107 (11);
93 (10); 79 (15); 65 (15); 56 (14); 55 (29); 53 (20); 43 (100); 41 (30); 39 (35).

- Dados referentes ao composto 7-hidroximetil-1,2a,4a-trimetil-8-

oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [18]

HO

Caracteristica: soélido branco.
Ts: 68,0-68,9 °C.
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CCD: Ri= 0,27 (hexano:éter dietilico, 2:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ ha 3600-3100; 2977; 2937; 2875; 1708; 1449; 1377; 1325;
1168; 1037; 977; 940; 907; 864; 801; 689; 523.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) & 0,95 (d, 3H, J114=6,9, H-11);
1,03 (d, 3H, J102=7,2, H-10); 1,48 (s, 3H, H-9); 1,88 (s, 1H, -OH); 2,66 (q, 1H,
J210=7,2, H-2); 2,79 (qd, 1H, J45=4,5, J411=6,9, H-4); 4,21-4,22 (m, 2H, H-12);
4,75-4,78 (m, 1H, H-5); 6,11-6,13 (m, 1H, H-6).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & 9,71 (C-10); 10,49 (C-11); 20,82 (C-9); 49,65
(C-4); 56,54 (C-2); 59,96 (C-12); 81,43 (C-5); 88,22 (C-1); 127,02 (C-6); 150,72
(C-7); 209,64 (C-3).

EM, m/z (%) 196 ([M™], C11H1603, 7); 139 (21); 125 (27); 122 (20); 120 (16);
111 (14); 109 (56); 95 (11); 79 (15); 77 (12); 57 (11); 55 (30); 53 (13); 43 (100);
41 (35); 39 (30); 31 (10).

- Dados referentes ao composto 1,2a,4a-trimetil-7-(metoximetil)-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [19]

Caracteristica: 6leo incolor.

CCD: Rs= 0,40 (hexano:éter dietilico, 2:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ na 2978; 2935; 2875; 2827; 1710; 1449; 1377; 1197; 1168;
1115; 1097; 1023; 907; 865; 803; 525.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls; 8CHCIl3 7,27) & 0,95 (d, 3H, J114=6,9, H-11);
1,03 (d, 3H, J102=7,2, H-10); 1,47 (s, 3H, H-9); 2,64 (q, 1H, J2,10=7,2, H-2); 2,78
(qd, 1H, J45=4,5, J411=6,9, H-4); 3,30 (s, 3H, H-13); 3,90-3,94 (m, 1H, H-12a);
4,00-4,04 (m, 1H, H-12b); 4,75-4,77 (m, 1H, H-5); 6,09-6,11 (m, 1H, H-6).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & 9,69 (C-10); 10,53 (C-11); 20,87 (C-9); 49,56
(C-4); 56,57 (C-2); 58,53 (C-13); 69,17 (C-12); 81,43 (C-5); 88,23 (C-1); 128,87
(C-6); 147,07 (C-7); 209,44 (C-3).
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EM, m/z (%) 210 ([M*], C12H1g03, 4); 178 (17); 163 (12); 153 (15); 139 (14);
125 (30); 123 (10); 122 (60); 121 (29); 109 (49); 107 (13); 95 (16); 81 (10); 79
(27); 77 (17): 55 (20); 53 (13); 45 (42); 43 (100); 39 (23).

- Dados referentes ao composto 1,2a,4a,5-tetrametil-7-(metoxicarbonil)-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [20]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: R¢= 0,26 (hexano:éter dietilico, 5:1 v/v).

IV (Csl, cm™) ¥ na 3086; 2979; 2939; 2875; 1722; 1712; 1619; 1438; 1378;
1339; 1273; 1166; 1042; 975; 891; 768.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls; 8CHCIls 7,27) & 1,02 (d, 3H, J114=7,2, H-11);
1,05 (d, 3H, J102=6,9, H-10); 1,51 (s, 3H, H-12); 1,68 (s, 3H, H-9); 2,59 (q, 1H,
J2,10=6,9, H-2); 2,63 (q, 1H, J411=7,2, H-4); 3,70 (s, 3H, H-14); 6,92 (s, 1H, H-6).
RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & 10,04 (C-10); 10,33 (C-11); 21,66 (C-9); 21,82
(C-12); 51,94 (C-14); 54,89 (C-2); 55,98 (C-4); 85,84 (C-5); 88,04 (C-1); 140,67
(C-7); 147,64 (C-6); 163,32 (C-13); 208,82 (C-3).

EM, m/z (%) 238 ([M"], C13H1g04, 4); 206 (26); 179 (20); 167 (48); 163 (22);
151 (13); 137 (12); 135 (18); 123 (27); 122 (11); 79 (14); 77 (11); 55 (14); 53
(11); 43 (100); 41 (12); 39 (12).
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Procedimento geral para a sintese dos ozonideos

A um baldo de 250 mL foi adicionado o cicloaduto (100 mg), solubilizado
em aproximadamente 120 mL de diclorometano seco. Resfriou-se o sistema a
-78 °C e em seguida passou-se um fluxo de ozénio no sistema por um periodo
de cinco minutos, quando se observou uma coloragao azul na solugao e julgou-
se que a reagao havia terminado. O excesso de ozénio foi removido pela
passagem de uma corrente de nitrogénio gasoso na solugéo por um periodo de
10 minutos. O solvente foi evaporado e os ozonideos [21], [22], [24], [25], [26]
e [29] foram obtidos sem a necessidade de posterior purificacdo, enquanto os
ozonideos [27] e [28] foram recristalizados com éter dietilico. Ja o ozonideo
[23] foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se como fase movel

a mistura hexano:éter dietilico (1:1 v/v). O ozonideo [30] nao foi obtido.

Tabela 2 - Dados referentes ao preparo dos ozonideos

Cicloaduto Caracteristica Ozonideo/[cddigo] Rendlmoento
(mg; mmol) (mg; %)
% sélido branco % (126; 100)
[11] ° [21]
(100; 0,55)
o
AN sélido branco ﬂ\m (128; 100)
0 [12] © [22]
(100; 0,60)
(0]
= Yo 6leo incolor Ogjm 9:7)
[13] [23] ’
(100; 0,55)
o © o ©
)\ \
sélido branco — (122; 98)
N\ ' \
%o [14] 0”0 o [24]
(100; 0,51) -
ontinua...
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Tabela 2 - Cont.

C'CI_OadUtO Caracteristica Ozonideo/[cAdigo] Rendlmoento
(mg; mmol) (mg; %)

O )

N solido branco @\m 126; 100
/fgi;TY\Xlo[15] > /J% \ ( )

(100: 0,55) © [25]

; ;\ solido branco

© [16]
(100; 0,66)

®)
\o
o soélido branco
/N
° [17]

(100; 0,45)

o
Hoj/m\o solido branco
[18]

(100; 0,51)

\o so6lido amarelo

- [19]
(100; 0,48)

o
JAj——N\\o X
0
/N
o)

[20] /o [30]

(130; 99)

(66; 50)

(93; 75)

(123; 100)

(100; 042)

X : 0 composto nao foi obtido.
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- Dados referentes ao composto 2,3-exo0,5-exo-6-tetrametil-8,9,10,11-
tetraoxatriciclo[5.2.1.1*®Jundecan-4-ona [21]

Caracteristica: solido branco.

T¢ = 109,5-110,7 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ nax 2987; 2944; 1711; 1453; 1376; 1320; 1299; 1247; 1183;
1061; 939; 865; 798; 681; 609; 551.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) & 1,18 (d, 6H, J133=J145=7,2, H-13
e H-14); 1,32 (s, 6H, H-12 e H-15); 2,51 (q, 2H, J313=J514=7,2, H-3 e H-5); 5,45
(s, 2H, H-1 e H-7).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) § 9,75 (C-13 e C-14); 21,32 (C-12 e C-15); 51,18
(C-3 e C-5); 78,45 (C-2 e C-6); 101,30 (C-1 e C-7); 206,88 (C-4).

- Dados referentes ao composto 2,3-exo0,5-exo-trimetil-8,9,10,11-

tetraoxatriciclo[5.2.1.1>°Jundecan-4-ona [22]

Caracteristica: soélido branco.

T =102,5-103,4 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ o 2982; 2941; 2878; 1713; 1383; 1187; 1077; 941; 881; 853;
789; 669.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls; 8CHCl; 7,27) & 1,14 (d, 3H, J145=7,2, H-14);
1,18 (d, 3H, J133=6,9, H-13); 1,32 (s, 3H, H-12); 2,54 (qd, 1H, J35=1,2,
J313=6,9, H-3); 2,88 (quint d, 1H, J53=1,2, J56=J514=7,2, H-5); 4,06 (dd, 1H,
Js5=7,2, Js 7=1,2, H-6); 5,46 (s, 1H, H-1); 5,69-5,70 (m, 1H, H-7).
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RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) § 9,52 (C-13); 9,96 (C-14); 21,34 (C-12); 45,29
(C-5); 51,81 (C-3); 76,42 (C-6); 79,57 (C-2); 99,31 (C-1); 102,14 (C-7); 207,14
(C-4).

- Dados referentes ao composto 1,2,3-ex0,5-exo-tetrametil-8,9,10,11-

tetraoxatriciclo[5.2.1.1**lundecan-4-ona [23]

Caracteristica: 6leo incolor.

IV (KBr, cm™) ¥ na 2983; 2943; 2878; 1715; 1624; 1462; 1388; 1287; 1197;
1166; 1078; 959; 934, 885; 843; 677.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3; 8CHCI3 7,27) 6 1,13 (d, 3H, J155=6,9, H-15);
1,22 (d, 3H, J143=7,2, H-14); 1,37 (s, 3H, H-13); 1,50 (s, 3H, H-12); 2,70 (qd,
1H, J35=1,2, J314=7,2, H-3); 2,89 (quint d, 1H, J53=1,2, J56=J515=6,9, H-5); 4,13
(dd, 1H, Js5=6,9, Js 7=1,5, H-6); 5,68 (d compl, 1H, J76=1,5, H-7).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) § 9,85 (C-15); 11,14 (C-14); 18,23 (C-13); 21,70
(C-12); 45,20 (C-5); 52,90 (C-3); 77,10 (C-6); 83,47 (C-2); 101,30 (C-7); 109,94
(C-1); 207,26 (C-4).

- Dados referentes ao composto 2-acetil-3-ex0,5-exo-dimetil-8,9,10,11-

tetraoxatriciclo[5.2.1.1>°lundecan-4-ona [24]

Caracteristica: soélido branco.
Tf=128,7-129,6 °C.
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IV (KBr, cm™) ¥ nax 2983; 2943; 1716; 1418; 1382; 1363; 1239; 1188; 1163;
1093; 1071; 1038; 940; 879; 797; 679; 599; 559.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) & 1,13 (d, 3H, J143=7,2, H-14);
1,18 (d, 3H, J455=6,9, H-15); 2,31 (s, 3H, H-13); 2,61 (qd, 1H, J35=1,2,
J314=7,2, H-3); 2,99 (quint d, 1H, J53=1,2, J56=J515=6,9, H-5); 4,22 (dd, 1H,
Js5=6,9, J67=0,9, H-6); 5,73 (d compl, 1H, H-7); 6,08 (s largo, 1H, H-1).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & 8,79 (C-14); 9,86 (C-15); 25,11 (C-13); 45,74
(C-5); 47,52 (C-3); 77,26 (C-6); 84,95 (C-2); 99,45 (C-7); 100,28 (C-1); 204,79
(C-4)*; 205,10 (C-12)*.

* as atribuicbes podem estar invertidas.

- Dados referentes ao composto 2-etil,3-ex0,5-exo-dimetil-8,9,10,11-

tetraoxatriciclo[5.2.1.1**lundecan-4-ona [25]

Caracteristica: solido branco.

Ti = 95,5-96,7 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ o 2977; 2941; 2883; 1714; 1464; 1382; 1177; 989; 936; 883;
789; 675; 624; 565.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) & 0,98 (dd, 3H, J13122=J13126=7,5,
H-13); 1,12 (d, 3H, J143=7,2, H-14); 1,14 (d, 3H, J155=7,2, H-15); 1,27 (qd, 1H,
J12a,126=15,0, J12413=7,5, H-12a); 1,83 (qd, 1H, J126122=15,0, J12.13=7,5, H-12b);
2,68 (qd, 1H, J35=1,2, J314=7,2, H-3); 2,86 (quint d, 1H, J53=1,2, J515=J56=7,2,
H-5); 4,06 (dd, 1H, Js5=7,2, Js7=0,9, H-6); 5,41 (s, 1H, H-1); 5,70 (d compl, 1H,
J76=0,9, H-7).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & 6,18 (C-13); 8,95 (C-14); 9,96 (C-15); 25,58 (C-
12); 45,27 (C-5); 47,01 (C-3); 76,46 (C-6); 81,41 (C-2); 99,53 (C-7); 102,56 (C-
1); 208,00 (C-4).
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- Dados referentes ao composto 3-exo,5-exo-dimetil-8,9,10,11-
tetraoxatriciclo[5.2.1.1*®Jundecan-4-ona [26]

Caracteristica: sélido branco.

T¢ =90,3-93,2 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ nax 2977; 2941; 2878; 1713; 1463; 1448; 1380; 1273; 1177;
1090; 1060; 937; 891; 857; 661; 559.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3; 8CHCl; 7,27) § 1,15 (d, 6H, J123=J135=7,0, H-12
e H-13); 2,92 (quint compl, 2H, J32=J312=J56=J513=7,0, H-3 e H-5); 4,07 (dd,
2H, J23=J65=7,0, J21=J57=1,0, H-2 e H-6); 5,71 (d, 2H, J12=J76=1,0, H-1 e H-7).
RMN de **C (75 MHz, CDCls) & 9,74 (C-12 e C-13); 45,91 (C-3 e C-5); 77,32
(C-2 e C-6); 100,13 (C-1 e C-7); 207,46 (C-4).

- Dados referentes ao composto 2,3-ex0,5-exo-trimetil-1-(metoxicarbonil)-
8,9,10,11-tetraoxatriciclo[5.2.1.1*°Jundecan-4-ona [27]

Caracteristica: sélido branco.

T = 104,2-105,8 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ na 2994; 2943; 2889; 1755; 1700; 1446; 1383; 1323; 1185;
1120; 1097; 1053; 992; 865; 885; 670; 555; 483.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) & 1,06 (d, 3H, J155=7,3, H-15);
1,15 (d, 3H, J165=6,5, H-16); 1,54 (s, 3H, H-14); 2,62 (q compl, 1H, J315=7,3,
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H-3); 2,90 (quint compl, 1H, Js6=J516=6,5, H-5); 3,83 (s, 3H, H-13); 4,16 (dd,
1H, J65=6,5, Js7=1,2, H-6); 5,90 (d, 1H, J76=1,2, H-7).

RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) & 9,20 (C-15); 9,80 (C-16); 22,17 (C-14); 45,01
(C-5); 52,26 (C-3); 53,83 (C-13); 76,39 (C-6); 83,05 (C-2); 102,47 (C-7); 105,00
(C-1); 162,72 (C-12); 205,97 (C-4).

- Dados referentes ao composto 1-hidroximetil-2,3-exo0,5-exo-trimetil-
8,9,10,11-tetraoxatriciclo[5.2.1.1>®Jundecan-4-ona [28]

Caracteristica: sélido branco.

T¢=108,4-109,8 °C.

IV (KBr, cm™) ¥ nax 3640-3280; 2996; 2980; 2949; 2883; 1719; 1382; 1296;
1185; 1159; 1078; 1015; 949; 936; 874; 751; 699; 640; 570.

RMN de *H (300 MHz, CDCls; 8CHCl3 7,27) & 1,14 (d, 3H, J155=7,0, H-15);
1,19 (d, 3H, J143=7,2, H-14); 1,33 (s, 3H, H-13); 1,90 (s, 1H, -OH); 2,70 (q
compl, 1H, J314=7,2, H-3); 2,91 (quint compl, 1H, J56=J515=7,0, H-5); 3,74 (d,
1H, J12b,12a=13,2, H-12b); 3,92 (d, 1H, J12a12v=13,2, H-12a); 4,18 (dd, 1H,
Js5=7,0, J67=1,2, H-6); 5,77 (d compl, 1H, H-7).

RMN de *3C (75 MHz, CDCl3) 9,85 (C-15); 10,69 (C-14); 21,34 (C-13); 45,20
(C-5); 52,64 (C-3); 58,32 (C-12); 77,03 (C-6); 82,70 (C-2); 101,53 (C-7); 110,07
(C-1); 206,61 (C-4).

- Dados referentes ao composto 2,3-exo0,5-exo-trimetil-1-(metoximetil)-
8,9,10,11-tetraoxatriciclo[5.2.1.1*®Jundecan-4-ona [29]




Caracteristica: solido amarelo.

IV (KBr, cm™) ¥ nax 2993; 2947; 2883; 2819; 1705; 1472; 1455; 1381; 1206;
1167; 1118; 1093; 1054; 977; 950; 931; 894; 885; 842; 677.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls; 8CHCl; 7,27) & 1,12 (d, 3H, J155=6,8, H-16);
1,21 (d, 3H, J53=7,5, H-15); 1,36 (s, 3H, H-14); 2,70 (qd, 1H, J35=1,2,
J315=7,5, H-3); 2,89 (quint d, 1H, J53=1,2, J56=J516=6,8, H-5); 3,40 (s, 3H, H-
13); 3,66 (d, 2H, J12a.120=J126,12a=3,0, H-12a e H-12b); 4,15 (dd, 1H, Js5=6,8,
Js7=1,2, H-6); 5,74 (d, 1H, J76=1,2, H-7).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) 9,83 (C-16); 10,49 (C-15); 21,55 (C-14); 45,16
(C-3); 52,73 (C-5); 60,58 (C-13); 69,38 (C-12); 76,87 (C-6); 83,03 (C-2); 100,92
(C-7); 109,54 (C-1); 206,73 (C-4).
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2.5. Ensaios bioldgicos

2.5.1. Ensaios bioldgicos para avaliacdo da atividade dos compostos [11]-
[22], [24]-[29] e artemisinina sobre o crescimento radicular e a germinacgéao

de sementes de pepino (Cucumis sativus) e sorgo (Sorghum bicolor)

Os experimentos, que objetivavam avaliar a atividade fitotéxica dos
compostos [11]-[22], [24]-[29] e artemisinina sobre o crescimento radicular e a
germinacao das sementes de pepino (Cucumis sativus) e de sorgo (Sorghum
bicolor), foram realizados no Laboratorio de Sementes do Departamento de
Engenharia Florestal da UFV. Esses compostos foram avaliados nas
concentracdes de 7,5 x 10™ mol L' e 7,5 x 10° mol L. O composto [23] ndo
foi avaliado devido a pequena quantidade de material obtida na reacdo de

preparo desse composto.

2.5.1.1. Preparo das solug@es utilizadas no ensaio biologico

Em um baldo volumétrico de 25 mL, foram preparadas solugcdes em
diclorometano dos compostos submetidos a esse ensaio nas concentragdes de

10 mol L' e 10* mol L.

2.5.1.2. Avaliacdo da atividade dos compostos [11]-[22], [24]-[29] e
artemisinina sobre o crescimento radicular e a germinacdo de pepino

(Cucumis sativus)

O experimento foi conduzido com 21 tratamentos (compostos [11], [12],
[13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21], [22], [24], [25], [26], [27], [28],
[29], artemisinina e controle) e com cinco repetigbes. Foram avaliados o
crescimento radicular e a porcentagem de germinagao das sementes.

Cada tratamento foi composto por cinco placas de Petri (9 cm de
didmetro por 3 cm de altura), as quais inicialmente foram adicionados 3 mL da
solucao de determinado composto. Apos evaporagao do solvente, adicionaram-

se 4 mL de agua destilada e 20 sementes de pepino (Cucumis sativus). No
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experimento de controle foi realizado 0 mesmo processo, mas sem a presenca
de algum composto.

As placas de Petri foram fechadas e levadas a camara para germinagao
a 25 °C £ 0,5 °C, onde permaneceram por 72 horas. Apds esse periodo,
contaram-se as sementes que germinaram e mediu-se o crescimento radicular
das plantulas. Foi calculada a média do crescimento radicular e a porcentagem
de inibigdo do crescimento das raizes em relagdo ao tratamento controle. Para

comparagao das médias, utilizou-se o teste de Tukey a 5% de probabilidade.

2.5.1.3. Avaliacdo da atividade dos compostos [11]-[22], [24]-[29] e
artemisinina sobre o crescimento radicular e a germinacdo de sorgo

(Sorghum bicolor)

Para avaliar a atividade fitotoxica dos compostos [11]-[22], [24]-[29] e
artemisinina sobre o crescimento radicular de sorgo, utilizou-se a mesma

metodologia do ensaio anterior.
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3. Resultados e discussao

3.1. Sintese da 2,4-dibromopentan-3-ona [8]

A primeira etapa do desenvolvimento deste trabalho consistiu na sintese
da 2,4-dibromopentan-3-ona [8] por meio da halogenagdo convencional de
compostos carbonilicos, utilizando-se bromo elementar em meio acido.

O preparo desse composto ocorreu facilmente a partir da bromacéao da
pentan-3-ona, em solucdo aquosa de HBr 48%, com dois equivalentes de
bromo, o que pbde ser evidenciado pelo rapido desaparecimento da cor
castanha do bromo quando em contato com a solugao acida de pentan-3-ona.

Como grande quantidade de HBr é liberada, a reacao foi realizada em
banho de gelo e fez-se o controle da taxa de adigdo de bromo para que se
pudesse permitir a exaustdo do acido formado. O término da reacao foi
evidenciado por CCD, pelo consumo da cetona de partida. Também foi
possivel observar dois novos sinais: um referente ao composto meso (2R,4S)-
2,4-dibromopentan-3-ona; e outro referente a mistura racémica, composta de
(2R,3R)-2,4-dibromopentan-3-ona e (2S,3S)-2,4-dibromopentan-3-ona.

Na etapa de elaboracdo, atencdo especial deve ser tomada, uma vez
que o produto € um potente lacrimejante, além de ser facilmente absorvido pela
pele, podendo causar irritagdo (ASHCROFT e HOFFMANN, 1978). Esse
produto foi obtido na forma de liquido amarelo-claro em 93% de rendimento
bruto e armazenado em frasco de vidro ambar sob atmosfera de nitrogénio,
nao sendo submetido a posterior purificagao.

A halogenacdo ocorre pela lenta formagdo de um enol, seguida pela
rapida reacdo deste com o halogénio, conforme mecanismo apresentado no

Esquema 5.
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Br—Br * C=C —>  —c—¢ + HBr

Esquema 5 - Mecanismo para halogenagéo de cetonas catalisada por acido.

No espectro no IV do composto [8] (Figura 3), é possivel observar um
sinal intenso em 1725 cm'1, referente ao estiramento da carbonila, estando este
sinal deslocado para maior numero de onda em relagdo ao sinal
correspondente da pentan-3-ona (1718 cm™), devido a presenca dos atomos
de bromo, que sao fortes retiradores de elétrons (BARBOSA, 2007).

A estrutura do composto, bem como o grau de pureza em que foi obtido,
pode ser confirmada pelos espectros de RMN de 'H e "*C. No espectro de
RMN de 'H (Figura 4), é possivel observar a duplicagéo de sinais referentes ao
composto meso e a mistura racémica. Os quartetos em 6= 4,75 e 4,98
referem-se aos hidrogénios o do composto meso e da mistura racémica,
respectivamente (PARVEZ et al., 2002). Os dupletos em 6= 1,80 e 1,87 sdo
referentes aos hidrogénios metilicos.

A duplicacéo de sinais também é observada no espectro de RMN de "*C
desse composto (Figura 5). Os sinais para os carbonos o apresentam maior
valor de deslocamento quimico (6= 44,28 e 44,08) que aqueles das metilas (6=
21,99 e 19,74), em razdo da proximidade ao atomo de bromo fortemente
eletronegativo. Os sinais para as duas carbonilas sdo observados em 6=
196,26 e 198,60.

No espectro de massas (Figura 6) observa-se a presencga dos ions [M*],
[M+2] e [M+4], com intensidades relativas de 2,5, 4,8 e 2,1% respectivamente.
Esses sinais estdo de acordo com a presenca de dois atomos de bromo na

molécula, devido as abundancias relativas dos isétopos de "°Br e &'Br.
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Figura 3 - Espectro no infravermelho (IV) do composto [8].
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Figura 4 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto [8].
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Figura 5 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl3) do composto [8].
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Figura 6 - Espectro de massas do composto [8].
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3.2. Sintese do 3-hidroximetil-2-metilfurano [9]

Para realizacdo das reacdes de cicloadicao [4+3] foram utilizados
diferentes furanos, visando preparar cicloadutos que apresentassem variagdes
quanto aos seus substituintes e grupos funcionais.

A maior parte desses furanos foi adquirida comercialmente, exceto o 3-
hidroximetil-2-metilfurano [9] e 3-(metoximetil)-2-metilfurano [10], que foram
obtidos com bons rendimentos partindo-se do 2-metil-3-furanocarboxilato de
metila, disponivel comercialmente.

Para a sintese do 3-hidroximetil-2-metilfurano [9] (Esquema 6), fez-se a
reducdo do 2-metil-3-furanocarboxilato de metila com LiAlH4, conforme o
trabalho realizado por DEMUNER et al. (1998).

o} o}
LiAIH,, THF
\ N
H O\ 2h, 25 °C OH
O [9] (74%)

Esquema 6 - Preparo do 3-hidroximetil-2-metilfurano [9].

Decorridas duas horas da reacdo de redugdao do 2-metil-3-
furanocarboxilato de metila, observou-se por CCD o consumo total desse
material de partida e a formacdo de um produto com Ry inferior ao desse
material, 0 que caracteriza um composto mais polar, revelando a formagao do
alcool desejado.

Na etapa de elaboracdo, a adigdo de agua deve ser lenta, uma vez
que ela reage violentamente com LiAlH4, adicionado em excesso, havendo
intensa liberacédo de hidrogénio.

Apos purificagdo por coluna cromatografica, o alcool [9] foi obtido em
74% de rendimento. DEMUNER et al. (1998) obtiveram 72% de rendimento
para a mesma reagao.

A confirmagao da estrutura de [9] foi feita através da analise dos
espectros no IV, RMN de 'H e de "*C e EM. O espectro no IV do 3-hidroximetil-

2-metilfurano [9] (Figura 7) apresentou uma banda de absorcédo ja esperada,

44



forte e larga em 3600-3100 cm™, referente ao estiramento da ligagdo O-H. A
banda em 1046 cm™ & referente ao estiramento da ligagdo C-O-C de éter.

No espectro de RMN de 'H do mesmo furano (Figura 8), é possivel
observar a presenca de sinais referentes a todos os atomos de hidrogénio
dessa molécula, exceto o sinal para o hidrogénio da hidroxila, que
provavelmente ndo apareceu devido a troca rapida desse hidrogénio com
impurezas acidas presentes no cloroférmio, solvente utilizado na aquisi¢ao dos
dados de RMN (SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000). DEMUNER et al. (1998)
observaram o sinal referente ao hidrogénio dessa hidroxila em 6= 4,38,
também utilizando cloroférmio como solvente.

No espectro de RMN de "*C de [9] (Figura 9), os atomos de carbono
C-2 e C-5 (6= 149,23 e 6= 140,49, respectivamente) encontram-se em maiores
valores de 6 em relagdo a C-3 e C-4 (6= 118,71 e 6= 110,83, respectivamente),
por estarem mais proximos ao atomo de oxigénio, o que torna facil a atribuicao
desses sinais. Para o carbono ligado a hidroxila, atribuiu-se o sinal em 6= 56,53
e, para a metila, o sinal em 6= 11,51.

A formula molecular do composto [9] foi confirmada no espectro de
massas (Figura 10), que apresenta o sinal do ion molecular [M*] em m/z= 112.
O sinal em m/z= 94 foi atribuido ao fragmento oriundo da perda de uma

molécula de agua [M - H,OJ".
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Figura 7 - Espectro no infravermelho (IV) do composto [9].
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Figura 8 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto [9].
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Figura 9 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) do composto [9].
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Figura 10 - Espectro de massas do composto [9].
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3.3. Sintese do 3-(metoximetil)-2-metilfurano [10]

Partindo do alcool 3-hidroximetil-2-metilfurano [9], fez-se uma reagao de
alquilagdo para obtencdo do 3-(metoximetil)-2-metilfurano [10], conforme
metodologia modificada descrita por LODGE e HEATHCOCK (1987). A
primeira etapa da reagao consiste na abstragcdo do préton do alcool com hidreto
de sddio (NaH). Em seguida, ocorre a reagao de substituicdo nucleofilica com
iodeto de metila (Mel), via reagcdo AnyDn, com formagéo do éter desejado. Essa
reacdo € conhecida como sintese de Wiliamson, e o mecanismo ocorre

conforme Esquema 7.

\ / /4—\ H- —_— ° + H
O—H \ 5 2
o o)
%&/} Me 1\ %O s
v N

Esquema 7 - Mecanismo de formacgao de éter.

Duas horas apos adigao de Mel, nenhum material de partida foi visivel
por CCD. A mistura reacional foi entdo resfriada em banho de gelo e
interrompida com adi¢do lenta de agua.

Apos purificagdo por coluna cromatografica de silica gel, obteve-se o 3-
(metoximetil)-2-metilfurano [10] como um liquido incolor em 49% de
rendimento.

No espectro no IV desse composto (Figura 11), verificou-se a auséncia
da banda de absorgéao referente a hidroxila do material de partida.

No espectro de RMN de 'H (Figura 12) e de "*C (Figura 13) de [10],
observam-se 0s mesmos sinais, em regides muito proximas, dos espectros do
material de partida [9], além dos sinais em 8= 3,32 no espectro de RMN de 'H
e 6= 66,05 no espectro de RMN de 3C. Esses sinais sdo referentes aos
hidrogénios H-8 e ao carbono C-8, respectivamente, que foram adicionados ao

composto [9] pela sintese realizada.
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Figura 11 - Espectro no infravermelho (IV) do composto [10].
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3.4. Sintese dos cicloadutos

Na sintese dos cicloadutos preparados neste trabalho, utilizou-se a
reacao de cicloadicao [4+3] entre um cation oxialilico (fonte de trés carbonos) e
um dieno (unidade com quatro carbonos). O cation oxialilico foi gerado in situ a
partir da 2,4-dibromopentan-3-ona pelo uso de Nal e cobre, em acetonitrila,
conforme descrito por ASHCROFT e HOFFMANN (1978).

A Tabela 3 apresenta os cicloadutos sintetizados e os rendimentos em

que foram obtidos.

Tabela 3 - Cicloadutos sintetizados

o Rs
Q R 0 R
| 1@/ ’ Nal, Cu, CHsCN Ri
R 0 °C, 30 min - PZ \O
Br Br 25°C, 16h
R$
(8] [11] - [20]
R1 R2 R3 Produto Rendimento (%)
CHs H CHs [11] 55
CHs; H H [12] 56
CHs CHs; H [13] 48
(CO)CH3 H H [14] 23
CH,CH3; H H [15] 56
[15b]* 2
H H H [16] 54
CHs (CO)OCHjs H [17] 28
CHs CH,OH H [18] 26
CHs; CH,0OCHg3; H [19] 46
CHs (CO)OCHj3 CHs [20] 9

* O composto [15b] é o diastereoisémero de [15], em que R1=CH,CHj3;, R,=H, R3=H.

Suas metilas estdo em posigcéo Bp.
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Em todos os casos das moléculas sintetizadas neste trabalho, foi obtida
alta seletividade cis/trans e endo/exo. A alta estereosseletividade cis pode ser
interpretada com base na adocéo preferencial da conformacdo W pelo cation
oxialilico e o mecanismo sincronizado da reacao de cicloadigdo. A formacéao
preferencial dos isbmeros endo pode ser devido ao fato de que a aproximacgao
estendida, conduzindo a formag¢do do produto exo, € desestabilizada pela
repulsdo espacial dos grupos metil do cation oxialilico com o furano e seus
substituintes (MONTANA e GRIMA, 2002).

A presenca dos substituintes do furano também influencia o rendimento
das reacgbes, devido a dificuldade de aproximacdo do cation oxialilico ao
furano. Quanto maior o numero de substituintes presentes no anel furanico e
quanto mais volumosos forem esses substituintes, menor sera o rendimento da
reacao. O baixo rendimento obtido no preparo do composto [20] (9%) pode ser
atribuido a instabilidade alcangada no estado de transicdo da reacdo, em
decorréncia da utilizacdo do 2,5-dimetil-3-carboximetilfurano, sendo este um
dieno trissubstituido altamente impedido e também com um grupo (COOMe)
retirador de elétrons.

De acordo com MONTANA et al. (1997), que estudaram a influéncia de
fatores espaciais e eletrbnicos de furanos substituidos em C-2 sobre o
rendimento das reagdes de cicloadi¢ao [4+3], a presenga de grupos retiradores
de elétrons no furano também diminui o rendimento das reacoes.

Por analogia, observou-se também no presente trabalho que furanos
substituidos em outras posi¢cdes resultaram em menores rendimentos das
reacbes quando os substituintes acil e carboximetil, retiradores de elétrons,
estavam presentes. Isso ocorreu no preparo dos compostos [14], [17] e [20],
que foram obtidos com rendimentos de 23, 28 e 9%, respectivamente.

Os melhores resultados foram obtidos para a reagao envolvendo o 2-
metilfurano e 2-etilfurano, em que seus respectivos biciclos [12] e [15] foram
obtidos em 56% de rendimento. A utilizagdo do 2,3-dimetilfurano, 3-
hidroximetil-2-metilfurano e 3-(metoximetil)-2-metilfurano no preparo dos
compostos [13], [18] e [19], respectivamente, resultou em rendimentos
menores desses produtos em relacdo aos citados anteriormente, devido ao

estado de transicdo mais impedido.
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Somente a reacao envolvendo o 2-etilfurano permitiu o isolamento dos
cicloadutos estereoisoméricos [15] e [15b], em rendimentos de 56 e 2%,
respectivamente, comprovando a menor estabilizacdo do estado de transicao
estendido. Para as demais reagdes, nao foi isolado nenhum produto com as
metilas em posigao .

Uma analise importante a respeito da formacao dos produtos endo ou
exo € o valor da constante de acoplamento vicinal J para os hidrogénios nas
posicoes 2 e 4 dos cicloadutos. De acordo com VINTER e HOFFMANN (1974),
as constantes de acoplamento vicinal no 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona

possuem valores conforme apresentado na Figura 14.

@]
J Heq, Hb < 1,5 Hz

Hs N\ 3 Hox Hb = 5 Hz

Figura 14 - Acoplamento vicinal em 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-ona.

MONTANA et al. (1997), estudando o composto 2,4-dimetil-1-metoxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona, mostraram que o diastereoisdbmero endo deste
composto adota uma estrutura particular em que o angulo diedro H4-C4-C5-H5
€ préximo a 45°. Para o diastereoisbmero exo o angulo diedro H4-C4-C5-H5 é
de aproximadamente 90° (Figura 15).

De acordo com estudos desses mesmos autores, a estrutura dos
oxabiciclos tem poucos graus de conformacgdes livres e as estruturas endo ou
exo podem ser estabelecidas com base na constante de acoplamento de H-4 e

H-5. No isbmero endo tem-se J4 5= 4,5-5,0 Hz, e no isbmero exo, J45<1,5 Hz.
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Figura 15 - Projecdo de Newman para os diastereoisdmeros analogos ao 8-

oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona.

Para os oxabiciclos sintetizados no presente trabalho, as constantes de
acoplamento vicinal para os hidrogénios H-2 e H-4 apresentaram valores
variando de 4,5 a 5,1 Hz, o que comprova mais uma vez a sintese de produtos
passando pelo estado de transicdo mais estavel, que resultou em cicloadutos
aa. Para o unico produto isolado com estereoquimica B [15b], n&o foi possivel
calcular a constante de acoplamento para H-4, uma vez que o sinal referente a
este hidrogénio aparece como um multipleto com o sinal referente a H-2 da
mesma molécula.

De uma outra forma, foi possivel confirmar a estrutura de [15b]. No
isdbmero endo, grupos metila ligados a C-2 e C-4 aparecem em regidao de
menor valor de deslocamento quimico ([15], C-11 6=10,65, C-12 6= 9,91) do
que aqueles no isbmero exo ([15b], C-11 6= 14,58, C-12 6= 17,71), devido as
interagbes 1,3-dipolares que exercem efeito de desblindagem entre os grupos
metil e 0 oxigénio em ponte. Essa interagdo acontece no diastereoisémero exo,
mas nao no endo, no qual as metilas estdo orientadas em diregao a ligagcao
dupla.

Analisando os deslocamentos quimicos de H-2 e H-4 nos isbmeros [15]
e [15b], observa-se que esses hidrogénios estdo desblindados na estrutura
endo ([15], H-2 6= 2,60, H-4 6= 2,75) em comparagdo com a exo ([15b], H-2 e
H-4 8= 2,22-2,32) devido as mesmas interacdes eletrostaticas de desblindagem
com o oxigénio em ponte (MONTANA et al., 1997).

Em todas as reacdes de cicloadicdo, os cicloadutos foram preparados
segundo uma mesma metodologia sintética, sendo posteriormente isolados da
mistura reacional e purificados por cromatografia em coluna de silica gel e

caracterizados por espectroscopia no infravermelho, RMN de 'H e de 'C,
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experimentos bidimensionais em RMN (COSY, HETCOR) e espectrometria de
massas.

Os espectros obtidos para os cicloadutos sintetizados apresentaram
grande semelhanga; as Uunicas variagdes observadas se referem aos
substituintes de cada furano inicialmente utilizado nas reag¢des de cicloadicao.
Portanto, a discusséo feita a seguir € baseada nos dados do composto [12],
mas pode ser estendida aos demais cicloadutos sintetizados.

A confirmacgéo estrutural do composto [12] foi feita inicialmente, pela
analise de seu espectro no infravermelho (Figura 16), onde foi possivel
observar uma banda em 3079 cm™ atribuida ao estiramento da ligacéo CspZ—H e
outra em 1710 cm™ referente ao estiramento da ligacdo da carbonila (C=0),
agora em numero de ondas menor que o da cetona de partida [8].

O espectro de RMN de 'H de [12] (Figura 17) apresentou dois dupletos
duplos: um em 6= 4,83 (H-5, J54= 4,8 Hz, J56= 1,8 Hz) e outro em 6= 6,23 (H-6,
Jss= 1,8 Hz, Js7= 6,0 Hz). Esse espectro apresentou ainda um quarteto
referente a H-2 centrado em 6= 2,55 e um quarteto duplo em 6= 2,76 atribuido
ao hidrogénio H-4. Para os hidrogénios H-11 e H-10, que apresentaram
dupletos centrados em 6= 0,95 e 1,00, respectivamente, as atribuicdes sé
puderam ser realizadas com seguranga através da interpretacdo do mapa de
contornos COSY (Figura 18), devido a proximidade desses sinais.

No espectro de RMN de "*C (Figura 19), observa-se que os carbonos
C-7 e C-6 (6= 136,81 e 133,38, respectivamente) estdo menos blindados que
C-1 e C-5 (6= 88,09 e 82,78, respectivamente), e estes menos blindados que
C-2 e C-4 (0= 55,89 e 49,81, respectivamente), devido a proximidade de
grupos retiradores de elétrons. Ainda assim, para cada par citado
anteriormente, observam-se sinais proximos, o que pode tornar a atribuicdo um
pouco imprecisa. Dessa forma, os sinais referentes a esses pares s6 puderam
ser elucidados de forma segura com a interpretagdo do mapa de contornos
HETCOR dessa molécula, como é mostrado na Figura 20.

Nos espectros de massas dos biciclos sintetizados [11]-[20], ndo foi
observado nenhum pico em comum que fosse razoavelmente intenso; portanto,
as diferentes estruturas, apesar de similares, sofrem diferentes fragmentagdes

de acordo com os substituintes do furano usado como precursor do biciclo.
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No espectro de massas de [12] (Figura 21), foram observados os picos
referentes ao ion molecular em m/z= 166; o pico base em m/z= 95, atribuido a
um cation alilico e, portanto, altamente estavel; e o pico em m/z= 109 bastante
intenso (50%), também atribuido a um cation alilico. As propostas mecanisticas
para as fragmentacdes dos ions anteriormente citados, assim como a proposta
para a formagao de outros fragmentos razoavelmente estaveis em m/z= 151,

81, 67 e 55, sdo apresentadas no Esquema 8.
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Figura 16 - Espectro no infravermelho (IV) do composto [12].
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Figura 17 - Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCl3) do composto [12].
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Figura 18 - Mapa de contornos COSY do composto [12].
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Figura 19 — Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) do composto [12].
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Figura 21 - Espectro de massas do composto [12].
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Esquema 8 - Proposta mecanistica de fragmentac&o para o biciclo [12].
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3.5. Sintese dos ozonideos

Para a sintese dos ozonideos, os cicloadutos [11]-[20] foram
solubilizados em diclorometano seco e o sistema foi resfriado a -78 °C. A
seguir, o ozénio foi passado através dessa solucdo, até que uma coloragéo
azul foi observada. De acordo com ORNUM et al. (2006), essa cor indica o
término da reagdo e 0zdnio em excesso no meio reacional.

Os ozonideos preparados neste trabalho, bem como os rendimentos em

que foram obtidos, sao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Ozonideos preparados

o Rs o Rs
R, O3, CH,Cl, Rq
— >
\o -78°C %//\o \o
R2
R [11] - [20] [21] - [29]
Reagente R1 R2 Rs Produto Rendimento (%)

[11] CHs; H CHs; [21] 100
[12] CHs H H [22] 100
[13] CHs; CHs H [23] 7
[14] (CO)CH35 H H [24] 98
[15] CH2CH3 H H [25] 100
[16] H H H [26] 99
[17] CHs (CO)OCHj5 H [27] 50
[18] CHs; CH,OH H [28] 75
[19] CHs CH,OCH3 H [29] 100
[20] CHs (CO)OCH;  CHjs [30] X

X: 0 composto nao foi obtido.
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Para entender as condigdes reacionais utilizadas, deve-se primeiro
entender detalhadamente o mecanismo de ozondlise, desenvolvido por
Criegee, que descreve a formagao dos ozonideos por um mecanismo de trés

etapas (CRIEGEE, 1975), conforme mostrado no Esquema 9.

(\‘..
O ...
AN Rt .
5 0 o o~
. A) — > Q.?'/ Qé' o 7 /1/ A
‘N s TN H ¢ ¢l
=G VoS SURLY C PN /\
VAR 77N P S 0
molozonideo intermediario ozonideo
de Criegee

Esquema 9 - Mecanismo de formacgao do ozonideo.

Inicialmente ocorre a cicloadicao entre o ozénio e o alqueno, levando a
formagdo do molozonideo, também chamado de ozonideo primario ou 1,2,3-
trioxolano. Esta espécie € bastante instavel e se cliva via reagao de
cicloreversdo, gerando um composto carbonilico e um oéxido de carbonila,
algumas vezes chamado de intermediario de Criegee. O 6xido de carbonila
pode ser considerado um outro 1,3-dipolo, e este reage rapidamente com o
composto carbonilico via reacdo de cicloadicdo, formando o ozonideo, também
chamado de ozonideo final, ozonideo secundario, 1,2,4-trioxolano ou
simplesmente ozonideo (KUCZKOWSKI, 1992; MARCH, 1992).

E importante, portanto, utilizar diclorometano seco nessa reagéo, pois,
dependendo do solvente em que a reacao é feita, uma variedade de reacgdes
paralelas pode ocorrer, uma vez que o Oxido de carbonila é extremamente
reativo. Por exemplo, se o solvente € participante da reagdo, como alcoois ou
acidos carboxilicos, alcoxi hidroperoxidos ou aciloxi hidroperéxidos séao
formados como produtos principais (Esquema 10). No caso de solventes nao
participantes, como hexano, tetracloreto de carbono, diclorometano, cloroféormio

ou éter, ocorre a formagao do ozonideo (KULA, 1999).
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Esquema 10 - Reacgao do oxido de carbonila com solventes participantes.

Quanto a temperatura, é necessario que a reagdo seja realizada a
-78 °C, uma vez que em baixas temperaturas a distancia entre as duas
espécies formadas in situ, 6xido de carbonila e composto carbonilico, € menor
e favorece a formacao dos ozonideos (KULA, 1999).

Uma preocupagao primaria com a quimica da ozondlise baseia-se na
seguranga durante a reagao, porque ozonideos de baixa massa molecular e
peroxidos produzidos sao intermediarios instaveis. Esses produtos podem
provocar explosao quando em grandes concentragdes (ORNUM et al., 2006).

Entretanto, no presente trabalho, foram sintetizadas moléculas
semelhantes as preparadas por CUMMINS et al. (1983) e BARBOSA et al.
(1996), que nao relataram problemas de rapida degradacdo ou explosao dos
ozonideos formados, o que conferiu certa seguranga quanto a etapa de
ozonolise e manipulagao dos produtos formados.

ApoOs a reagao de ozonolise, o solvente foi evaporado e os ozonideos
[21], [22], [24], [25], [26] e [29] foram obtidos em rendimentos quantitativos ou
proximos a esse, sem a necessidade de posterior purificagdo. O rendimento
obtido nessas reagdes esta de acordo com os encontrados na literatura para
reacbes de ozondlise dessa natureza, conforme trabalho desenvolvido por
BARBOSA et al. (1992, 1996, 2002).

Também de acordo com os trabalhos citados anteriormente, a
estabilidade dos ozonideos n&o se correlaciona com a presenca do atomo de
oxigénio em ponte, ja que foi possivel o preparo da 3a,5a-dimetil-8,9,10-
trioxatriciclo[5.2.1.1%°|lundecan-4-ona. Entretanto, a presenca do grupo
carbonila nesses tipos de oxabiciclos é essencial para estabilizar os ozonideos
(BARBOSA et al. 1992, 1996, 2002).
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Nas reacgdes de preparo dos ozonideos [27] e [28], apds evaporagao do
solvente, observou-se por CCD e espectroscopia de RMN de '"H que haviam
sido formados mais de um produto na reagcdo de ozondlise de [17] e [18].
Esses materiais foram submetidos a recristalizacdo com éter dietilico, e os
ozonideos [27] e [28] foram obtidos com rendimentos de 50 e 75%,
respectivamente.

Os menores rendimentos obtidos para essas reagdes podem ser
justificados pela presenga da hidroxila alilica em [18] e do grupo carboximetil
vinilico em [17].

Como se sabe do mecanismo da reagao de ozondlise, durante a reacao
ocorre a formagao do intermediario de Criegee (ou 6xido de carbonila), sendo
esse muito reativo. Esse intermediario pode ser capaz de promover um ataque
intramolecular e abstrair o préton da hidroxila alilica em [18], conforme trabalho
de PARYZEK et al. (1990). Na reagdo de ozondlise de [17], que possui um
grupo carboximetil vinilico, diversas outras reagbes podem ocorrer, conforme
trabalho de PENG et al. (2001), que estudaram a ozondlise de cetona a,p-
insaturada. Assim, justificam-se os menores rendimentos para essas reagdes,
porém os produtos resultantes de tais processos paralelos a reagdo de
formagao do ozonideo nao foram isolados.

Na sintese do ozonideo [23], observou-se por CCD e espectroscopia de
RMN de "H que haviam sido formados diversos produtos. A reac&o foi entdo
repetida mais duas vezes, mas obteve-se o0 mesmo resultado. Assim, tentou-se
fazer recristalizacdo do material obtido com diversos solventes, o que nao foi
possivel. Portanto, o material foi submetido a fracionamento cromatografico em
coluna de silica gel, tendo como eluente hexano e éter dietilico na proporgéo
de 1:1 v/v. Da purificagao foi obtido o produto [23], com rendimento de 7%.

Diferentemente dos cicloadutos [17] e [18], que possuem grupos com
elevados potenciais para reagir com os intermediarios da reagao de ozondlise,
o cicloaduto [13] s6 possui duas metilas provenientes do 2,3-dimetilfurano
utilizado como precursor, o que a principio nao justifica a formagao de outros
produtos. Provavelmente deve ocorrer a formagdo de algum intermediario
instavel que impede a formacgao preferencial do ozonideo desejado, visto que

este foi obtido com rendimento de 7%.
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Na tentativa de sintese do ozonideo [30], também foi evidenciado por
CCD e espectroscopia de RMN de '"H a formacdo de diversos compostos;
entretanto, apos fracionamento cromatografico da mistura, ndo se obteve o
produto desejado. A estrutura de [20] se assemelha a de [17], apresentando
um grupo carboximetil vinilico, além de uma metila adicional ligada ao carbono
5. Pode-se pensar, conforme citado para o preparo de [27], que provavelmente
a carbonila vinilica esteja ocasionando reagdes paralelas, causando
impedimento a formagéo do ozonideo.

Em todos os casos, os isbmeros exo dos ozonideos foram formados
exclusivamente. Esse resultado também esta de acordo com os trabalhos de
BARBOSA et al. (1992, 1996, 2002). De acordo com os mesmos trabalhos, a
seletividade da adicdo de ozbénio a dupla ligacdo pode ser entendida
considerando-se o impedimento espacial na face endo dos oxabiciclos,
decorrente da disposi¢cao dos substituintes metil em C-2 e C-4. Como todos os
oxabiciclos submetidos a reacao de ozondlise sdo os isbmeros oo, a face endo
€ impedida; logo, o ozbnio ataca pela face exo. Dessa forma, a ponte
endoperoxido dos ozonideos formados € sempre exo e nunca endo para o0s
casos estudados.

As estruturas dos ozonideos obtidos [21]-[29] foram definidas mediante
analises espectroscopicas, cujos resultados confirmaram as estruturas
propostas e formulas moleculares, em todos os casos.

Comparando os espectros de RMN de 'H e *C dos ozonideos e dos
cicloadutos correspondentes, verifica-se que os deslocamentos quimicos dos
atomos de carbono da ligagao dupla nos cicloadutos (C-6 e C-7), bem como os
respectivos hidrogénios (H-6 e H-7), encontram-se menos blindados quando
comparados aos atomos correspondentes nos ozonideos. Isso indica que,
apesar de existirem dois atomos de oxigénio ligados aos carbonos C-1 e C-7
dos ozonideos, estes se encontram mais blindados que os atomos de carbono
correspondentes nos cicloadutos (C-7 e C-6, respectivamente) que possuem
hibridacdo sp? (Tabela 5).
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Tabela 5 - Deslocamentos quimicos dos atomos de carbono C-6 e C-7 e hidrogénio H-6 e H-7 dos cicloadutos e dos atomos

de carbono C-7 e C-1 e hidrogénio H-7 e H-1 dos ozonideos

o R

5 4
R 2
T~ :
6
7
Rz

Substituintes Cicloadutos %, Ozonideos o
o] o o

R1 R> Rs Composto H-6 H-7 C-6 C-7 Composto H-7 H-1 C-7 C-1

CHs H CHs [11] 6,02 6,02 136,38 136,38 [21] 5,45 545 101,30 101,30

CHs H H [12] 6,23 6,11 133,38 136,81 [22] 5,69-570 5,46 102,14 99,31

CHs CHs H [13] 5,80-583 - 126,37 146,40 [23] 5,68 - 101,30 109,94
(CO)CH3 H H [14] 6,36 6,43 134,40 132,59 [24] 5,73 6,08 99,45 100,28
CH,CH3 H H [15] 6,23 6,06 133,58 136,07 [25] 5,70 541 99,63 102,56

H H H [16] 6,32 6,32 133,77 133,77 [26] 5,71 571 100,13 100,13

CHs (CO)OCHs H [17] 7,12 - 144,83 141,20 [27] 5,90 - 105,00 102,47

CHs CH.OH H [18] 6,11-6,13 - 127,02 150,72 [28] 5,77 - 110,07 101,53

CHs CH,OCH; H [19] 6,09-6,11 - 128,87 147,07 [29] 5,74 - 109,54 100,92

CHs (CO)OCH3 CHjs [20] 6,92 - 147,64 140,67 [30] X X X X

X: composto nao obtido.
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Os espectros obtidos para os ozonideos sintetizados apresentaram
grande semelhanga; as unicas variagdes observadas se referem aos
substituintes de cada furano inicialmente utilizado nas reag¢des de cicloadigéo.
Portanto, a discussao feita a seguir € baseada nos dados do ozonideo [24],
mas pode ser estendida aos demais ozonideos sintetizados.

No espectro no infravermelho de [24] (Figura 22), observou-se para os
estiramentos das duas carbonilas uma banda intensa em 1716 cm™, pois as
duas bandas referentes a essas carbonilas encontram-se sobrepostas,
resultando em apenas uma. O sinal em 3091 cm™ referente ao estiramento da
ligacao CspZ-H e o sinal em 1679 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C=C
do cicloaduto correspondente [14] estdo ausentes no espectro do ozonideo
[24].

O espectro de RMN de 'H de [24] (Figura 23) apresentou um simpleto
em 6= 6,08 para H-1; um quinteto duplo centrado em 6= 2,99, referente a H-5;
e um quarteto duplo em 6= 2,61, referente a H-3. Para os hidrogénios H-13,
observou-se um simpleto em 6= 2,31, e para os hidrogénios metilicos H-14 e H-
15 foram observados dois dupletos em 6= 1,13 e 1,18, respectivamente. A
interpretacédo desses sinais pode ser feita com seguranga pela analise do mapa
de contornos COSY (Figura 24) do mesmo composto.

No espectro de RMN de C de [24] (Figura 25), é possivel observar a
presenga de pares de sinais, como para C-1 e C-7 (6= 100,28 e 5= 99,45,
respectivamente), C-3 e C-5 (6= 47,52 e 6= 45,74, respectivamente) e C-15 e
C-14 (6= 9,86 e 6= 8,79, respectivamente). Portanto, para uma atribuicdo
precisa desses sinais, foi necessaria a interpretacdo do mapa de contornos
HETCOR da mesma molécula (Figura 26). Os sinais em 6= 204,79 e 5= 205,10
sao referentes as duas carbonilas presentes na molécula; entretanto, eles néo
puderam ser diferenciados pela proximidade de seus deslocamentos quimicos,
mas a presencga deles confirma a estrutura do produto. Os sinais referentes aos
atomos de carbono C-2 (6= 84,95) e C-6 (6= 77,26) sao facilmente
distinguiveis, pois C-2 encontra-se préximo a carbonila que exerce efeito
retirador de elétrons, ocasionando menor blindagem desse carbono em relagao

ao carbono C-6.
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Figura 22 - Espectro no infravermelho (IV) do composto [24].
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Figura 23 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto [24].
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Figura 24 - Mapa de contornos COSY do composto [24].
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Figura 25 - Espectro de RMN de "*C (75 MHz, CDCls) do composto [24].
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Figura 26 - Mapa de contornos HETCOR do composto [24].
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3.6. Ensaios bioldgicos

3.6.1. Ensaios biolégicos para avaliacdo da atividade dos compostos [11]-
[20] sobre o crescimento radicular e a germinagcao de sementes de pepino
e sorgo

Os efeitos dos compostos [11]-[20] (Figura 27) sobre a germinagao e o
crescimento do sistema radicular de sorgo (Sorghum bicolor) e de pepino
(Cucumis sativus), em testes realizados em placas de Petri nas concentragdes
de 7,5 x 10* mol L' e 7,5 x 10° mol L™, estdo apresentados nas Tabelas 6 e 7

e na Figura 28.

o) o 0 o O
AQ AQ SR )
\o \o \0 / \o
[11] [12] [13] [14]
0
o o
% N
[15] [16] /N,
o) o i
N N
HOjj—N\\ @) o\)AJ——N\\O 0
s (@]
(18] [19] /N 20

Figura 27 - Cicloadutos sintetizados submetidos aos bioensaios para avaliagao

da atividade fitotoxica.
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Tabela 6 - Efeito dos compostos [11]-[20], nas concentragdes de 7,5 x 107°

mol L' e 7,5 x 10 mol L™, sobre a germinagao e o crescimento do

sistema radicular de Cucumis sativus, 72 horas apés a semeadura

Cucumis sativus

7,5x10° mol L™ 7,5x 10" mol L™
Tratamentos
Comprimento % o Comprimento o o
das 0 o das A o
raizes/cm* inibicao germinagao raizes/cm®* inibicdo germinagao
Controle 5,59 a 0,0 100 5,59 a 0,0 100
[11] 5,63 a -0,7 99 5,14 ab 8,1 99
[12] 5,20 a 7,0 98 5,62 a -0,5 96
[13] 4,82 a 13,8 99 4,01 bc 28,3 98
[14] 5,24 a 6,3 99 4,84 abc 13,4 100
[15] 518 a 7,3 96 4,91 abc 12,2 100
[16] 6,11 a 9,3 98 5,45 a 2,5 97
[17] 5,89 a -5,4 96 3,67 c 34,3 97
[18] 5,34 a 4,5 98 5,31 ab 5,0 98
[19] 5,48 a 2,0 98 4,79 abc 14,3 98
[20] 5,88 a -5,2 97 4,73 abc 15,4 100

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de

probabilidade.
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Tabela 7 - Efeito dos compostos [11]-[20], nas concentragdes de 7,5 x 107°

mol L' e 7,5 x 10 mol L™, sobre a germinagao e o crescimento do

sistema radicular de Sorghum bicolor, 72 horas apds a semeadura

Sorghum bicolor

7,5x10° mol L™ 7,5x 10" mol L™
Tratamentos
Comprimento % o Comprimento o o
das 0 o das A o
raizes/cm* inibicao germinagao raizes/cm®* inibicdo germinagao

Controle 3,15 a 0,0 95 3,72 a 0,0 93
[11] 3,16 a -0,3 94 3,59 a 3,5 96
[12] 3,35 a -6,3 93 3,81 a -24 97
[13] 3,15 a 0,0 95 3,39 ab 8,9 96
[14] 3,24 a 2,9 93 3,48 ab 6,5 93
[15] 3,40 a -7,9 91 3,63 a 2,4 96
[16] 2,96 a 6,0 97 3,69 a 0,8 91
[17] 3,51 a -11,4 89 1,75 c 53,0 95
[18] 3,05a 3,2 89 3,47 ab 6,7 96
[19] 2,96 a 6,0 91 3,23 ab 13,2 93
[20] 3,49 a -10,8 93 2,62 bc 29,6 91

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de

probabilidade.
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Figura 28 - Efeito dos compostos [11]-[20], nas concentragbes de 7,5 x 10°
mol L" e 7,5 x 10* mol L", sobre o crescimento do sistema
radicular de Sorghum bicolor e Cucumis sativus, 72 horas apos a

semeadura.

Os resultados obtidos com os oxabiciclos na concentracdo de 7,5 x 10
mol L™ para sorgo e pepino mostram baixas taxas de inibicdo e até mesmo de
indugao do crescimento radicular dessas espécies; sendo que esses valores de
inducdo e inibicdo nao diferem entre si a 5% de probabilidade pelo teste de
Tukey.

Os compostos [17] e [20] na concentracdo de 7,5 x 10 mol L™ foram os
mais ativos, pois inibiram o crescimento radicular de pepino em 34,3 e 15,4%,
respectivamente, e de sorgo em 53,0 e 29,6%, respectivamente. Esses sao os
unicos compostos que apresentam o grupo éster o,p-insaturado, o que sugere
que este seja um requerimento estrutural para a fitotoxicidade provocada por
essas moléculas. No entanto, é interessante notar que os compostos [17] e
[20], quando avaliados a 7,5 x 10”° mol L™, induziram o crescimento das raizes
de sorgo em 11,4 e 10,8%, respectivamente.

Segundo CHAVES et al. (2006), que sintetizaram e avaliaram a

atividade fitotéxica de oxabiciclos semelhantes aos preparados neste trabalho,
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0s compostos que possuiam grupos carbonila o,p-insaturado ou éster o,p-
insaturado, conforme os compostos [17] e [20], apresentaram os melhores
resultados de inibicdo sobre o crescimento das raizes de sorgo, sugerindo
novamente a importancia dessa unidade para o aumento da atividade fitotoxica
desses compostos.

De acordo com MACIAS et al. (1992), a presenca de grupos que podem
reagir com nucledfilos € um dos fatores fundamentais para que o composto
apresente atividade fitotéxica. Essa pode ser a explicagdo para o fato de os
compostos [17] e [20] terem apresentado maior atividade inibitoria, ja que eles
possuem em sua estrutura um aceptor de Michael (éster o,B-insaturado), o que
nao se observa na estrutura dos demais compostos.

Analogamente ao helmintosporal e acido helmintospérico, o oxabiciclo
[13] possui uma metila ligada ao carbono C-1 e outra ao carbono C-7, o que
torna sua estrutura ainda mais semelhante a desses compostos naturais.
Entretanto, os resultados de inibigdo para [13] estdo como intermediarios entre
os compostos mais ativos ([17] e [20]) e os demais compostos, como pode se
observar na Figura 28. Esse composto inibiu o crescimento das raizes de sorgo
e pepino em 8,9 e 28,3%, respectivamente, na concentracdo de 7,5 x 10*
mol L.

Os demais compostos com grupos alquil ligados ao esqueleto do 8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona, sejam grupos metil, como nos compostos [11]
e [12], ou etil, como no composto [15], quando comparados com o composto
[16], que ndo apresenta substituintes em C-1 e C-5, n&o causaram inibigdes
que fossem estatisticamente diferentes entre si, tanto para sorgo quanto para
pepino, nas duas concentragcdes avaliadas. Isso sugere que tais tipos de
substituintes, independentemente da posicdo em que se encontram, nao
influenciam significativamente a atividade fitotoxica dos compostos avaliados
no presente trabalho.

Comparando as estruturas dos compostos [17], [18] e [19], pode-se
observar que elas se diferenciam apenas quanto aos grupos ligados no
carbono C-7. A comparacdo dos resultados obtidos nos bioensaios mostra
novamente que a fitotoxicidade é influenciada pela presenga do grupo éster

o,pB-insaturado de [17]. Os compostos [18] e [19] que possuem grupos
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hidroximetil e metoximetil, respectivamente, apresentaram valores de inibicao
inferiores, em relagdo a [17], sobre sorgo e pepino na maior concentragao
avaliada. Como exemplo, [17] inibiu em 53,0% o crescimento das raizes de
sorgo na concentracdo de 7,5 x 10 mol L', ao passo que [18] e [19] inibiram
somente 6,7 e 13,2%, respectivamente, nessa mesma condigao.

De acordo com os resultados deste bioensaio, nenhum dos compostos
avaliados teve efeito significativo na germinagdo de pepino e sorgo nas
concentracdes testadas.

Com base em estudos de varios analogos ao acido helmintospdrico
TURNER et al. (1974) sugeriram que a ligacdo dupla desses compostos tem
efeito pouco significativo na atividade bioldgica. Por isso, seria interessante a
modificagdo estrutural dessa unidade, buscando-se melhoria na atividade
bioldgica.

Neste trabalho, a ligagdo dupla dos oxabiciclos foi convertida em
ozonideo. Esses compostos possuem a ligagdo endoperédxido, assim como a
artemisinina, cuja atividade fitotoxica estd fundamentalmente associada a essa
ligacdo. Portanto, € interessante que esses ozonideos sejam submetidos a
bioensaios para avaliar suas atividades fitotoxicas, juntamente com a
artemisinina como padrao de comparacgao.

A atividade fitotoxica dos ozonideos preparados neste trabalho ([21],
[22], [24]-[29]), juntamente com a artemisinina, é apresentada na secédo a

sequir.
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3.6.2. Ensaios bioldgicos para avaliacdo da atividade dos compostos [21],
[22], [24]-[29] e artemisinina sobre o crescimento radicular e a germinagao

de sementes de pepino e sorgo

A atividade dos compostos [21], [22], [24]-[29] e artemisinina (Figura 29)
sobre a germinag&o e o desenvolvimento do sistema radicular de sementes de
sorgo (Sorghum bicolor) e pepino (Cucumis sativus), dada como porcentagem
do controle, € apresentada nas Tabelas 8 e 9 e na Figura 30.

O composto [23] ndo foi avaliado nesse bioensaio, uma vez que foi

obtido em pequena quantidade.

o] O o) o o) \o
[21] [22]
o) o}
o— o—
0 ﬂo \o o ﬂo \o
[25] [26]

Figura 29 - Artemisinina e ozonideos submetidos aos bioensaios para

avaliacido da atividade fitotoxica.
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Tabela 8 - Efeito dos compostos [21], [22], [24]-[29] e artemisinina, nas
concentracdes de 7,5 x 10° mol L™ e 7,5 x 10* mol L™, sobre a
germinagdo e o crescimento do sistema radicular de Cucumis
sativus, 72 horas apds a semeadura

Cucumis sativus
Tratamentos 7,5x10° mol L 7,5x 10" mol L
e % TR % %
aizesfem® inibigdo  germinaggo . S inbicdo  germinacéo
Controle 5,89 a 0,0 100 5,59 a 0,0 100
Artemisinina 3,82Db 31,7 99 3,54 c 36,7 99

[21] 5,78 a -3,4 99 3,67 bc 34,3 95

[22] 5,87 a -5,0 98 5,37 ab 3,9 99

[24] 6,13 a -9,7 97 5,60 a -0,2 100

[25] 5,55 a 0,7 99 7,00 a -25,2 100

[26] 5,25 ab 6,1 96 549 a 1,8 98

[27] 582a -4,1 97 582a -4,1 100

[28] 545 a 2,5 97 6,18 a -10,6 100

[29] 5,97 a -6,8 96 6,62 a -18,4 100

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si

probabilidade.
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Tabela 9 - Efeito dos compostos [21], [22], [24]-[29] e artemisinina, nas
concentracdes de 7,5 x 10° mol L™ e 7,5 x 10* mol L™, sobre a
germinagcdo e o crescimento do sistema radicular de Sorghum

bicolor, 72 horas apds a semeadura

Sorghum bicolor

7,5x 10° mol L 7,5x 10 mol L
Tratamentos
Comprimento o o Comprimento o o
das A o das A o
raizes/cm* inibicao germinagao raizes/cm* inibicao germinagao
Controle 3,67 ab 0,0 92 4,35 ab 0,0 96
Artemisinina 0,81c 77,9 90 0,61e 86,0 93
[21] 3,17b 13,6 96 2,25d 48,3 94
[22] 4,20 a 14,4 95 3,59 bc 17,5 98
[24] 3,70 ab -0,8 97 3,86 ab 11,3 87
[25] 3,68 ab -0,3 96 2,98 cd 31,5 93
[26] 417 a -13,6 92 3,76 ab 13,6 88
[27] 3,66 ab 0,3 0 3,79 ab 12,9 96
[28] 3,88 ab -5,7 94 4,38 a 0,7 89
[29] 3,55 ab 3,3 95 3,77 ab 13,3 95

* Médias seguidas por uma mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey a 5% de

probabilidade.
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Figura 30 - Efeito dos compostos [21], [22], [24]-[29] e artemisinina, nas
concentracdes de 7,5 x 10° mol L™ e 7,5 x 10 mol L™, sobre o
crescimento do sistema radicular de Sorghum bicolor e Cucumis

sativus, 72 horas apds a semeadura.

De acordo com os resultados obtidos para inibigdo do crescimento das
raizes de sorgo e pepino, observa-se na Figura 30 que os ozonideos, na maior
parte dos casos, sao mais fitotoxicos ao sorgo, que é uma espécie
monocotiledénea.

Avaliando o efeito de todos os compostos sobre pepino na concentragao
de 7,5 x 10° mol L, observa-se que os resultados mais expressivos foram
obtidos para a artemisinina e para o ozonideo [26], ja que foram capazes de
inibir o crescimento dessas raizes em 31,7 e 6,1%, respectivamente.

Na concentragdo de 7,5 x 10 mol L™", a artemisinina e o composto [21]
apresentaram os melhores resultados de inibicdo sobre pepino, com taxas de
36,7 e 34,3%, respectivamente. Nessa mesma concentragado, o composto [25]

causou a maior indugdo do crescimento dessa espécie (25,2%). Outros
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compostos, como [27], [28] e [29], também induziram o crescimento da raiz de
pepino na mesma concentracao, em 4,1, 10,6 e 18,4%, respectivamente.

Nos ensaios realizados com sorgo, tanto na concentracdo de 7,5 x 10°
mol L™ quanto na de 7,5 x 10* mol L™, os melhores resultados foram obtidos
para a artemisinina e o ozonideo [21]. Na menor concentragcédo testada, a
artemisinina e [21] inibiram o crescimento dessa espécie em 77,9 e 13,6%,
respectivamente, e, na maior concentracdo, as inibicbes foram de 86,0 e
48,3%, respectivamente.

Para os compostos [27], [28] e [29] que apresentam os grupos
carboximetil, hidroximetil e metoximetil, respectivamente, ligados ao carbono C-
1 desses ozonideos, foram obtidas baixas porcentagens de inibicdo e até
mesmo inducdo do crescimento das raizes testadas; esses resultados de
fitotoxicidade nao diferem entre si de acordo com o teste de Tukey aplicado.

Ao contrario dos resultados de fitotoxicidade sobre o crescimento
radicular proporcionados pelos cicloadutos, em que foi possivel descobrir
requerimentos estruturais que revelavam maior atividade fitotéxica, no caso dos
ozonideos, nao foi possivel fazer essa correlagdo estrutura-atividade, pois os
resultados de fitotoxicidade desses compostos foram bastante aleatoérios.

Nao foi possivel comparar as diferengas entre a fitotoxicidade dos
cicloadutos mais ativos [13], [17] e [20] e seus ozonideos correspondentes,
pois 0 unico ozonideo obtido derivado desses cicloadutos e submetido a
bioensaio foi o [27]. Observou-se somente que o cicloaduto [17] foi mais ativo
que o correspondente ozonideo [27].

Assim como se observou nos ensaios em que se utilizaram os
cicloadutos, os ozonideos também nao foram capazes de influenciar a

germinagao das sementes de sorgo e pepino.
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4. Conclusoes

Este trabalho contribuiu para a descoberta de fitotoxinas sintéticas, pois
consistiu na sintese e investigacdo do potencial fitotoxico de 8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona substituidos e de ozonideos correspondentes.

Os resultados das reacdes de cicloadicao indicaram que, quanto menor
0 numero de substituintes presentes no furano, maiores sdo os rendimentos
dessas reacgbes. Quanto as reagbes de ozondlise, a presenga de grupos
funcionais proximos a ligacdo dupla, como alcoois e ésteres, diminui o
rendimento delas, uma vez que esses grupos podem reagir com O0s
intermediarios dessa reacgao.

Os resultados do teste de inibicdo do crescimento radicular das plantulas
de sorgo e pepino para os cicloadutos mostraram que os compostos [17] e [20]
foram os mais ativos, sendo estes os Unicos que apresentam o grupo éster o, f3-
insaturado, o que sugere que este seja um requerimento estrutural necessario
para a fitotoxicidade provocada por essas moléculas.

No tocante a fitotoxicidade dos ozonideos, os resultados indicaram que
o crescimento das raizes de sorgo foi mais suscetivel a agao desses
compostos. Nesse bioensaio, o melhor resultado obtido foi para [21], que
causou inibicdo do crescimento das raizes de sorgo em 48,3% na
concentragdo de 7,5 x 10™ mol L,

Diante da facilidade de obtengao dos ozonideos a partir dos cicloadutos
sintetizados, e dos resultados da avaliagdo da fitotoxicidade de ambos os
compostos, é interessante que se dé continuidade a este tipo de investigacgao,

para que novas moléculas fitotdxicas possam ser descobertas.
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