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RESUMO

Em virtude da crescente necessidade de novos produtos quimicos para
o controle racional e eficiente das pragas agricolas, objetivou-se, com este
trabalho, contribuir com as pesquisas de novos produtos com atividade
herbicida, assim como no estudo para determinacéo inequivoca da estrutura do
Glaucolideo B [1], uma lactona sesquiterpénica, contendo um ciclo de dez
membros. Para isso, o Glaucolideo B foi isolado da parte aérea da planta
Vernonia fruticulosa Mart. pertencente a familia Asteraceae. A hidrogenacao
catalitica do composto 1 resultou na obtencdo do composto 2 com 74% de
rendimento e do composto 3 com 25 % de rendimento. O tratamento dos
compostos 1, 2 e 3 com agua e acido trifluoroécetico levou a obtencéo dos
compostos 6, 5 e 4, com rendimentos de 68%, 76% e 65%, respectivamente. O
composto 7 foi obtido pela desoxigenacdo do composto 2 com rendimento de
26%.

No presente trabalho foi sintetizado também, o 2-fenil-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]Joct-2-eno [27] com potencial atividade
herbicida, ainda ndo descrita na literatura. Este composto foi preparado
inicialmente a partir da cicloadicdo [4+3] entre o furano e o cétion oxialilico
gerado pelo tratamento da 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22], com trietilamina,
levando a obtencéo do 2-fenil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [23], convertido
em duas etapas no 2-fenil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-
3-ona [25]. O tratamento desse composto com boroidreto de sédio forneceu o

alcool correspondente, cuja desidratacdo levou a obtencao do alqueno.
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As substancias estudadas tiveram as suas estruturas determinadas
atraves da utilizacdo de métodos espectrométricos: infravermelho, ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13, incluindo técnicas como:
COSY, HMQC, DEPT e NOESY. Para o Glaucolideo B obtiveram-se espectros
variando a temperatura de — 43 °C a 27 °C, com intervalos de 10 °C.

A avaliacdo da atividade biologica das lactonas sesquiterpénicas foi feita
a partir de ensaios preliminares com as espécies Physalis ixocarpa, Lolium
multiflorum, Trifolium alexandrinum e Amaranthus hypochondriacus, aplicando-
se doses de 50, 100 e 200 uM do composto sintetizado. Os principais produtos
com atividade herbicida foram os compostos 4 e 5, que causaram maior efeito
sobre todas as plantas testadas, destacando-se a inibicdo de 90% causada
pelo composto 5 sobre a germinacédo das sementes de P. ixocarpa. A avaliacao
dos oxabiciclos 27 e 34 foi feita sob condicGes de laboratério, com plantas de
Sorghum bicolor L. e Cucumis sativus L., utilizando doses de 100 uM e 250 pM.
Nestes bioensaios, o isébmero 27 revelou-se o0 mais ativo sobre o
desenvolvimento do sistema radicalar das plantas testadas. Estes resultados
indicaram que os compostos avaliados constituem uma classe de compostos
organicos com potencial atividade herbicida, sendo justificaveis estudos mais

aprofundados sobre eles.
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ABSTRACT

Considering the increasing need of new chemical products for the
rational and efficient weeds control, it was conducted a research of new
compounds provided with herbicide activity, as well as the study for unequivocal
determination of Glaucolide B [1], structure a sesquiterpene lactone containing
a cycle of ten members. For this, the Glaucolide B was isolated from the aerial
part of Vernonia fruticulosa Mart., from Asteraceae family. The catalytic
hidrogenation of compound 1 resulted in the compound 2 with 74% yield and in
the compound 3 with 25% yield. The treatment of compounds 1, 2 and 3 with
water and trifluoracetic acid led to the compounds 6, 5 and 4, with 68%, 76%
and 65% vyields, respectively. Compound 7 was obtained by the deoxygenation
of compound 2 with 26% vyield.

In the present work the 2-phenyl-6, 7-exo-isopropylidenedioxy-8-
oxabicyclo[3.2.1]oct-2-ene [27] with potential herbicide activity, not yet
described in the literature, was also synthesized. Initially this compound was
prepared from cycloaddition [3+4] between the furan and oxyallyl cation
generated by the treatment 1-bromo-1l-phenylpropan-2-one [22] with
ethylamine, leading to the obtaining of the 2-phenyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-
3-one [23]. Compound [23] was converted on a two stages process in 2-phenyl-
6,7-exo-isopropylidenodioxy-8-oxabicyclo[3.2.1]octan-3-one [25]. Treatment of
this compound with sodium borohydride, followed by alcohol dehydratation led

to the alkene.
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The compounds studied had their structures determined by
spectroscopic methods: infrared and nuclear magnetic resonance, including
COSY, HMQC, DEPT and NOESY techniques. For Glaucolide B spectra were
obtained varying the temperature from -43°C to 27°C, with intervals of 10°C.

The evaluation of the activity of those products was made in preliminary
bioassays, using, as test plants, the species Physalis ixocarpa, Lolium
multiflorum, Trifolium alexandrinum and Amaranthus hypochondriacus, being
applied doses of 50, 100 and 200 uM of the synthesized compounds. The main
products with herbicide activity were the compounds 4 and 5, which caused
higher effect on all tested plants, standing out the inhibition of 90% caused by
compound 5 on the germination of P. ixocarpa seeds. Evaluation of the
oxabicyclos 27 and 34 was made under laboratory conditions with plants of
Sorghum bicolor L. and Cucumis sativus L. using doses of 100 uM and 250 pM.
In these bioassays, the isomeric compound 27 revealed to be most active upon
the development of the root system of the tested plants. These results indicated
that the evaluated compounds are a class of organic compounds having a

potential herbicide activity, thus justifying more detailed studies.



CAPITULO 1

ISOLAMENTO, IDENTIFICACAO COMPLETA E TRANSFORMACOES
QUIMICAS DO GLAUCOLIDEO B

1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos gerais de lactonas sesquiterpénicas

As lactonas sesquiterpénicas estdo amplamente distribuidas nas plantas
e mais de 7.000 estruturas quimicas dessa classe ja foram descritas (MACIAS
et al., 2006). Esses compostos sdo caracteristicos da familia Asteraceae,
principalmente em Compositae, mas também existem em outras angiospermas
(Apiceae, Bombacaceae, Lamiaceae, Lauraceae, Coriaceae, Menispermaceae,
Lamiaceae, Aristolochiaceae, Burseraceae), sendo encontradas em menor
guantidade em fungos e bridfitas. Encontram-se normalmente em raizes,
tricomas, polen e espinhos (PICMAN, 1986).

As lactonas sesquiterpénicas sdo metabolitos secundarios, relativamente
estaveis e lipofilicos, os quais sédo biogeneticamente derivados da ciclizacao do
pirofosfato de (2E, 6E)-farnesila, seguido de modificacdes oxidativas. A maioria
dos tipos de lactonas resultam da ciclizacdo do macrociclo na presenca de uma
enzima que vai determinar a estereoquimica da reacdo. Modificacbes

estruturais no esqueleto basico do terpeno podem ocorrer envolvendo a



incorporacdo de um epoxido, grupos hidroxilas, geralmente esterificados e
grupos acidos (FISCHER et al., 1979).

De acordo com o esqueleto carbociclico, as lactonas sesquiterpénicas
podem ser divididas em varios grupos, conforme apresentado na Figura 1.1
(RODRIGUEZ et al., 1976).

e}
Elemanolideos
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(6]
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(0]
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(0]
Crimoranolideos

Figura 1.1 - Esqueletos de carbono basicos para as classes de lactonas
sesquiterpénicas.



1.2. Atividades bioldgicas de lactonas sesquiterpén icas

As lactonas sesquiterpénicas sdo compostos de grande ocorréncia na
natureza e representam um importante grupo de metabdlitos secundarios da
familia Asteraceae. Devido ao seu amplo espectro de atividade bioldgica, as
lactonas sesquiterpénicas constituem uma classe de substancias com potencial
para utilizacdo na medicina destacando-se as atividades citotoxica, antitumoral,
antibacteriana, antiinflamatoria, esquistossomicida, antimalarica e antifungica
(ARANTES, 2007). Numerosos estudos sugerem que esses metabolitos
secundéarios apresentem importante papel na protecdo de plantas contra
organismos patdégenos, insetos herbivoros e mamiferos e que também
apresentem funcao alelopéatica (PICMAN, 1986). Apesar do alto numero de
lactonas sesquiterpénicas descritas e das suas atividades biologicas, poucos
estudos tém sido feitos sobre a correlagdo estrutura-atividade biolégica das
mesmas e também sobre os modos de acido nas plantas. (MACIAS et al.,
2006).

1.2.1. Atividade antitumoral

Estudos fitoquimico e biolégico com raizes, cascas da raiz e folhas de
Michelia champaca levaram ao isolamento de lactonas sesquiterpénicas com
significativa atividade antitumoral e permitiram estabelecer o perfil quimico
deste género como essencialmente terpénico, com predominancia das lactonas
(MONTEIRO et al., 2008).

No estudo realizado por KUPCHAN e colaboradores (1971), observou-se
gue a maioria das lactonas sesquiterpénicas testadas apresentaram atividade
frente a células Kb e P388 (leucemia) in vitro e atividade in vivo contra células
P388. Naquele estudo, pdde-se perceber ainda que a presenca da porcao
a-metileno- )#lactona era de fundamental importancia para atividade citotéxica
das lactonas sesquiterpénicas que pode ser aumentada com a presenca de
alguns grupos como ciclopentanona, ésteres conjugados ou epoéxido.

A atividade citotoxica de cinco lactonas sesquiterpénicas isoladas de
Arnica montana e Arnica chamissonis ssp (Asteraceae) foi avaliada frente a
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células de cancer colorretal humano (COLO 320) e ao carcinoma de células
pequenas de pulméo (GLC,), a qual apresentou Clso = 4,6 uM, utilizando a
cisplatina como controle. Dentre as substancias testadas, apresentadas abaixo,
a helenalina apresentou maior atividade (Clsp = 0,44 uM), que a cisplatina. As
outras substancias, diidroelenalina (Clsp = 66,1 uM), chamissonolideo
(Clsp = 30,4 uM), 6-desoxichamissonolideo (Clso = 77,7 uM), 2-desacetil-4-O-
tigloilchamissonolideo (Clso = 59,4 uM) foram menos potentes que a substancia
controle. Segundo WOERDENBAG e colaboradores (1994), citado por
GUIMARAES (1998), a helenalina foi a mais potente por apresentar dois
centros de atividade: uma ciclopentenona e uma a-metileno-plactona. A
diidroelenalina, por ndo apresentar o grupo metilénico na posicao a a carbonila
do anel lactbnico, apresentou-se 50 a 150 vezes menos potente que
helenalina. O chamissonolideo, o 6-desoxichamissonolideo e o 2-desacetil-4-
O-tigloilchamissonolideo, por possuirem apenas a parte a-metileno-jlacténica
como centro de atividade, foram de 20 a 180 vezes menos ativos que a

helenalina.

o

Helenalina Diidroelenalina R = OH, Chamissonolideo
R = H, 6-Desoxichamissonolideo

Pt(NH3),Cl,

Cisplatina

2-Desacetil-4-O-tigloil-
chamissonolideo

Em um outro trabalho, NOLDIN e colaboradores (2003) citam que a
cinaropicrina (pagina 5), isolada com consideravel rendimento (5% a partir da
fracdo diclorometénica), do extrato de Saussurea Lappa radix (Compositae)

mostrou ter propriedades inibitérias contra producdo do fator de necrose



tumoral (TNF-a), o qual esta envolvido em processos inflamatorios. O
mecanismo da atividade da lactona sesquiterpénica, ocorre atraves das
reacoes entre o grupo a-metileno-plactona, com grupos sulfidrilas e com
residuos de cisteina de aminoacidos, inibindo assim a sintese de proteinas e
do DNA. A eficacia da cinaropicrina foi comparada com o farmaco
prednisolona, potente antiinflamatério glicocorticéide. Outros autores atribuem
a cinaropicrina, além de propriedades antitumorais, antimicrobianas e
antifingicas, eventualmente podem causar dermatite alérgica, inibicdo da
secrecdo de plaquetas e efeitos citotoxicos (CHO, et al. 2000). Neste trabalho,
a cinaropicrina teve também sua citotoxicidade avaliada frente a Artemia salina
e observou-se que ela ndo foi ativa até uma concentracdo de 2 mg.mL™,

comparavel ao controle positivo, quinina.

- X

=

N

Cinaropicrina quinina

Trés guaianolideos isolados do extrato da folha da planta Vigueira
gardneri (Asteraceae) tiveram sua atividade antiinflamatéria avaliada sobre o
fator de transcricdo NF-kB, variando a concentracdo das lactonas entre 10 e 50
UM, conforme relatado por SCHORR e colaboradores, em 2002. Dentre os
compostos avaliados e apresentados abaixo, o composto | foi o mais ativo,
inibindo completamente o fator NF-kB na concentracdo de 10 pM. Os
compostos Il e Il inibiram por completo o fator com concentragdes de 50 e 20

UM, respectivamente.

Ul [ (]



Existe uma relacdo entre a estrutura e atividade das lactonas
sesquiterpénicas diante o fator NF-kB. A diferenca entre o composto | e i
(pagina 5) € a presenca de um grupo hidroxila no C-10, isso foi suficiente para
que a atividade diminua de cinco vezes. No entanto, quando a hidroxila esta na
configuracdo p, sua atividade fica apenas duas vezes menor. Estes
guaianolideos agem como fortes inibidores do fator NF-kB. Eles possuem um
grupo a-metileno-ylactona, e possui também um grupo adicional a,f
carbonilico insaturado na estrutura, que pode reagir facilmente com nucleofilos
em uma adi¢ao do tipo Michael. A presenca de pelo menos um desses grupos
na estrutura da lactona, segundo varios autores, sdo requisitos basicos para
atividade frente ao fator NF-kB (ARANTES, 2007; MACIAS et al., 2006;
BUSKUHL, 2007; PICMAN, 1986).

1.2.2. Atividade antibacteriana

Nas ultimas décadas o uso irracional de substancias com atividade
antibacteriana determinou o surgimento de cepas de microrganismos multi-
resistentes, impulsionando a comunidade cientifica a pesquisa nas areas de
quimica, farmacologia e microbiologia para descobertas de novos agentes
antimicrobianos. Os produtos naturais sao responsaveis direta ou
indiretamente, por cerca de 40% de todos os farmacos disponiveis na
terapéutica moderna e, esta porcentagem pode alcancar 70%
(SARTORI, 2006).

Existem varios relatos sobre a atividade antibacteriana de algumas
lactonas  sesquiterpénicas, tais como: partenolideo origindrio de

Chrysanthenum parthenium, xantatina isolada de Xanthium pensylvanicium,

micanolideo extraido de Mukamia monagasensis e cnicina isolada de Cnicus
benedectus (PICMAN, 1986; BUSKUHL, 2007).

O

CH,OH

o}
Partenolideo Xantatina Micanolideo Cnicina



Estudo com lactonas sesquiterpénicas puras ou extratos de plantas
contendo lactonas mostrou que essas substancias apresentaram atividade
antimicrobiana na maioria dos resultados (BUSKUHL, 2007). Das culturas de
bactérias testadas, Mycobacterium tuberculoses foi a mais afetada (PICMAN,
1986). Atividade antituberculose bem como contra Mycobacterium diphetheriae
foram apresentadas por uma mistura de alantolactona e isoalantolactona
(PICMAN, 1986).

Alantolactona Isoalantolactona

A maioria dos resultados obtidos sobre atividade antibacteriana mostrou
gue os compostos testados inibiram o crescimento de bactérias Gram-positivas
e Gram-negativas, mas as bactérias Gram-positivas foram as mais afetadas
(SANTOS, 1989).

As lactonas sesquiterpénicas 6-O-metilacriloilfenolina, 6-O-isobuti-
roilfenolina e a 6-O-angeloilfenolina, apresentadas abaixo e isoladas de
Centipeda minima, mostraram atividade antibacteriana. As trés substancias
apresentaram CIM de 100 pg.mL™ contra Bacillus subtilis e Staphylococcus
aureus. Os compostos 6-O-metilacriloilfenolina e 6-O-isobutiroilfenolina tiveram
atividade similar para B.subtilis com CIM de 150 pg.mL™. O composto 6-O-
angeloilfenolina foi o0 menos ativo frente a B. subtilis com CIM de 300 pg.mL™
(TOWERS e TAYLOR, 1997).
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GIESBRECHT e colaboradores (1990), testando 22 lactonas
sesquiterpénicas, isoladas de plantas da familia Asteraceae, utilizando o
método de difusdo em agar contra bactérias e leveduras, constataram que
quatorze substancias mostraram atividade, a maior parte delas contra bactérias

Gram-positivas. Algumas das substancias ativas, sdo apresentadas a seguir.

[vij (v [1X]

Apenas os compostos V e VI (Glaucolideo B) foram ativos contra bactérias
Gram-negativas. A concentracéo testada foi de 500 pg.mL™ a uma temperatura
de 37 °C no tempo entre 24 e 48 h. Os resultados foram expressos com base
na medida dos halos de inibicdo do crescimento bacteriano. Os compostos IV e
VI foram ativos contra Bacillus cereus, S. aureus, Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae. As substancias VII, VIl e IX
apresentaram atividade contra as bactérias Gram-positivas: B. cereus, S.
aureus e S. epidermidis.

Neste estudo, GIESBRECHT e colaboradores (1990) ndo encontram
relacdo alguma entre a estrutura e a atividade das lactonas em estudo,
concluindo que a grande variacdo nos tipos de estruturas e o numero limitado
de compostos impediu qualquer relacdo. De qualquer modo os resultados
mostraram que a eficiéncia das lactonas ndo esta correlacionada apenas com a
presenca da porcdo a-metileno-ylactona ou com o residuo do anel
ciclopentanona Ssubstituido, mostrando que outros fatores desempenham

importante papel na determinacdo da atividade antimicrobiana. Isso esta de



acordo com estudos de PICMAN e TOWERS (1983) que sugeriram que 0S
varios grupos adicionados, suas posi¢cdes e configuracdes no esqueleto basico
podem aumentar ou diminuir o potencial de atividade dos compostos.

1.2.3. Atividades antiinflamatdria nos sistemas gas  tro-intestinal e nervoso

central

O “screening” farmacologico de duas plantas do Egito, Vernonia
amygdalina e Tithonia diversifolia, ambas contendo lactonas sesquiterpénicas,
provou que possuem propriedade de estimulo ganglionar e de induzir a
diminuicdo de aclUcar no sangue de animais (SANTOS, 1989). A atividade
hipoglicémica da lactucopicrina e a atividade sedativa da lactucina, ambas
isoladas de Lactuca virosa e apresentadas abaixo, também tém sido relatadas
(SANTOS, 1989).

Um extrato de Helenium amarum, quando aplicado na parte subcutanea
de alguns animais, causou uma forte acdo analgésica. Lactonas isoladas desse
extrato estdo apresentadas abaixo, entre as quais a amaralina, que foi
responsavel pela maior parte do efeito analgésico. Atividade analgésica fraca
também foi apresentada pelas lactonas sesquiterpénicas helenalina (pagina 4),
tenulina, isotenulina (PICMAN, 1986).

llucinina, uma lactona sesquiterpénica extraida de Inula japonica, possui
um largo espectro de atividades farmacologicas. Apresenta atividade como
estimulante do sistema nervoso central e relaxador dos musculos do intestino e
propriedade diurética. Em dosagens altas apresenta atividade de inibicdo
cardiaca (RODRIGUEZ et al., 1976).

o

Lactucopicrina Amaralina

OAc

Tenulina Isotenulina llucinina
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Uma mistura de alantolactona e isoalantolactona (pagina 7), isolada de
raizes de Inula helenium, tem sua atividade farmacologica conhecida ja ha
algum tempo, como expectorante e droga estimulante na secrecéo intestinal
(PICMAN, 1986). Extratos de Inula royleana diminuem a pressdo sanguinea e
Inula racemosa exibe atividade colinérgica (PICMAN, 1986).

Em muitos paises tém-se utilizado plantas contendo lactonas
sesquiterpénicas como ervas medicinais. Na Argentina, por exemplo, utilizam-
se folhas de Artemisia douglasiana para tratar internamente Ulcera peptidica e,
externamente, em feridas (ROBLES et al.,, 1995; CARVALHO, 2006). Um
estudo para avaliar, in vivo, a propriedade citoprotetora gastrica desta infuséo,
realizado por GIORDANO e colaboradores (1992), demonstrou o consideravel
efeito citoprotetor contra agentes ulcerogéneos, tal como alcool absoluto em
ratos. Do extrato cloroformico de Artemisia douglasiana foi isolado o
guaianolideo desidroleucodina, abaixo apresentado, que demonstrou, por teste
oral, ser responsavel pelo efeito citoprotetor. Outros exemplos de lactonas
sesquiterpénicas com atividade citoprotetora gastrica séo helenalina (pagina 4),
himentina e mexicanina |, apresentadas a seguir, que mostraram atividade
muito similar aquela da desidroleucodina. Estas substancias possuem em
comum em suas estruturas o grupo a-metileno-~butirolactona e uma unidade
ciclopentenona a,f-insaturada, essenciais para atividade (GIORDANO et al.,
1992 citado por GUIMARAES, 1998).

(6] o

Desidroleucodina Himentina Mexicanina |

SANTOS em 1989, examinou a atividade antiinflamatoria de varias
lactonas sesquiterpénicas selecionadas e seus derivados. Nos testes contra
atividade antiinflamatoria e nos testes para inibicdo dos reflexos, foi observado
que o grupo a-metileno-jbutirolactona foi requerido para o potencial. A

presenca de grupos derivados de ciclopentanona ndo substituida em S e
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a-epoxiciclopentanona contribui para uma atividade maior. Dentre as lactonas
examinadas nos testes antiartrite, as que continham o grupo metilénico no anel
da lactona, anel ciclopentanona ndo substituido e epoxi ciclopentanona foram

significativamente ativas em doses menores.

1.2.4. Atividade esquistossomicida

As doencas tropicais tém sido alvo de constantes pesquisas nos ultimos
anos, em diversos centros em todo o mundo. A procura por novos tratamentos
eficazes contra estas doencas estimula a identificacdo de novos alvos
moleculares. A esquistossomose € uma doencga parasitaria crénica, que afeta
cerca de 200 milhdes de individuos em todo o mundo, causada pelo platelminto
trematodo do género Schistosoma. No Brasil, a Unica espécie encontrada é o
Schistosoma mansoni (POSTIGO, 2008). Quimioterapia e a reducdo de
transmissdo sao as duas principais acdes de controle da doenca. Autores
consideram que mudar essa situacdo sera improvavel até que se disponha de
uma vacina (MODHA et al. 1990). E necessario entdo deixar disponivel as
drogas eficientes contra a doenca e buscar novos agentes quimioterapicos
(SOUZA e PEDRO, 1982). Relatos mostram que extratos de plantas da familia
Asteraceae colhidas no Brasil, quando aplicados na pele de animais protegem
contra a infeccdo da doenca. A atividade dessas espécies foi atribuida a
presenca de lactonas sesquiterpénicas que apresentam em sua estrutura uma
porcao a-metileno pbutirolactona (PICMAN, 1986).

A eremantina, uma lactona sesquiterpénica, isolada da espécie
Eremanthus elaesagmus, atua como principal constituinte ativo do extrato,
responsavel pela acdo profilatica contra o protozoario (VICHNEWISK e
GILBERT, 1972).

O

Eremantina
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Em um trabalho mais recente, BARTH e colaboradores (1997)
mostraram que 0 goiazensolideo, componente isolado de Eremanthus
goyazensis teve um efeito inibitério significativo na producdo de ovos de S.
mansoni in vitro e este efeito foi dependente da duracdo e da exposicédo a
droga. Também observou-se um bloqueio completo na mobilidade dos
parasitas em concentragcbes mais elevadas que aquelas que reduziam a
producdo de ovos. Foi observado ainda que as fémeas foram mais suscetiveis
qgue os machos frente ao goiazensolideo. Dentro dessa observacao, supds-se
que o efeito observado em fémeas pode ser consequéncia direta de acao da
droga ou uma combinagdo desta com a perda de algum incentivo que seria

essencial para fémea se desenvolver normalmente.

Goiazensolideo

1.2.5. Atividade antimaléarica

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, hoje em dia, a malaria
é de longe a doenca tropical e parasitaria que mais causa problemas sociais e
econdmicos no mundo e sO é superada em numero de mortes pela AIDS. A
malaria ainda é uma das doencas que mais crescem no mundo. O Plasmodium
falciparum, responsavel pela malaria mais grave, afeta severamente a
populacdo mundial, causando de 1,0 -1,5 milhGes de mortes a cada ano, sendo
a maioria criancas de até 5 anos de idade (COSTA et al., 2007).

Embora existam drogas no mercado para o tratamento e prevencao de
doencas diversas, muitas delas tornam-se ineficazes devido ao surgimento de
resisténcia multipla (RODRIGUES et al., 2006). A resisténcia do parasita a
alguns antimalaricos tem sido apontada como o principal fator limitante para a
prevencdo da doenca em areas endémicas de todo o mundo. Ha entdo, a
necessidade da descoberta de novas drogas antimalaricas, especialmente

aguelas com novos mecanismos de acao (BARBOSA et al., 2002a).
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A artemisinina, apresentada abaixo, uma lactona sesquiterpénica isolada
de Artemisia annua (Asteraceae), destaca-se como a substancia mais ativa
desta classe de compostos com atividade antimalarica. Sua Clsp, no teste in
vitro contra o P. falciparum, foi de 0,04 pg.mL™, enquanto a Clsp; do
medicamento de referéncia, a quinina (pagina 5), foi de 0,06 pg.mL™
(FRANCOIS et al., 1996). Essa substancia tem sido usada para o tratamento
de mais de um milhdo de casos de infeccdo malarial e considerada como

medicamento seguro sem efeitos colaterais notaveis (CHEN et al. 2003).

Artemisinina

Outras lactonas sesquiterpénicas, testadas in vitro contra o P. falciparum
e abaixo apresentadas, foram as neuroleninas A, B e a mistura de neurolenina
C e neurolenina D, isoladas de Neurolaena lobata (Asteraceae), uma planta
utilizada na medicina popular na América Central para dores de estdémago,
anemia, diabetes, hipertensdo, malaria, cancer, doencas de pele, distarbios

nervosos, como tdnico e antipirético (GUIMARAES, 1998).

R = H, R’= Isovalerato: Neurolenina A

R = Acetato, R"= Isovalerato, Neurolenina B
R = Isovalerato, R"= OH, Neurolenina C

R = OH, R’= Isovalerato, Neurolenina D

Neurolenina

Estas neuroleninas apresentaram boa atividade quando comparadas
com o medicamento de referéncia, a quinina (pagina 5), com valores de Clsg
iguais a 0,34, 0,26, e 0,24 pg.mL* para neurolenina A, neurolenina B e a
mistura de neurolenina C e D, respectivamente (FRANCOIS et al., 1996, citado
por GUIMARAES, 1998).
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As lactonas apresentadas a seguir, lobatina A, lobatina B e 9a-hidroxi-
8[-isovalerianiloxicaliculatolideo [X], também isoladas de N. lobata, foram
menos ativas que as neuroleninas (pagina 13), apresentando valores de Clsg

iguais a 6,59, 6,21 e 7,29 pg.mL™, respectivamente.

Lobatina A Lobatina B [X]

1.2.6. Atividade antifungica

Alguns autores relatam atividade antifangica para a espécie M.
champaca, rica em lactonas sesquiterpénicas. O extrato metandlico das flores
de M. champaca mostrou forte atividade frente ao patdgeno S. aureus. Os
extratos diclorometanico e metanolico das folhas apresentaram atividade
moderada frente a varios fungos patogénicos e fitopatogénicos. Ainda,
sementes, caules e raizes foram bioativos quando ensaiados com fungos
patogénicos humanos (MONTEIRO et al., 2008).

Testes de 65 lactonas sesquiterpénicas contra Candida albicans
mostraram que principalmente trés lactonas glaucolideo B, pseudoivalina e

micanolideo, apresentaram atividade antibiotica.

OAc

Glaucolideo B Pseudoivalina Micanolideo

Em outro estudo, no qual a atividade de 36 lactonas sesquiterpénicas e
seus derivados foi testada contra C. albicans, os autores concluiram que cinco
lactonas inibiram significativamente o fungo estudado. Xantatina (pagina 6)
inibiu fortemente o crescimento de C. albicans e Trichopyton mentagrophytes e
fracamente o crescimento de outros dezesseis fungos. Em adicéo, foi relatado

que micanolideo, também apresentou atividade contra C. albicans. De sete
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lactonas sesquiterpénicas testadas em um outro estudo contra C. albicans e S.
cerevisiae, as que se destacaram foram: pseudoivalina (pagina 14), que teve
atividade contra os dois, partenina e helenalina que inibiram o crescimento de
S. cerevisiae, principalmente (PICMAN, 1986).

H

1054

OH

0
Partenina Helenalina

WEDGE e colaboradores (2000) relataram atividade fungicida de 36

lactonas sesquiterpénicas com esqueleto carbdnico variado. Esses compostos
foram testados contra os fungos Colletotrichum acutatum, Colletotrichum
fragariae, Colletotrichum gloesporiodes, Fusarium oxysporum e Botrytis
cinerea. Os compostos abaixo representados apresentaram maior atividade,

deidrozaluzanina C, deidrocostuslactona, zaluzanina C e costunolideo.

o o

Deidrozaluzanina C  Deidrocostuslactona Zaluzanina C Costunolideo

1.2.7. Efeitos em insetos

Extratos de plantas e compostos de origem natural vém sendo utilizados
pelo homem desde a Idade Antiga numa pratica que persiste até hoje, com
mais de 2000 espécies de plantas conhecidas por suas propriedades
inseticidas (TEIXEIRA, 2008).

GERSHENZON e colaboradores (1986) apresentaram resultados de um
namero de experimentos que examinaram efeitos de lactonas sesquiterpénicas
em insetos e sugeriram que estes compostos desempenham importante papel
na defesa de plantas contra insetos herbivoros. A propriedade antialimentar
desses compostos foi demonstrada pela primeira vez por BURNETT e

colaboradores em 1978 em testes com seis espécies de Lepidopterous larvae,
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duas espécies de Vernonia, e uma lactona sesquiterpénica, o Glaucolideo A
(JUNIOR, 2003).

Os extratos de onze espécies de Asteraceae foram examinados e
mostraram que muitas delas apresentaram atividade repelente a alimentacéo
dos insetos do caruncho do trigo (Sitophilus granaris) e ao besouro do arroz
(Trogoderma granarium). Nesses extratos foram isoladas algumas lactonas
sesquiterpénicas, apresentadas a seguir, que mostraram 6timos efeitos
repelentes como: helenalina (pagina 4), linifolina A, baquenolideo A e
eupatoriopicrina (NAWROT et al., 1986).

Glaucolideo A Linifolina A Baquenolideo A Eupatoriopicrina

Euponina, a seguir apresentada, uma lactona sesquiterpénica que
apresenta um grupo epdxido em sua molécula, isolada de Eupatorium
japonicium, inibiu o crescimento da larva de mosca de fruta (Drosophila
melanogaster) quando administrada no estagio de ovo do inseto (NAKAJIMA e
KAWAZIR, 1986).

Algumas lactonas sesquiterpénicas tém sido apresentadas como
inibidores de insetos em desenvolvimento (JONES e MABRY, 1986). O
Glaucolideo A, quando ingerido, reduz significativamente a rota de
crescimento, aumenta o niumero de dias de pupacéo, reduz o peso da pupa e
reduz o tempo de vida de trés espécies de Lepidoptera. Outras duas lactonas
sesquiterpénicas, melanpodina A e melanponidina A isoladas das espécies de
Melanpodium, apresentaram efeitos de inibicdo do crescimento, repelente
alimentar e mortalidade de larvas de lagarta militar (Spodoptera frugiperda) téo

grande quanto aquelas apresentadas por Glaucolideo A (SMITH et al., 1986).

CHCH;,
HO Il COOH OH
\ G—CHy S ,OH

ooc o

o)
COOHOH ||
~ 0—GC—CH,

o) o o]
Euponina Melampodina A Melamponidina A
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Segundo PICMAN (1986), varios besouros de graos de farinha
(Tribolium confusum) tiveram seu tempo de vida na fase adulta reduzido pela
presenca das lactonas sesquiterpénicas: partenina, helenanina (pagina 15) e
coronopilina (vide abaixo), quando aplicadas na dieta destes insetos. Este
estudo sugeriu que a porgdo a-metileno- slactona presente nas trés lactonas foi
essencial para propriedade dos compostos selecionados, quando comparados
com tenulina (pagina 9), uma lactona sesquiterpénica inativa frente aos
besouros testados, que ndo apresenta esta parte na molécula, enquanto a
parte funcional cetona a-finsaturada nao contribuiu para estas propriedades.
Em outro estudo, doze lactonas sesquiterpénicas foram inibidoras do
crescimento da larva da espécie Heliothis zea. Nesse trabalho pode-se concluir
que a lactona mais oxigenada foi mais tdxica que seus analogos néao
oxigenados (ISMAN e RODRIGUEZ, 1986).

Oito lactonas sesquiterpénicas isoladas de trés espécies de Baucaceae
e um derivado hidrogenado apresentaram atividade de repelente alimentar
contra larvas e insetos adultos dos insetos estudados. Todas as lactonas
testadas continham um grupo hidroxila esterificado terciario na posi¢do C-11,
exceto o composto mais ativo trilobolideo, o qual apresenta um grupo hidroxila
adicional. Pelo fato de essas lactonas n&o possuirem grupo metileno
exociclico, sua atividade nao foi relacionada com presenca deste grupo
(NAWROT et al., 1986).

Coronopilina Trilobolideo

1.2.8. Efeitos em plantas

No setor da agricultura, as lactonas sesquiterpénicas também podem vir
a apresentar aplicacdo. Alguns metabdlitos secundéarios podem afetar a
germinacdo e o crescimento de algumas espécies de plantas, embora a

natureza e a extensdo dos efeitos produzidos dependam de varios fatores,
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dentre eles, a estrutura da lactona testada, sua concentracado e a espécie na
qual ela ira atuar. Esse efeito denomina-se alelopatia e pode ser de grande
importancia na agricultura para o controle de plantas daninhas, desde que se
estabeleca uma correta associacdo entre as espécies produtoras de
substancias alelopaticas e as espécies cultivadas (ARANTES, 2007;
BARBOSA e MALTHA, 2002b).

Técnicas modernas na agricultura tém relatado o uso de herbicidas para
o controle de plantas danosas as culturas. Entretanto, os custos econémicos e
ambientais dessa utilizacdo esta crescendo rapidamente, e algumas vezes
esses compostos ndo apresentam atividade desejada devido a resisténcia
adquirida pelas plantas daninhas com o passar do tempo (CASTELLANO et al.,
2000). Na tentativa de descobrir herbicidas menos agressivos ao meio
ambiente, herbicidas que tenham mecanismo de acdo mais especifico e que
sejam mais ativos, milhares de délares tém sido gastos no mercado mundial
(TEIXEIRA, 2008; MACIAS et al., 1999).

Véarias classes de compostos de origem natural tém apresentado
atividade reguladora de crescimento, entre elas as lactonas sesquiterpénicas,
que tém sido responsaveis por efeitos alelopaticos sobre algumas plantas,
afetando a germinacdo e crescimento de outras espécies (FISCHER et al.,
1989). Como exemplo, as lactonas apresentadas a seguir: viscidulina B,
desacetoximatricarina e arbusculina A inibem o crescimento de Cucumis
sativus (MCCAHON et al., 1973).

o]
Viscidulina B Desacetoximatricarina Arbusculina A

Parthenium hysterophorus, uma das plantas daninhas tropicais mais
agressivas, acidentalmente introduzida na Austrdlia e na india, tem-se
expandido em diversos habitats e causado séria reducdo no rendimento de
varias culturas. Propriedades alelopaticas tém sido apresentadas em diversas

plantas de importancia econdomica, tais como: trigo, feijjdo e tomate. Foi
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estabelecido que a causa alelopatica de P. hysterophorus € devida aos
inibidores de crescimento e germinacao que sao liberados dessa planta no solo
através de exudacdo de raizes e durante o apodrecimento de residuos. Os
inibidores tém sido identificados como acidos fendlicos e as lactonas
sesquiterpénicas, partenina e damsina (vide abaixo). Material dessa planta
Seco ou extrato aquoso isolado de raizes de P.hysterophorus também causou a
supressdo do crescimento e colonizacdo de trés espécies de Rhizobium em
plantas leguminosas (KANCHAN e JAYACHANDRA, 1986).

Partenina Damsina

P. hysterophorus produz larga quantidade de pdlen, o qual, quando
carregado e depositado em partes florais de outras plantas, inibe a germinacéo
dos respectivos pdlens e o crescimento do tubo do polen de outras espécies.
Este novo fendmeno de alelopatia do pdlen tem sido observado
experimentalmente e em condicbes de campo, mas 0S compostos
responsaveis por essa acao nao foram identificados.

A identificacdo de lactonas sesquiterpénicas partenina e coronopilina
(pagina 17) em poélen de P. hysterophorus sugere que esses compostos podem
ser responsaveis pela alelopatia de pdélen dessas espécies (KANCHAN e
JAYACHANDRA, 1986). Segundo KHOSLA e SOBTI (1986), a partenina afeta
negativamente a germinacado e crescimento de varias plantas de importancia
econdmica na india e também de algumas plantas daninhas. A partenina inibiu
o desenvolvimento radicular e a germinacdo de sementes e a rota de
respiracdo de milho e feijdo. Alguns autores sugerem que a acgéo de lactonas
sesquiterpénicas esta na divisdo celular e ndo na elongacéo da célula. Em
adicdo, tem-se relatado que P. hysterophorus apresenta efeito inibitério no
crescimento de suas préprias sementes. Por outro, lado a partenina e a
coronopilina (paginal7) séo toxicas sobre plantulas e plantas adultas de P.

hysterophorus. Autotoxicidade tem sido relatada para outras espécies de
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Asteraceae como: Helianthus rigidus, Helianthus occidentalis, Helianthus
annuus e Ambrosia cumanensis (GARCIDUENAS e DOMINGUEZ, 1986).
Lactonas sesquiterpénicas originarias de espécies de Artemisia
diminuem o crescimento radicular mas aumentam a rota de respiracdo de
Cucumis sativus (MCCAHON et al., 1973). Um outro estudo sobre a lactona
sesquiterpénica a-santonina, abaixo apresentada, mostrou que esse composto
€ responsavel pela inibicdo da germinacdo de sementes de Sinapis juncea pelo
extrato de trés espécies de Artemisia e eficiente no tratamento das delibitacdes
causadas por nematoides (ADEKENOR et al., 1986; ARANTES, 2007).

a-Santonina

Extratos aquosos e raizes de Ambrosio cumanensis, uma planta daninha
largamente encontrada na zona tropical do México, inibiram o crescimento de
plantas de varias familias. O teste confirmou a presenca de inibidores de
crescimento produzidos pelo metabolismo normal e por decomposi¢do de
residuos organicos de A. cumanensis. Sete lactonas sesquiterpénicas dessa
espécie de planta apresentaram diferentes efeitos de inibicdo na germinacao e
crescimento das plantas estudadas, dependendo da concentracdo e tipo de
substancia usada (ANAYA e AMO, 1986).

Seis lactonas sesquiterpénicas extraidas de Pyrethurum inibiram o
crescimento de raizes da espécie de plantas Chinese cabbage (SASHIDA et
al., 1986). Em outro estudo (DALVI et al., 1986), guaianolideos extraidos de
Cenocephalum conicum e Porella japonica apresentaram atividade inibitéria
sobre a germinacao do crescimento de raizes de arroz. Alantolactona (pagina
7), extraida de Inula sp. e de outras plantas da familia Compositae, causou
inibicdo na germinacdo de sementes, com consequente reducdo no
crescimento de raizes de plantulas, também afetando a rota de respiracdo de
Phaseolus mungo. Isto sugeriu que o efeito da alantolactona (pagina 7) esta
associado a enzimas envolvendo a sintese de novas proteinas e acidos
nucléicos (DALVI et al., 1986).
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Isoalantolactona (pagina 7) foi examinada por esse efeito na germinacao
de nove plantas daninhas comuns no Canad4 e nove importantes culturas de
plantas (PICMAN, 1986). Esse composto diminuiu a rota da germinacao das
plantas daninhas estudadas, mas a germinacéo das culturas néo foi afetada ou
foi estimulada parcialmente (KWON et al., 1986).

Lactonas sesquiterpénicas tais como heliangina, piretrosina e
helianginol, abaixo apresentadas, contendo grupo a-metileno-)lactona,
promovem a formac&o de raizes no hipocotileno de Phaseolus mungo; seus
derivados com grupos metila no anel plactdnico ndo apresentaram nenhum
efeito. Em adicdo, todas as lactonas sesquiterpénicas que promoveram
formacdo de raizes apresentaram interacfes com a cisteina (vide a seguir)
enquanto que aquelas que ndo promoveram a formacdo de raizes néo
interagiram com esse amino&cido. 1ISso mostrou que a interagdo entre 0 grupo
tiol e as lactonas sesquiterpénicas é de fundamental importancia para
promover a formacdo de raizes. Entretanto, alguns autores sugerem que
somente essa reatividade ndo € suficiente para explicar a formacéo de raizes
(PICMAN, 1986).

HG—CH,
0 CH—CH, 0
’ 0G=0 y Q o COOH
HoN—CG—H
H i (:)AC CH,SH
o]
Heliangina Piretrosina Heliaginol Cisteina

MACIAS e colaboradores (1996), desenvolvendo um estudo sistematico
da atividade alelopatica de Helianthus anneus, relataram o isolamento, a
elucidacéo estrutural e ensaios biolégicos de treze lactonas sesquiterpénicas. A
avaliacdo da atividade alelopatica destas lactonas, foi feita aplicando solucdes
de concentracdo variando entre 10“ a 10° M sobre raiz e semente de Lactuca
sativa, Lepidium sativum, Lycopersicon esculentum, Hordeum vulgare e
Triticum sativum. Os guaianolideos Xl e Xl (pagina 22) apresentaram alta
atividade na germinacdo de sementes de L. sativa e pequeno ou nenhum efeito

sobre as raizes. Os guaianolideos Xlll e XIV (pagina 22) apresentaram efeito
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inibitério sobre o crescimento da raiz do alface; o composto XllI inibiu 33% em
uma concentracéo de 10” M e o composto XIV causou efeito inibitério de 25%
em uma concentracdo de 107 M. O composto XV inibiu o crescimento da raiz
de Lycopersicon esculentum (21%) em uma concentracéo de 10 M. A lactona
sesquiterpénica XVI inibiu o crescimento da raiz de Triticum aesterium (22%)
em uma concentracdo de 10® M. Neste estudo concluiu-se que, apesar de
todos os compostos testados possuirem o grupo a-metileno-lactona, foram
verificadas diferentes tipos de atividades alelopéticas. Isso foi atribuido a
presenca de um segundo ou terceiro sitio receptor da alquilacdo como, por
exemplo, a carbonila cetbnica a,f-insaturada de Xlll e de XVI, bem como as
mudancas na conformacao. Esses efeitos influenciaram muito a germinacao e

crescimento das plantas testadas.

[XVI]

Em continuagdo ao estudo sistemético da atividade alelopatica de
diferentes cultivares de Helianthus annus L., MACIAS e colaboradores em 1999
relataram o bioensaio de 13 compostos, sobre a raiz e sementes de Lactuca
sativa, Lepidium sativum, Allium cepa e Horedum vulgare, aplicando solucdes
de concentracdo entre 10 e 10° M. O composto helivipolideo (pagina 23)
apresentou elevada atividade inibitria na germinacdo de L. sativa na
concentracdo de 10° M com inibicdo de até 46%. O composto helivipolideo E
(pagina 23), apresentou efeito inibitério significativo na raiz de L. sativa em
vérias concentragdes (10° M, 41%; 10° M, 22%; 10" M, 33%; 10°® M, 40%; 10’
® M, 26%). Segundo Macias e colaboradores (1999), a conformacdo do
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composto helivipolideo E causou maior atividade alelopatica comparado com o
helivipolideo. Os compostos ndo apresentaram nenhum efeito sobre a
germinacdo de Lepidium sativum; no entanto, percebeu-se um estimulo no
crescimento das raizes. O efeito observado sobre Allium cepa e Hordeum
vulgare, com relacdo aos compostos helivipolideo e helivipolideo E, foi muito
pouco significativo. O efeito mais significativo encontrado para as espécies
dicotiledoneas foi observado pelo composto deidrovomifoliol, apresentado
abaixo, que inibiu a germinacdo de L. sativa em média de 45% nas

concentracdes entre 10* e 10° M.

Helivipolideo Helivipolideo E Deidrovomifoliol

CASTELLANO e colaboradores (2000) avaliaram que o produto natural
deidrozaluzanina C, apresentada abaixo, uma lactona sesquiterpénica obtida
de diferentes plantas da familia Asteraceae, em alguns ensaios biologicos
utilizando, como referéncia interna, o herbicida comercial Logran. Essa
avaliacao foi feita baseada nos efeitos causados na germinacéo e crescimento
de varias espécies dicotiledoneas e monocotiledéneas. A atividade foi avaliada
utilizando solu¢des de concentracdo variando entre 102 e 10® uM. Em muitos
casos 0 deidrozaluzanina C foi mais ativo que o padrdo de referéncia em
concentracéo de 10° uM e sua atividade foi menor em concentracdo de 10% pM.
Esse resultado confirmou que deidrozaluzanina C é um potente regulador de
crescimento de plantas e um bom candidato para desenvolvimento de novos

modelos de herbicidas.

O

Deidrozaluzanina C
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Os efeitos alelopaticos de duas lactonas sesquiterpénicas, costunolideo
e partenolideo, isolados das folhas de Magnolia L. grandiflora, foram avaliados
no trigo (Triticum aesterium), na alface (Lactuca sativum), e na cebola (cepa L.
do Allium).

Os dois compostos inibiram significativamente a germinacdo das
sementes das plantas testadas em uma concentracdo de 500 pg.mL™. As
lactonas apresentaram inibicdo pronunciada no comprimento da raiz em todas
as espécies testadas e que o efeito inibitério era dependente da concentracao.
Pdde-se concluir ainda que o partenolideo é mais eficiente que o custonolideo
tanto na inibicho da germinacdo quanto no crescimento das raizes. Os
resultados incentivam o0 uso destes compostos como modelos para o
desenvolvimento de novos herbicidas (SAMIR e FUMIO, 2007).

o (0]

Costunolideo Partenolideo

Tendo em vista que as lactonas sesquiterpénicas tém sido responsaveis
por efeitos alelopaticos sobre algumas plantas, afetando a germinacdo e o
crescimento de outras espécies, esse capitulo apresenta a sintese de novos
compostos, derivados do Glaucolideo B, uma lactona sesquiterpénica, com
potencial atividade herbicida ou reguladora do crescimento de plantas. Neste
sentido foram planejadas as sinteses dos derivados, apresentados na Figura
1.15 (pagina 60) para serem submetidos a ensaios biolégicos de atividades
herbicida e/ou reguladora do crescimento de plantas. O Glaucolideo B também
foi submetido aos ensaios de atividade. O procedimento experimental e a
discusséo dessas sinteses encontram-se, respectivamente, nos itens 2 e 3 do

capitulo 1. Os resultados dos testes bioldgicos séo apresentados no capitulo 3.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Generalidades metodologicas

Os solventes para as reagbfes e para as separagdes
cromatograficas foram purificados e secados de acordo com o0s procedimentos
descritos por PERRIN e ARMAREGO (1988).

As fases organicas foram concentradas sob presséao reduzida, utilizando
evaporador rotatorio.

Para cromatografia em camada delgada (CCD) analitica, foram
preparadas placas de silica (silica-gel 60 G-F254 com indicador de
fluorescéncia) com 0,25 pum de espessura, por meio de uma mistura na
proporcao de 1:2 de silica/agua. Foram utilizadas também placas de silica gel

Camlab-Polygram SILK/UV254, com 0,25 pm de espessura e indicador de
fluorescéncia UVogy4- As separagbes cromatograficas em coluna foram

realizadas mediante a utilizacdo de silica-gel 60 (70-230 mesh-ASTM, Merck),
como fase estacionaria.

As placas de CCD foram reveladas com solugdo alcodlica de &cido
fosfomolibdico (12g de 2H3P0,4.20M003.48H,0/250 mL de etanol), solucéo
aguosa de permanganato de potassio (3 g de KMnQOy,, 20 g de K,COg3, 5 mL de
NaOH 5%, 300 mL de agua), ou solucdo alcodlica de 2,4-dinitrofenilidrazina
(2g de 2,4-dinitrofnilidrazina, 100 mL de metanol, 4 mL de H,SO,4 concentrado),

apos terem sido observadas sob lampadas ultravioleta (A = 254 nm).
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Nas purificacdes por recristalizacédo, utilizou-se o método de pares de
solventes, descrito por GONCALVES et al. (1988). Neste método o composto é
dissolvido em um solvente, a frio. Adiciona-se, a seguir, a quente, um outro
solvente no qual o composto seja muito solavel. A mistura é resfriada até a
recristalizacao e, por filtracdo ou decantacédo, separam-se 0s cristais da agua-
mae.

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelhos MQAPF-
301 e Kofler R Winkel Sottingen, modelo 17717 e foram corrigidas.

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos por meio de pastilhas
de KBr contendo 1% (m/m) do composto, com filme ou solucéo de cloroférmio
em placa de NaCl, em espectrofotometro Perkin Elmer FTIR 1000, modelo
Paragon 1000 (Departamento de Quimica - UFV).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
de 'H, 60, 220 e 400 MHz) e de carbono 13 (RMN de **C, 100 MHz) foram
registrados em espectrometro BRUKER AVANCE DRX 400 e DPX 200
(Departamento de Quimica, ICEx-UFMG) e Perkin Elmer R34 ou em aparelho
BRUKER WM 400, na Universidade de Reading (Inglaterra). Foram utilizados o
cloroférmio deuterado (CDCI3) e o benzeno deuterado (CsDs) como solventes e
o tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno de referéncia (0 = 0). As
constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrometro V.G.
Analytical ZAB-IF, operando a 70 eV.
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2.2. Obtencéo do Glaucolideo B

2.3. Coleta da espécie vegetal

A planta Vernonia fruticulosa Mart. foi coletada proximo a Termépolis,
Minas Gerais, em janeiro de 1997. A planta foi identificada pelo professor
Hermogenes de Freitas Leitdo Filho, Departamento de Morfologia e Sistematica
de Vegetais, Instituto de Biologia, Universidade Estadual de Campinas, S.P.. A

exsicata (N2 101) encontra-se depositada no herbario do mesmo instituto.

2.4. Extracao e isolamento

A parte aérea seca e pulverizada da planta (5 Kg) foi extraida com 7 L
de hexano/acetato de etila (4:1, v/v) obtendo-se 200 g de um residuo, apos a
remocao do solvente. Esse residuo foi dissolvido em 1L de metanol/agua (9:1),
extraido com cloroformio (1,2 L) e concentrado no evaporador rotatorio,
obtendo-se 30 g de um residuo contendo o Glaucolideo B. Esse material foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando como solvente
hexano/acetato de etila (1:1) (7L) como eluente, obtendo-se 12 g do composto
puro (ALARCON et al., 1990).
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Dados fisicos do Glaucolideo B
Tf =130-131 °C, CCD: R¢= 0,4 (Eter etilico/hexano 5:1).

IV (Vmax, €M™, KBr): 2939; 1774; 1741; 1718; 1560; 1459; 1375; 1230; 1168;
1103; 1032; 958; 828; 609.

RMN de H (CDCls, 400 MHz, a -13 °C), J: 2,27 (ddd, Joq27~17,40 Hz;
Joas=4,60 Hz, J203,=2,90 Hz, H-20); 2,96 (ddd, Jo520=17,40 Hz, Jop35 =12,70
Hz, Jo53,~4,90 Hz, H-28); 2,60 (ddd, Jap3,~17,80 Hz, Jag2~12,70 Hz,
Jap24=4,60 Hz, H-3p); 1,62-1,67 (m, H-3a ); 2,83 (d, J56=9,60 Hz, H-5); 4,89
(d, J55=9,60 Hz, H-6); 4,69 (d, Js0,=8,60 Hz, H-8); 2,76 (dd, Joqs=8,60 Hz,
Joaos=16,20 Hz, H-90); 2,25 (d, Joges=16,20 Hz, H-9/); 4,84 (d, J13a13=12,70
Hz, H-13a); 4,91 (d, Ji3.13a=12,70 Hz, H-13b); 1,54 (s, H-14 ); 1,65 (s, H-15);
2,11 (s, O-COCHs); 2,12 (s, O-COCHz); 2,16 (s, O-COCHj).

RMN de *3C (CDCls, 100 MHz, a -13 °C), &: 206,81 (C-1); 32,53 (C-2); 31,28
(C-3); 61,44 (C-4); 58,37 (C-5); 80,59 (C-6); 162,86 (C-7); 63,81 (C-8); 39,80
(C-9); 84,33 (C-10); 124,62 (C-11); 169,81 (C-12); 54,88 (C-13); 18,66 (C-14);
20,31 (C-15); 170,95 (C=0); 170,32 (C=0); 170,16 (C=0); 22,25 (O-COCHs),
20,99 (O-COCHj3), 20,99 (O-COCHs).

RMN de 'H (Ce¢Ds, 400 MHz, a 77 °C), J : 1,92 (dl, H-2a); 2,39 (ddd,
J2824=16,80 Hz, J537~11,60 Hz, Jo53,~4,80 Hz, H-20); 2,16 (tl, H-30); 1,47
(sinal largo, H-3a); 2,24 (d, J56=9,60 Hz, H-5); 4,67 (dt, Js5=9,60 Hz,
J6,13a=J6,130=1,20 Hz, H-6); 4,83 (dd, Jg9,=7,60 Hz, Jg95~1,60 Hz, H-8); 2,46
(dd, Jgg,8=7,60 Hz, Jg4,95~16,00 Hz, H-90); 1,92 (dl, J9g9,~16,00 Hz, H-9/5); 4,80
(dd, J13213p=12,80 Hz, J1326=1,20 Hz, H-13a); 4,91 (dd, Ji3p13.=12,80 Hz,
J13p,6=1,20 Hz, H-13b); 1,47 (s, H-14); 1,47 (s, H-15); 1,60 (s, O-COCHj3); 1,63
(s, O-COCHz3); 1,74 (s, O-COCHs).
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RMN de *3C (C¢Ds, 100 MHz, a 77 °C), J: 206,86 (C-1); 33,23 (C-2); 32,46
(C-3); 60,98 (C-4); 59,12 (C-5); 81,17 (C-6); 162,28 (C-7); 64,16 (C-8); 41,45
(C-9); 84,72 (C-10); 126,16 (C-11); 162,29 (C-12); 55,65 (C-13); 18,91 (C-14);
19,74 (C-15); 170,73 (C=0); 169,72 (C=0); 169,66 (C=0); 21,75 (O-COCH3);
20,51 (O-COCHs); 20,31 (O-COCHs).

Andlise elementar: Observado: C:57,55%; H:5,97% e 0:36,48%.
Calculado: C:57,53%: H:5,98% e 0:36,49%.
2.5. Procedimentos sintéticos

2.5.1. Hidrogenacao do Glaucolideo B

/‘E:-CH3
09 Q Hy
; ~_.O-C-CH; —

Pd/C 10%

I
O-C-CHj3

[1] (2]

Em um baldo de fundo redondo bitubulado (50 mL), sob atmosfera de
hidrogénio e agitacdo magnética, foram adicionados acetato de etila destilado
(10 mL), Glaucolideo B [1] (1,1 g, 2,5 mmol) e Pd/C 10% (14 mg, 0,13 mmol).
O meio reacional foi deixado a temperatura ambiente por seis horas, quando
todo material de partida foi consumido, conforme indicado pela analise por
cromatografia em camada delgada. A mistura reagente foi filtrada, o filtrado foi
secado com MgSO, anidro e concentrada em evaporador rotatério, obtendo-se
um 6leo amarelo claro. O produto resultante (980 mg) foi submetido a
cromatografia em coluna de silica-gel (Cloroférmio/Eter dietilico 5:1), levando a
obtencdo do composto 2, (cristais claros, 700 mg, 1,84 mmol, 74%), e do
composto 3 (cristais claros, 240 mg, 0,63 mmol, 25%). O composto 2 foi
recristalizado em éter dietilico e o composto 3 recristalizado em éter dietilico e
hexano (2:1).
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Dados fisicos para o composto 2

Tf = 145-147 °C, CCD: R = 0,5 (Cloroférmio/Eter etilico 5:1).

IV (Vmax, cm™, KBr) : 2935; 1771; 1736; 1710; 1655; 1560; 1458; 1375; 1302;
1245; 1218; 1110; 1010; 915; 887; 832; 754; 611.

RMN de ‘H (CDCls, 400 MHz, a -13 °C), J: 2,28 (m, H-2a); 2,95 (ddd,
J2p24=17,00 Hz, Jo535712,80 Hz, Jo53,~4,80 Hz, H-28); 2,60 (ddd, Ja33,=17,20
Hz, J332~12,80 Hz, Jap2,=4,60 Hz, H-33); 1,61-1,64 (m, H-3a); 2,75
(d, J56=9,60 Hz, H-5); 4,78 (d, J55=9,60 Hz, Jscrz1s = 1,50 Hz, H-6); 4,67
(d, Js.0,~8,60 Hz, H-8); 2,78 (dd, Joss=8,60 Hz, Joqes~16,50 Hz, H-9a); 2,28
(d, Jopes=16,50 Hz, H-98); 1,54 (s, H-14 ); 1,64 (s, H-15); 2,10 (s, O-COCHa);
2,13 (s, 0-COCHs); 1,98 (d, Jcrz.1s6 = 1,50 Hz, H-13).

RMN de C (CDCls, 100 MHz, a -13 °C), J: 206,97 (C=0); 173,27 (C=0,
O-COCHjz); 170,06 (C=0, O-COCHg); 169,78 (C-12); 157,36 (C-7); 126,32
(C-11); 84,37 (C-10); 80,35 (C-6); 63,89 (C-8); 61,15 (C-4); 58,90 (C-5); 39,33
(C-9); 32,48 (C-2); 31,34 (C-3); 22,18 (O-COCHs3); 20,95 (O-COCHs3); 20,16
(C-15); 18,70 (C-14); 9,37 (C-13).

EM, m/z (%): 380 (M*, Ca1H26010, 100); 320 (47); 260 (73); 245 (25); 191 (15);
135 (10); 91 (18); 55 (80).

Andlise elementar: Observado: C:59, 97%:; H: 6,39% e O: 33,68%.
Calculado: C:59, 99%:; H: 6,36% e O: 33,65%.

Dados fisicos para o composto 3
Tf = 198-201 °C, CCD: Rf = 0,19 (Cloroférmio/Eter etilico 5:1).

IV (Umax, €M™, KBr) : 2943; 1769; 1738; 1720; 1459; 1374; 1342; 1248; 1190;
1107; 1072; 1031; 971, 897; 857; 811, 737; 605.
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RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz, a -13 °C), conformero A: J : 5,60
(t, Jg.0a=Js0o=8,60 Hz, H-8): 4,31 (dd, Js5=7,90 Hz, Js+=6,40 Hz, H-6); 3,40
(d, Js6=7,90 Hz, H-5); 2,80 (dq, J117=8,80 Hz, Ji1cra1s= 7,24 Hz, H-11); 2,60
(dd, J71,=8,80 Hz e J76=6,40 Hz, H-7); 2,35 (m, H-9a); 2,15 (m, H-9b);
2,15-2,50 (m, H-2a 2b, H-3a 3b); 1,22 (d, Jcrs1s11=7,24 Hz, CH3-13); 1,48
(s, H-14); 1,62 (s, H-15); 2,01 (s, O-COCHsa); 2,02 (s, O-COCHg).

RMN de *H (CDCls, 400 MHz, a -13 °C), conformero B: J: 5,39 (dd, Jg 7:=4,20
Hz, Jg 9=9,00 Hz, H-8): 4,38 (dd, Js 5=7,90 Hz, Js »=6,40 Hz, H-6"); 3,05
(ddd, J711=8,60 Hz e J7 ¢=6,40, J; g=4,20 Hz, H-7'): 2,85 (d, Js ¢=7,90, H-
5%: 2,75-2,90 (m, H-11°); 2,00-2,50 e 3,10-3,20 (m, H-2a_2b, H-3a 3b, H-9a,
9b); 1,38 (d, Jcna-1311-=7,48 Hz, CH3-13'); 1,54 (s, H-14"); 1,75 (s, H-157); 2,08
(s, 0-COCH3): 2,12 (s, O-COCHj):.

RMN de *3C (CDCl; 100 MHz, a -13 °C), para os dois conformeros: & 209,14
(C-1, A) e 203,69 (C-1, A'); 177,54 (C=0, O-COCHa, A) e 176,54 (C=O,  O-
COCHg3, A"); 170,40 (C=0, O-COCHg, A) e 170,36 (C=0, O-COCHg, A); 169,53
(C-12, A) e 169,36 (C-12, A"): 83,57 (C-10, A) e 83,44 (C-10, A"); 80,42 (C-6, A)
e 79,00 (C-6, A); 67,63 (C-8, A) e 63,35 (C-8, A"); 60,71 (C-4, A) e 60,45 (C-4,
A); 60,01 (C-5, A) e 58,85 (C-5, A): 47,38 (C-11, A) e 44,10  (C-11, A):;
40,04 (C-7, A) e 38,69 (C-7, A); 37,53 (C-9, A) e 36,82 (C-9, A"): 36,22 (C-3, A)
e 35,56 (C-3, A"): 34,39 (C-2, A) e 32,94 (C-2, A'); 29,70 (O-COCHs, A) e 24,58
(O-COCHs, A'); 21,13 (O-COCHs, A) e 21,02 (O-COCHs, A"): 18,16(C-15, A) e
17,80 (C-15, A); 16,64(C-14, A) e 15,27 (C-14, A); 11,91(CHs-13, A) e 9,64
(CH3-13, A).

Andlise elementar: Observado: C:59,65%: H: 6,85% e O: 33,50%.
Calculado: C:59,68%: H: 6,85% e O: 33,47%.
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2.5.2. Hidrdlise do composto 3

C—CH,
0 g i

H .O—C—CHjs

> CF3COOH

H H20
CHs
(@]
[3] [4]

Em um baldo de fundo redondo foram colocados 300 mg de 3 (0,78
mmol), 6 mL de &cido trifluoroécetico e 0,5 mL de H,O. A mistura reagente foi
deixada sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente, por uma hora. Apés
decorrido esse tempo, a mistura foi concentrada em evaporador rotatério,
observando-se a formacao de um sélido escuro. Ao sélido foi adicionado éter
dietilico (20 mL) e solugcdo aquosa saturada de NaHCO; (20 mL). Apéds a
separacdo das fases, a fase aquosa foi extraida com éter dietilico (5x20 mL).
A fase organica reunida foi extraida com solucdo saturada de NaCl (20 mL),
secada com MgSO, anidro e concentrada sob presséo reduzida. O produto
formado foi submetido a cromatografia em coluna de silica-gel (Eter etilico/
diclorometano 10:1), levando a obtencdo do composto 4, (cristais amarelos,
211 mg, 0,53 mmol, 68%).

Dados fisicos para o composto 4

Tf = 158-160 °C, CCD: R= 0,17 (Eter etilico/DCM 10:1).

IV (vmax, €M™, KBr): 3546; 3418; 2998; 2929; 1754; 1709; 1560; 1459; 1375;
1259; 1159; 1065; 863; 611.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, a 27 °C), & 5,14 (ddd, Jg0,=6,40 Hz, Jg7=10,00
Hz, Js9.=14,80 Hz, H-8); 4,53 (dd, Js7=4,40 Hz, Js5=10,80 Hz, H-6); 4,37
(sl, OH); 4,25 (d, J56=10,80 Hz, H-5); 3,04 (ddd, J;6=4,40 Hz, J71:=7,20 Hz,
J78=10,00 Hz, H-7); 2,85 (quinteto, Ji1cHz13=7,00 Hz, H-11); 2,67
(dd, Jop,9a=14,80 Hz, Jgy,5=6,40 Hz, H-9b); 2,65 (sl, OH); 2,45 (m, H-2b); 2,33
(dd, J3a3b=12,70 Hz, J3,2,=8,80 Hz, H-3a); 2,10 (m, H-9a, H-3b);
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2,06 (O-COCHjz); 2,01 (O-COCHs); 1,94 (dd, Jza2=13,60 Hz, J»a3.=8,80 Hz,
H-2a); 1,08 (d, Jcna1311=7,20 Hz, CH3-13); 1,66 (CHz- 15); 1,46 (CHz-14).

RMN de **C (CDCls 100 MHz, a 27 °C), & 206,83 (C=0); 177,40 (C=0,
O-COCHjs); 171,60 (C=0, O-COCHa); 169,62 (C-12); 87,29 (C-4); 87,04 (C-10);
83,00 (C-6); 70,90 (C-5); 70,10 (C-8); 45,69 (C-7); 40,57 (C-9); 39,53 (C-11);
34,62 (C-2); 34,13 (C-3); 22,42 (O-COCHz3); 21,90 (O-COCHa); 21,04 (C-15);
16,55 (C-14); 8,96 (C-13).

Andlise elementar: Observado: C:57,00%; H:7,02% e 0:35,94%.
Calculado: C:56,99%: H:7,05% e 0:35,96%.

2.5.3. Hidrélise do composto 2

[2 [5]

Em um baldo de fundo redondo foram colocados 300 mg de 2 (0,78
mmol), 5 mL de acido trifluoroacetico e 0,5 mL de H,O. A mistura reagente foi
deixada sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 15 minutos.
Apods decorrido esse tempo, a mistura foi concentrada em evaporador rotatorio,
observando-se a formacao de um 6leo amarelo. Ao 6leo foram adicionados éter
dietilico (20 mL) e solucdo aquosa saturada de NaHCOj3; (20 mL). Apos a
separacédo das fases, a fase aquosa foi extraida com éter dietilico (5x20 mL). A
fase orgénica reunida foi extraida com solucdo saturada de NaCl (20 mL),
secada com MgSO, anidro e concentrada sob pressdo reduzida, o que
resultou em um o6leo marrom. Esse oOleo foi submetido a cromatografia em
coluna de silica-gel (Eter etilico/Diclorometano 10:1), levando & obtencio do
composto 5, (cristais claros, 230 mg, 0,59 mmol, 76%) .
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Dados fisicos para o composto 5

Tf = 147-149 °C, CCD: R= 0,33 (Eter etilico/DCM 10:1).

IV (vmax, cM™, KBr): 3448; 2929; 1740; 1655; 1560; 1458; 1375; 1244; 1112;
1075; 998; 809; 611.

RMN de *H (CDCls, 400 MHz, a 27 °C), & 5,85 (sl, H-8); 5,01 (dq, Js cHs-13=2,00
Hz, J55=9,60 Hz, H-6); 3,51(sl, OH); 3,66 (d, J56=9,60 Hz, H-5); 3,48 (sl, OH);
2,62 (dd, Jop,0a=15,20 Hz, Jops=4,00 Hz, H-9b); 2,10-2,25 (m, H-2a, 2b, H-3a,
3b, H-9a); 2.09 (O-COCHz3); 2,09 (O-COCHa), 1,92 (d, Jchs.136=2,00 Hz, H-13);
1,64 (H-15); 1,50 (H-14).

RMN de C (CDCl; 100 MHz, a 27 °C), d 209,61 (C=0O); 173,16 (C=O,
0-COCHa); 171,50 (C=0, O-COCHg); 169,62 (C-12); 162,47 (C-7); 87,15 (C-4);
86,55 (C-10); 83,70 (C-6); 76,35 (C-5); 68,82 (C-8); 34,83 (C-2); 33,90 (C-3);
22,25 (O-COCHj3); 22,25 (O-COCHs); 21,90 (C-15); 20,46 (C-14); 9,87 (C-13).

Andlise elementar: Observado: C:57,30%; H:6,60% e 0:36,17%.
Calculado: C:57,28%; H:6,58% e 0:36,14%.

2.5.4. Hidrélise do Glaucolideo B

(0]
Il

CFsCOOH

Em um baldo de fundo redondo foram colocados 300 mg de 1 (0,68
mmol), 5 mL de acido trifluoroacetico e 0,5 mL de H,O. A mistura reagente foi
deixada sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 30 minutos. Apos decorrido
esse tempo, a mistura foi concentrada em evaporador rotatdrio, observando-se
um residuo branco. A esse residuo foram adicionados éter dietilico (20 mL) e

solucéo saturada de NaHCO3;. As duas fases foram separadas e a fase aquosa
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extraida com éter dietilico (5x20 mL). A fase organica reunida foi lavada com
solugcéao saturada de NaCl (20 mL), secada com MgSQO, anidro e concentrada
sob pressédo reduzida, levando a obtencdo de um 6leo amarelo. Esse 6leo foi
submetido & cromatografia em coluna de silica-gel (Eter etilico/Diclorometano
10:1), o que resultou na obtencdo do composto 6 como um solido branco (200
mg, 0,44 mmol, 65%)

Dados fisicos para o composto 6

Tf = 136-138 °C, CCD: R= 0,37 (Eter etilico/DCM 10:1).

IV (Vmax, cm™, KBr) : 3448; 2928; 1749; 1655; 1459; 1370; 1245; 1076; 1028;
879; 810; 709; 611.

RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz, a 27 °C), & 5,90 (s, H-8); 5,10 (d, Js5=9,20 Hz,
H-6); 4,75 (d, J13a13,=12,80 Hz, H-13a); 4,91 (d, J13p,13a=12,80 Hz, H-13b); 4,40
(I, OH); 3,56 (d, J56=9,20 Hz, H-5); 3,27 (sl, OH); 2,58 (dd, Jop,0a=15,60 Hz,
Job,s=3,60 Hz, H-9b); 2,10-2,25 (m, H-2a, 2b, H-3a, 3b, H-9a); 2.09 (O-COCHy);
2,06 (O-COCHs); 2,04 (O-COCHs); 1,62 (H-15); 1,50 (H-14).

RMN de C (CDCl; 100 MHz, a 27 °C), d 206,92 (C=0); 171,60 (C=0,
O-COCH3); 171,06 (C=0, O-COCHg); 170,30 (O-COCH3); 169,75 (C-12);
168,54 (C-7); 123,20 (C-11); 86,98 (C-4); 86,59 (C-10); 82,03(C-6); 76,18 (C-
5); 68,49 (C-8); 55,81 (C-13); 41,73 (C-9); 34,70 (C-2); 33,93 (C-3); 22,22 (O-
COCHa); 21,97 (O-COCHj3); 20,93 (O-COCHs); 20,62 (C-15); 17,56 (C-14).

Andlise elementar: Observado: C:55,30%; H:6,17% e 0:38,55%.
Calculado: C:55,26%; H:6,18% e 0:38,56%.
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2.5.5. Desoxigenacao do composto 2

Nal
(CH3)3SiCl

Em um baldo bitubulado de fundo redondo (25 mL), foram adicionados
THF seco (8 mL), iodeto de sodio (232 mg, 1,56 mmol), o composto 2 (300 mg,
0,78 mmol) dissolvido em THF seco (2 mL) e em seguida o cloreto de
trimetilsilila (1,56 mmol, 0,2 mL), mantidos sob agitacdo magnética e atmosfera
de nitrogénio. A reacao foi mantida sob agitacao por trés horas. Decorrido este
periodo adicionou-se Na,S;03 5 mol/L (7 mL), e a mistura foi parcialmente
concentrada em evaporador rotatorio. Em seguida procedeu-se a extracdo com
éter etilico (5 x 20 mL). A fase organica reunida foi extraida com solugéo
saturada de NaCl (30 mL), secada com MgSQO, anidro e concentrada, obtendo-
se um Oleo amarelo. O produto resultante foi cromatografado em coluna de
silica (éter etilico/hexano 2:1), levando a obtencdo do composto 7 com 26% de
rendimento (0,20 mmaol).

Dados fisicos para o composto 7

IV (Vmax, €M™, NaCl) : 3080, 2990, 2920, 1750, 1712, 1650, 1565, 1450, 1370,
1300, 1240, 1220, 1110, 915, 885, 830, 750, 610.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, a 27 °C), J: 4,76 (dI, J=9,60 Hz, H-5 e H-8); 4,60
(d, Jss = 8,40 Hz, H-6); 1,70-2,50 (m, H-2a, 2b, 3a, 3b, 9a e 9b); 2,08
(O-COCHs); 2,07 (O-COCHs) 1,94 (CH3-13); 1,63 (CHs-15); 1,60 (CHs-14).
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RMN de **C (CDCls 100 MHz, a 27 °C), & 207,30 (C=0); 171,23 (C=0,
O-COCHjs); 170,90 (C=0, O-COCHz); 169,20 (C-12); 154,72 (C-7); 127,90 (C-
11); 84,70 (C-10); 76,50 (C-6); 65,13 (C-8); 137,31 (C-4); 123,74 (C-5); 39,00
(C-9); 30,10 (C-2); 33,20 (C-3); 21,40 (O-COCHs); 20,90 (O-COCHs); 8,90 (C-
15); 18,54 (C-14); 9,62 (C-13).

Andlise elementar: Observado: C:62, 58%: H: 6,68% e O: 30,60%.
Calculado: C:62,63; H: 6,64% e O: 30,73%.

2.5.6. Tentativa de acetilagdo do composto 4

[ O]

Em um baldo de fundo redondo (25 mL), foram adicionados o composto
4 (300 mg, 0,75 mmol), anidrido acético (0,5 mL) e piridina (2 mL). Deixou-se a
mistura reagente sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 18
horas. ApoOs decorrido este tempo, colocou-se 0 meio reagente em banho de
gelo e, lentamente, foram adicionados 5 mL de agua destilada. Em seguida
procedeu-se a extracdo com éter etilico (5x20 mL). A fase orgéanica reunida foi
lavada com solucéo saturada de NaCl (20 mL), secada com MgSO, anidrido e
concentrada em evaporador rotatério, resultando um solido escuro. O produto
resultante foi submetido a cromatografia em coluna de silica-gel (éter
etilico/hexano 5:1), levando a obtencdo de um 6leo constituido de uma mistura

complexa de produtos (6leo, 228 mg), conforme analise por CCD.
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2.5.7. Tentativa de acetilacdo do composto 5

Piridina
Ac,0 5

[5] [8]

Em um baldo de fundo redondo (25 mL), foram adicionados o composto
5 (300 mg, 0,75 mmol), anidrido acético (0,5 mL) e piridina (2 mL). Deixou-se a
mistura reagente sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 15
horas. ApoOs decorrido este tempo, colocou-se 0 meio reagente em banho de
gelo e, lentamente, foram adicionados 5 mL de agua destilada. Em seguida
procedeu-se a extracdo com éter etilico (5x20 mL). A fase orgéanica reunida foi
lavada com solucéo saturada de NaCl (30 mL), secada com MgSO, anidrido e
concentrada em evaporador rotatorio, obtendo-se um 6leo amarelo. O produto
resultante foi submetido a cromatografia em coluna de silica-gel (éter
etilico/hexano 5:1), levando a obtencdo de um 6leo constituido de uma mistura

de produtos (6leo, 267 mg), conforme analise por CCD.

2.5.8. Tentativa de acetilagdo do composto 6

Piridina

ACzo ;

Em um baldo de fundo redondo (25 mL), foram adicionados o composto
6 (300 mg, 0,66 mmol), anidrido acético (0,5 mL) e piridina (2 mL). Deixou-se a
mistura reagente sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 12
horas. Apos decorrido este tempo, colocou-se 0 meio reagente em banho de
gelo e, lentamente, foram adicionados 5 mL de agua destilada. Em seguida

procedeu-se a extracdo com éter etilico (5x20 mL). A fase organica reunida foi
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lavada com solucéo saturada de NaCl (20 mL), secada com MgSO, anidrido e
concentrada em evaporador rotatorio, obtendo-se um 6leo amarelo. O produto
resultante foi submetido a cromatografia em coluna de silica-gel (éter
etilico/hexano 5:1), levando a obtencdo de um 6leo amarelo constituido de uma

mistura de produtos (6leo, 285 mg), conforme analise por CCD.

2.5.9. Tentativa de hidrélise acida do Glaucolideo B

(1] [10]

Uma solucdo de 300 mg de 1 (0,68 mmol) em 10 mL de metanol e HCI
(0,2 mL), foi deixada, sob agitacdo, a temperatura ambiente por 15 horas,
guando todo material de partida foi consumido, conforme indicado por CCD de
silica. O excesso de metanol e acido cloridrico foi retirado no evaporador
rotatério, obtendo-se um 6leo amarelo. O produto resultante, foi submetido a
cromatografia em coluna de silica-gel (Eter/DCM 10:1), levando a obtenc&o de
um oleo constituido de mistura complexa de produtos (6leo, 141 mg), conforme
analise por CCD.

2.5.10. Tentativa de desoxigenacao do Glaucolideo B

Nal
(CH3)3SiCl ; /<

[1] [12]
Em um balédo bitubulado de fundo redondo (50 mL), foram adicionados
THF seco (10 mL), iodeto de sédio (140 mg, 0,94 mmol), o composto 1 (200
mg, 0,47 mmol) dissolvido em THF seco (2 mL) e, em seguida, o cloreto de
trimetilsilila (0,94 mmol, 0,125 mL), mantidos sob agitacdo magnética e
atmosfera de nitrogénio. A reacéo foi mantida sob agitagcdo por duas horas.
Decorrido este periodo adicionou-se Na,S,03 5 mol/L (5 mL), e a mistura foi
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parcialmente concentrada em evaporador rotatorio. Em seguida procedeu-se a
extracdo com éter etilico (4 x 20 mL). A fase organica reunida foi extraida com
solugéo saturada de NaCl (20 mL), secada com MgSO, anidro e concentrada,
obtendo-se um Oleo amarelo. O produto resultante foi submetido a
cromatografia em coluna de silica-gel (Eter etilico/hexano 2:1), levando a
obtencdo de uma fragdo oleosa (Oleo, 82,5 mg) constituida por mistura
complexa, conforme analise por CCD.

2.5.11.Tentativa de desoxigenag¢ao do composto 3

Em um balédo bitubulado de fundo redondo (50 mL), foram adicionados
THF seco (10 mL), iodeto de sédio (232 mg, 1,56 mmol), o composto 3
(300 mg, 0,78 mmol) dissolvido em THF seco (3 mL) e, em seguida, o cloreto
de trimetilsilila (1,56 mmol, 0,2 mL), em atmosfera de nitrogénio. A reagao foi
mantida sob agitacdo magnética por 1 hora. Decorrido este periodo, adicionou-
se NazS;03 5 mol/L (5 mL), e a mistura foi parcialmente concentrada em
evaporador rotatorio. Em seguida procedeu-se a extracdo com éter etilico (5 x
20 mL). A fase organica reunida foi extraida com solucédo saturada de NacCl (10
mL), secada com MgSO, anidro e concentrada, obtendo-se um 6leo amarelo.
O produto resultante foi submetido a cromatografia em coluna de silica-gel
(hexano/éter etilico 1:1), levando a obtencdo de um 6leo constituido de

mistura complexa de produtos (6leo, 194 mg) , conforme analise por CCD.
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2.5.12. Obtencéo da conformacao de menor energiapa ral.

Usando um conjunto de parametros PM3 do programa MOPAC (1993)
foi possivel otimizar a geometria do glaucolideo B. Para isso a estrutura de raio
X do glaucolideo A foi utilizada como referéncia inicial, trocando somente o
grupo R de OCOR R= (CH3) C=CH; em C-8 por R=CHj3; para gerar o
glaucolideo B. A estrutura do glaucolideo A foi obtida do banco de dados de
estruturas de Cambridge (CSD) no Centro de dados de cristalografia de
Cambridge (CCDC).

Glaucolideo A Glaucolideo B
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Identificagéo do Glaucolideo B

A primeira etapa desse trabalho envolveu a determinacdo estrutural
inequivoca do Glaucolideo B [1] uma lactona sesquiterpénica, isolada da parte
aérea da planta Vernonia fruticulosa.

Os estudos para identificacdo inequivoca do Glaucolideo B [1]
envolveram analise espectroscopicas no infravermelho (IV) e ressonancia
magnética nuclear (RMN).

O espectro no infravermelho de 1 (Figura 1.2, pagina 43) apresentou,
como absor¢cbes mais caracteristicas, aquelas devidas a grupos carbonilicos
entre 1718 e 1774 cm™. A banda em 1774 cm™ é caracteristica de estiramento
de carbonila conjugada de y-lactona. A absorcdo em 1741 cm™ é devida aos
estiramentos das carbonilas de éster. Em 1718 cm™ foi observada a banda
referente a estiramento de carbonila cetonica.

Os dados de RMN de 'H descritos por PADOLINA e colaboradores
(1974) para o Glaucolideo B ndo foram de boa resolugdo, uma vez que foram
baseados principalmente em espectros unidimensionais de 80 MHz e, desse
modo, 0s sinais de muitos grupos apareceram alargados e superpostos.
Através do uso de técnicas bidimensionais (COSY, NOESY, HMQC) e da
variacdo da temperatura de obtencdo do espectro foi possivel, neste trabalho,
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atribuir inequivocamente todos os sinais de hidrogénios e carbonos, conforme

apresentados nas Tabelas 1.1 e 1.2 (paginas 54 e 59).

60+
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Figura 1.2 - Espectro no infravermelho (KBr) do Glaucolideo B.

As Figuras 1.3, 1.4, 1.5, 1.6 e 1.7 (paginas 44, 46, 48, 49 e 50)
apresentam os espectros de RMN de *H em CDCl; (27 °C a -43 °C) e CgDs
(27 °C e 77 °C) do Glaucolideo B.

O espectro em uma dimens&o de RMN de *H (Figura 1.3, pagina 44) foi
obtido inicialmente em CDCl; a 27 °C. Nesta temperatura, o espectro
apresentou trés sinais bem resolvidos entre 04,80 - 4,95 e ressonancias mal
resolvidas em 04,75 e entre 02,22 - 3,00. Essa ma resolucdo no espectro foi
devida a existéncia de varios conformeros em equilibrio por causa da
flexibilidade do anel de dez membros da molécula. Desse modo, decidiu-se
obter espectros variando-se a temperatura de 27 °C a -43 °C, com intervalos de
10 °C (Figura 1.7, pagina 50).
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Figura 1.3 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do Glaucolideo B, em
27 °C.

Para o espectro de RMN de *H, em CDCls, a resolugéo, como esperado,
variou com a temperatura, e o melhor resultado foi obtido a -13 °C (pagina 46).
Nesta temperatura, foi observado um par de dupletos largos (J=12,70 Hz) em
04,84 e 04,91, que foram atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-13. Um
sistema AB similar foi observado em varios germacranolideos tendo um grupo
acetato alilico na posicdo 13 (BORKOSKY et al.,, 1997). Na temperatura de
27 °C esses sinais apareceram respectivamente como um par de dupletos
duplos em 04,82 (dd, J13213,=12,70 Hz, J132,6=1,00 Hz, H-13a) e em O 4,92
(dd, Ji3b13a=12,70 Hz, J13,6=1,00 Hz, H-13b). O acoplamento de 1,00 Hz é
devido ao acoplamento homoalilico entre os hidrogénios H-13 e o hidrogénio H-
6. Esses dados apresentados estao diferentes da literatura (Tabela 1.1, pagina
54), uma vez que esta mostrou H-13a e H-13b como simpleto alargado entre o
4,70-4,92 (PADOLINA et al., 1974). Exceto em -43 °C, em todas outras
temperaturas, o acoplamento geminal entre H-13a e H-13b foi claramente

observado.
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O dupleto em 9 4,89 (J=9,60 Hz), que aparece no espectro de RMN
de 'H de 1 (pagina 46), foi atribuido ao sinal de H-6. Este sinal mostrou
acoplamento com o hidrogénio H-5, cuja magnitude é consistente com o angulo
diedro de aproximadamente 180°, como apresentado na Figura 1.8 (pagina 51).
O H-5 forneceu o dupleto em 9 2,83 (J=9,60 Hz), atribuido inicialmente pela
analise do valor da constante de acoplamento e confirmado pelo mapa de
contornos COSY 'H-'H (Figura 1.9, pagina 51).

Como pode ser observado na Figura 1.7 (pagina 50), em temperatura
igual ou abaixo de -23 °C os sinais devidos a H-6 (J4,89), H-13a (J4,84) e H-
13b (0 4,91) foram mais complexos. Em -13 °C e -3 °C, o sinal do H-6 é
parcialmente superposto com uma linha do sinal de H-13b. Nas temperaturas
de 7 °C e 17 °C o sinal de H-6 foi parcialmente superposto com o sinaldo  H-
13a. A 27 °C entretanto, os sinais desses trés hidrogénios foram claramente
distinguidos.

A -13 °C o sinal de ressonancia de H-8 apareceu em J 4,69 (dupleto,
J=8,60 Hz). Nesse caso o0 H-8 esta acoplando com H-9a e ndo com o H-94,
pelo fato de o angulo, com este Ultimo, ser de aproximadamente 90°, como
mostrado na conformacdo de minima energia (Figura 1.8, pagina 51). Estas
correlagdes foram confirmadas pela andlise do mapa de contornos COSY
(Figura 1.9, pagina 51).

A -13 °C, o sinal devido ao H-23 apareceu em 02,96 (ddd, Joz2.= 17,40
Hz, Jops~= 12,70 Hz, Jop3.~ 4,90 Hz), e H-2a apresentou um ddd em 9 2,27
(J2a,25= 17,40 Hz, Joq35~ 4,60 Hz, J243,~ 2,90 Hz). Para H-34 foi observado um
ddd em 02,60 (ddd, J3p3,~17,80; J3525=12,70; J3g2,~4,60) e para H-3a uma
banda larga entre o0 1,62-1,67, superposta com o simpleto do CHs-15.
Observando os mapas de contornos COSY (Figura 1.9, pagina 51) e NOESY
(Figura 1.11, pagina 53) verificou-se correlacdo entre H-3a/H-34, H-2alH-2(5 e
H-9a/H-94 confirmando, assim, as atribuicGes feitas. Pelo mapa de contorno

NOESY, foi observado também a correlacdo entre H-5/H-95 e entre H-6/H8.
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Figura 1.4 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do Glaucolideo B, em
-13 °C (a) e expansoes (b e c).
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Ainda no espectro onde a melhor resolugdo foi obtida, em -13 °C, foi
possivel observar que o conformero mais abundante estava presente em
aproximadamente 85%, como calculado pela integral do sinal de ressonancia
do H-28 em 62,96 (ddd, Jzz2,= 17,40 Hz, Jopss= 12,70 Hz, Jop3.~ 4,90 Hz), e
que o conformero em menor abundancia estava presente em 15% como
observado pelo sinal em 63,17 (Figura 1.7, pagina 50).

Em vista dos resultados obtidos, outra série de espectros do glaucolideo B foi
obtida em benzeno-D6, em temperaturas variando entre 7 °C a 77 °C, com
intervalo de 10 °C. Na temperatura de 27 °C em CgDs, O espectro em uma
dimens&do de RMN de *H (pagina 48), ficou melhor resolvido do que o espectro
nessa mesma temperatura em CDCl; (pagina 44). A melhor resolucédo foi
obtida a temperatura de 77 °C (Figura 1.6, pagina 49), na qual muitos
hidrogénios apresentaram sinais definidos, e as principais sobreposicdes
observadas foram dos sinais de H-95 com os de H-2a e H-15 com H-14. Em
todas as temperaturas investigadas, as ressonancias devidas a H-2a, H-3a, H-

34 e H-9 apresentaram sinais largos e mal resolvidos.

Os sinais de RMN de 'H foram atribuidos com a ajuda do mapa de
contornos *H-'H-COSY (Figura 1.10, pagina 52) e os dados obtidos também

sao apresentados na Tabela 1.1 (pagina 54).

O espectro obtido em benzeno-D6 a temperatura de 77 °C, (Figura 1.6,
pagina 49) difere ligeiramente do espectro obtido em CDCI; na temperatura de
-13 °C (Figura 1.4, pagina 44). A maior diferenca observada foi a blindagem do
H-6 em benzeno (J4,67; Ad = -0,22) e a desblindagem do H-8 (0 4,83; Ad =

+0,14). Os cinco grupos CH3; foram mais blindados em benzeno.
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Figura 1.5 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, Cg¢Ds) do Glaucolideo B, em
27 °C (a) e expansoes (b e c).
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Figura 1.6 - Espectro de RMN de H (400 MHz, Cg¢Ds) do Glaucolideo B, em
77 °C (a) e expansoes (b e c).
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Figura 1.8 - Conformacg&o de menor energia para o Glaucolideo B.
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Figura 1.9 - Mapa de Contornos COSY do Glaucolideo B, em CDCI3, 400 MHz, em
-13 °C.
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Figura 1.10 - Mapa de Contornos COSY do Glaucolideo B, em CgDg, 400 MHz, em
77 °C.
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Figura 1.11 - Mapa de Contornos NOESY do Glaucolideo B, em CDClI3;, 400 MHz,

em -13 °C.




Tabela 1.1 — Dados de RMN de *H para o Glaucolideo B (400 MHz) e dados da literatura (80 MHz, CDCls).
(o]

54

H d(m, JIHz)’ "H x "H-COSY d(m, JHz)" "H x "H-COSY * d(m, J/Hz) @
H-2a 2,27 (ddd, J2p2717,40; J203574,60; J243,~2,90)  H-28,H-38, H-3a 1,927 (d)) H-23 2,30-3,00 (m)
H-28 2,96 (ddd, J252,=17,40; Jog3~12,70; Jop3,~4,90) H-2a, H-368, H-3a 2,39 (ddd, J252,~16,80; J243,~11,60; Jo53,~4,80) H-2a, H-38, H-3a  2,30-3,00 (m)
H-38 2,60 (ddd, J333,~17,80; Jag2~12,70; Ja2,~4,60) H-3a, H-2a, H-28 2,16 (tl) H-3a, H-2a 2,30-3,00 (m)
H-3a0 1,62-1,67 (m) H-383 1,47 (sinal largo) H-38, H-23 2,30-3,00 (m)
H-5 2,83 (d, J56=9,60) H-6 2,24 (d, Js56=9,60) H-6 2,30-3,00 (m)
H-6 4,89 (d, J5=9,60) H-5 4,67 (dt, J5=9,60; Jo 132=J5 13p=1,20) H-5 4,70-4,90 (m)
H-8 4,69 (d, Js,0,=8,60) H-9a 4,83 (dd, Js,0,~7,60; Js 05~1,60) H-9a, H-93 4,70-4,90 (m)
H-9a 2,76 (dd, Jo,6=8,60; Jo,9,~16,20) H-8, H-93 2,46 (dd, Jo46=7,60; Jo9,~16,00) H-8, H-93 2,30-3,00 (m)
H-98 2,25 (d, Jope,~16,20) H-9a 1,92°(dl, Jo,0,~16,00) H-9a 2,30-3,00 (m)
H-13a 4,84 (d, J132.13p=12,70) H-13b 4,80 (dd, J13a,135=12,80; J13a,6=1,20) H-13b 4,70-4,90 (sl)
H-13b 4,91 (d, J13p124=12,70) H-13a 4,91 (dd, J13b132=12,80; J13p,6=1,20) H-13a 4,70-4,90 (sl)
H-14 1,54 (s) 1,47 (s) 1,55

H-15 1,65 (s) 1,47 (s) 1,65

OAc  2,11(s) 1,60 (s) 2,05

OAc  2,12(s) 1,63 (s) 2,10

OAc 2,16 (s) 1,74 (s) 2,15

"CDCl; em —13°C.
*c¢Ds em 77 °C.
O sinal do H-2a e H-93 apresentaram-se superpostos e alargados.
@CDCl; em 25 °C, dados obtidos da literatura (PADOLINA et al.1974).
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Os dados de RMN de '*C em benzeno-D6, estdo apresentados na
Tabela 1.2 (pagina 59) e os resultados sao similares aqueles obtidos em CDClj,
que seréo discutidos a seguir.

As Figuras 1.12 e 1.13 (paginas 56 e 57) apresentam 0s espectros de
RMN de *3C do Glaucolideo B respectivamente em 27 °C e —13 °C, em CDCls.

O espectro de RMN de *3C obtido inicialmente a 27 °C (Figura 1.12,
pagina 56) ndo apresentou todos os 21 sinais bem resolvidos. Assim, como
para o estudo por RMN de 'H, foram obtidos espectros de RMN de **C em
diferentes temperaturas e o espectro obtido em —13 °C permitiu a detecgdo dos
sinais de todos os carbonos do Glaucolideo B [1].

A atribuicdo inequivoca dos sinais de RMN de **C dos carbonos
hidrogenados, foi feita pela analise das correlacdes entre hidrogénio e
carbono-13, registradas via mapa de contornos obtido pela técnica de HMQC,
na temperatura de —13 °C (Figura 1.14, pagina 58), uma vez que 0s Sinais de
ressdnancia dos hidrogénios foram todos assinalados.

Caracteristicas especiais, observadas na expansdo do mapa de
contornos HMQC apresentada na Figura 1.14 (pagina 58), foram as
correlagdes que permitiram atribuir o sinal de C-6 em 080,59, 0de C-8em J
63,81 e o0 de C-13 em O 54,88. Como o sinal em O 61,44 ndo estava
correlacionado com nenhum hidrogénio foi atribuido ao C-4. O sinal em o)
58,37 correlacionado ao H-5, foi atribuido ao C-5. O sinal de carbono em 1)
39,80, correlacionado com as ressonancias de hidrogénios em o 2,25 (H-90) e
02,76 (H-90a), corresponde a C-9. Os carbonos C-2 e C-3 foram responsaveis
pelos sinais em 0 32,53 e J 31,28 respectivamente, como confirmado pela
correlagdo com os respectivos hidrogénios.

Os sinais das carbonilas e das metilas dos trés grupos acetatos
apresentaram 0s respectivos valores de deslocamentos quimicos muito
proximos (Tabela 1.2, pagina 59) e, portanto, ndo puderam ser distinguidos
pela técnica HMBC.

O espectro de RMN de **C a —13°C também revelou a presenca de um

conformero em menor proporcéo (Figura 1.13, pagina 57).
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Figura 1.12 - Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do Glaucolideo B, em
27 °C (a) e expanséo (b).
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-13°C (a) e expansao (b). Picos marcados, devidos ao conformero
menos abundante.
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Tabela 1.2- Dados de RMN de **C para o Glaucolideo B (100 MHz) em CDCls
a—13 °C e C¢Dg em 77 °C e dados da literatura (20 MHz, em CDCls

a temperatura ambiente)*

C (6, CDCl) (0, CDCly)* (0, CeDs)
C-1 206,81 207,00 206,86
C-2 32,53 40,40 33,23
C-3 31,28 31,60 32,46
C-4 61,44 54,30 60,98
C-5 58,37 58,50 59,12
C-6 80,59 80,60 81,17
C-7 162,86 162,00 162,28
C-8 63,81 63,40 64,16
C-9 39,80 32,70 41,45
C-10 84,33 60,80 84,72
C-11 124,62 125,10 126,16
C-12 169,81 169,40 169,29
C-13 54,88 83,80 55,65
C-14 18,66 18,30 18,91
C-15 20,31 19,80 19,74
C=0 170,95 170,40 170,73
C=0 170,32 169,80 169,72
C=0 170,16 169,60 169,66
OAc 22,25 21,30 21,75
OAc 20,99 20,40 20,51
OAc 20,99 20,30 20,31

(o, CDCl3)* Dados obtidos da literatura (PADOLINA et al., 1974).
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3.2. Obtencédo de derivados do Glaucolideo B [1]

ApOs obtencdo e completa caracterizacdo do material de partida, partiu-
se para a segunda parte do trabalho que foi preparar compostos analogos ao
Glaucolideo B [1]. Através de transformacfes de grupos funcionais do
Glaucolideo B, planejou-se obter os analogos 2 a 13, conforme apresentado na
Figura 1.15.

(8] [9]
Figura 1.15 - Rota para sintese dos derivados do Glaucolideo B [1].
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3.2.1. Reacdo de hidrogenagédo do Glaucolideo B [1]

A primeira reacao realizada foi a hidrogenacao catalitica do Glaucolideo
B. A reacao de hidrogenacdo de um alqueno exige alta energia de ativacdo. O
uso de catalisadores metalicos proporciona um caminho reacional com uma
energia de ativacdo menor. Os catalisadores para hidrogenacdo mais usados
séo platina finamente dividida, niquel, paladio, rédio e ruténio. Em uma reacao
de hidrogenacdo, o catalisador metalico serve, aparentemente, para adsorver
moléculas de hidrogénio em sua superficie. Tal adsorcdo de hidrogénio €&
essencialmente uma reacdo quimica: os elétrons desemparelhados na
superficie do metal se emparelham com os elétrons do hidrogénio e unem o
hidrogénio a superficie. A colisdo de um alqueno com a superficie que mantém
hidrogénio adsorvido promove, da mesma maneira, a adsor¢cdo do alqueno.
Uma transferéncia paulatina de atomos de hidrogénio ocorre, o que fornece o
produto de hidrogenacgéo antes que a molécula organica abandone a superficie
do catalisador (MARCH, 1984).

Para a hidrogenacdo o Glaucolideo B (Figura 1.16), obtido
anteriormente, foi dissolvido em acetato de etila e Pd/C 10% foi adicionado a
mistura, sob atmosfera de hidrogénio e agitagdo magnética, conforme descrito
por BROWN e BROWN (1969) e BARBOSA (1991).

Hy
Pd/C 10%

Figura 1.16 - Esquema geral da hidrogenacao do Glaucolideo B [1].



62

A mistura reacional foi mantida a temperatura ambiente (20 °C), por 6
horas, e a andlise da mistura por cromatografia em camada delgada revelou a
formacéo de dois produtos, quando a placa foi visualizada sob luz ultravioleta
(A =254 nm), com Rfs bem distantes. A elaboracdo da reacdo consistiu em
filtrar a mistura para retirada dos solidos, e, em seguida, concentrar em
evaporador rotatério. A mistura foi separada em coluna de silica-gel
(cloroformio/éter dietilico 5:1). As fragcbes com R=0,5 foram reunidas,
concentradas em evaporador rotatorio e o resultante foi recristalizado em éter
etilico, para obtencédo de um solido cristalino claro [2], com rendimento de 74%,
com temperatura de fusdo na faixa de 145-147 °C. Um outro sélido branco [3],
com R=0,19 (cloroférmio/éter dietilico 5:1) foi obtido com rendimento de 25%,
com temperatura de fusdo entre 198-201 °C.

No espectro no infravermelho do composto 2 (Figura 1.17) observou-se
uma absorcdo forte em 1771 cm™, caracteristica de estiramento de carbonila
da pbutirolactona conjugada. A presenca dos grupos acetato foi evidenciada
por uma forte absorcdo em 1736 cm™, e a carbonila da cetona mostrou uma

absorcdo média em 1710 cm™.

V8 L0Sl—=—
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Figura 1.17 - Espectro no infravermelho (KBr) do composto 2.
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O espectro de RMN do composto 2, foi obtido inicialmente em CDCl; a
temperatura ambiente, mas como os sinais ficaram mal resolvidos, decidiu-se
obter o espectro em -13°C, conforme éxito alcancado com o Glaucolideo B.
Como ocorrido para o glaucolideo B, o espectro de RMN de 'H para o
composto 2, apresentou melhor resolucéo na tempertura de -13 °C.

A Figura 1.18 (pagina 64) apresenta o espectro de RMN de 'H de 2 em
CDCl3, a temperatura de -13 °C e expansfes. Ao compara-lo com os espectros
correspondentes do Glaucolideo B, algumas modificacdes foram observadas. A
auséncia, no espectro de RMN de *H da Figura 1.18 (pagina 64), de sinais do
sistema AB que foram observados em 904,84 (d, J13a13,=12,70 Hz, H-13a) e em
04,91 (d, Jisp13a= 12,70 Hz, H-13b) para os hidrogénios H-13a e H-13b do
Glaucolideo B (Figura 1.7, pagina 50). Um sinal dupleto duplo em J 4,78
(J6,5=9,60 Hz, Jsch3-13=1,50 Hz) integrando para um hidrogénio (Figura 1.18,
pagina 64) foi atribuido ao H-6 de 2, que no composto de partida apresentou o
sinal de ressonancia em 4,89 (d, Js5=9,60 Hz, H-6). Sua multiplicidade é devida
ao acoplamento vicinal com H-5 e ao acoplamento homoalilico a longa
distancia com CHs-13. O H-8 produziu o dupleto em 04,67 (J=8,60 Hz). Este
sinal mostrou acoplamento com o hidrogénio H-9a atribuido pela analise do
valor da constante de acoplamento. O aparecimento de um sinal em o0 2,78
(dd, Jog97~16,50 Hz, Jo,s=8,60 Hz) foi atribuido ao H-9a. Este sinal foi
parcialmente superposto pelas linhas de H-5. O sinal de ressonéncia de H-5
apareceu em 9 2,75 (dupleto, J=9,60 Hz). Os sinais em 02,10 e 2,13 ambos
como simpleto, evidenciou a presenca dos hidrogénios metilicos de dois grupos
acetato. O dupleto em 61,98 (d, CHz, J=1,50 Hz) indica a presenca da metila
CH3-13 acoplada com H-6, e, ainda em comparacdo ao espectro do
Glaucolideo B (Figura 1.4, pagina 46), observou-se a auséncia do sinal do
acetato em 0 2,16. O sinal devido ao H-2 apareceu em 0 2,95 (ddd, Jog2.~
17,00 Hz, Jop35~= 12,80 Hz, Jop3,~= 4,80 Hz), e H-2a apresentou um multipleto
em 0 2,28. Para H-34 foi observado um ddd em 9 2,60 (ddd, Jsz3,=17,20,
J3527~12,80, J3p2,~4,60) e para H-3a uma banda larga entre J 1,61-1,64,

superposta com o simpleto do CH3-15.
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Figura 1.18 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls;) do composto 2 (a) e
expansdes (b e ¢), em -13°C.
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O espectro de RMN de '°C obtido & temperatura ambiente, n&o
apresentou os sinais bem resolvidos. Desse modo, como feito para o RMN de
'H, foi obtido o espectro em -13 °C para atribuicdo dos sinais.

No espectro de RMN de C (Figura 1.19, pagina 66) os sinais em
0157,36 e em 0126,32 foram atribuidos aos carbonos da ligagéo dupla do anel
lactonico C-7 e C-11, respectivamente, evidenciando que n&o ocorreu
hidrogenacao deste anel. A auséncia do sinal em 022,25 referente ao CHs de
um dos acetatos no Glaucolideo B e o aparecimento de um sinal de CHz em
09,61 confirmam a desacetilacdo do composto promovida pela hidrogendlise.
Pode-se observar também a presenca de um sinal em J 206,90 referente a
carbonila da cetona. Foi verificada ainda a auséncia de um carbono carbonilico
de éster na regido préoxima de 0 170, evidenciando assim a saida de um dos
acetato da molécula. Os sinais em 621,90 e 20,46 foram atribuidos a C-15 e
C-14, respectivamente. Os sinais das metilas dos acetatos apareceram em o
22,18 e 20,95. Os sinais referentes as carbonilas dos dois grupos acetato
foram observados no espectro em 0 173,27 e 0 170,06. Os outros sinais
atribuidos estéo citados na pagina 30.

A massa molecular do composto [2] foi confirmada por meio do espectro
de massas, que apresentou o pico do ion molecular em m/z=380. Outro pico
importante para a caracterizacdo de 2 é o pico em 260, proveniente do
processo de fragmentacdo em que uma molécula neutra de acido acético €
liberada. Baseado nos dados de IV, RMN de *H e RMN de *3C e espectrometria
de massas e analise elementar pode-se constatar que o composto formado foi
o 2.



66

C12
b OAc

173 172 171 170 )

2x0OAc
C14

C10
c6 C13

C4
C5

C8

Cc2
C7

c12 C9 c3
c=0 C11

a OAc
OAc

. : . : : ; : r r . . . r r . ; r . : . .
200 150 100 50 )

Figura 1.19 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl3) do composto 2, em
-13 °C (a) e expansao (b).

A Figura 1.20 (pagina 67) apresenta o espectro no infravermelho do
composto 3. Nesse espectro podem ser observadas como mais representativas
as absorcdes em 1769 cm™, referente ao estiramento de carbonila da
plactona; em 1738 cm™, correspondente & carbonila dos acetatos e em 1720

cm™ devida & carbonila da cetona (C1).
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Figura 1.20 - Espectro no infravermelho (KBr) do composto 3.

Os espectros de RMN de *H, de **C e o mapa de contornos COSY do
composto 3, foram obtidos inicialmente em CDCI; a temperatura ambiente.
Nesta temperatura, todos os trés espectros mostraram um grande numero de
sinais, indicando que nessas condi¢bes tem-se uma mistura de conformeros.
Pode-se observar que para o composto 3, na temperatura de 27 °C, a
existéncia de dois conformeros predominates, com aproximadamente 50% de
abundancia para cada, como calculado pelas integrais dos sinais de RMN  de
'H (Figura 1.21, pagina 69). Esse fato é interessante, uma vez que, nem para
o Glaucolideo B e nem para o composto 2 isso foi observado nessa
temperatura. Em funcdo da existéncia de dois conformeros, em maior
quantidade, em equilibrio por causa da flexibilidade da molécula, decidiu-se
entdo abaixar a temperatura a -13 °C, para tentar obter um conformero mais
abundante e com melhor resolucéo, para facilitar a interpretacéo dos espectros.
Na temperatura de -13 °C, a resolucdo do espectro melhorou, mas
diferentemente do Glaucolideo B e do composto 2, ndo foi observado um
conformero mais abundante e sim a mesma mistura dos dois conformeros, com

50% de abundancia para cada, como calculado pelas integrais dos sinais de
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RMN de 'H (Figura 1.21, pagina 69). Com essa mistura, ndo foi possivel
atribuir todos os sinais para os hidrogénios.

Na atribuicdo dos sinais, para diferenciar os dois conformeros,
utilizou-se H’ para diferenciar os hidrogénios e de A’ para diferenciar os
carbonos.

O sinal dupleto em 9 3,40 (J56=7,90 Hz) foi atribuido ao hidrogénio do
H-5. O dupleto duplo observado em 9 4,31 (Je5=7,90 Hz; Js,=6,40 Hz) foi
atribuido ao H-6, que esta acoplado com os hidrogénios H-5 e H-7, confirmado
pelo mapa de contornos COSY (Figura 1.23, pagina 71). O sinal em 9 4,38
dupleto duplo (Je 5=7,90 Hz; Je¢ 7=6,40 Hz) foi atribuido ao H-6'. O hidrogénio
H-8 apresentou sinal de ressonancia com deslocamento quimico em 0 5,60
(t, Js0a=Jsop=8,60 Hz) e o hidrogénio H-8 revelou sinal de ressonancia em
05,39 como dupleto duplo (dd, Jg 7=4,20 Hz, Jg 9=9,00 Hz,). Os dupletos em
01,22 e 1,38 (J1311=7,24 e J1311=7,48 Hz) foram atribuidos respectivamente
aos hidrogénios CH3-13 e CH3-13’ acoplados com o respectivo H-11 e H-11'.
Os sinais em 0 1,48 e J 1,54 foram atribuidos aos hidrogénios das metilas
CHsz-14 e CHsz-14'. Os sinais em o0 1,62 e & 1,75 foram atribuidos aos
hidrogénios das metilas CH3-15 e CH3-15'. Os sinais relativos aos hidrogénios
das metilas dos acetatos aparecem no espectro como simpletos, em ¢ 2,01,
2,02, 2,08 e 2,12. Os deslocamentos quimicos e as constantes de acoplamento
apresentadas por H-11 e H-13 de 3, quando comparados aos valores da
literatura (GUIMARAES, 1998), sugerem a configuracdo S para o grupo metila
em C-11.

Do mesmo modo que para o espectro de RMN de *H, o espectro de *C
mostrou a presenca de dois conformeros, tanto em 27 °C quanto em -13 °C. O
espectro de RMN de *C em CDCl; em -13 °C, (Figura 1.22, pagina 70)
apresentou sinal em 0 209,14 referente a carbonila C-1(A) e em J203,70 para
C1(A"). As carbonilas dos grupos acetatos apresentaram sinais em J 177,54
(A), 176,54 (A’) e em 170,40 (A), 170,36 (A’). O carbono da carbonila do anel
da lactona apresentou um sinal em 0 169,53 (A) e 169,36 (A’). O sinal em
0 162,87, referente ao carbono olefinico C-7 do Glaucolideo B presente no
espectro da Figura 1.13 (pagina 57), foi observado em 40,04 (C-7, A) e 38,69
(C-7, A’). Os sinais em 0 18,16 (A) e 17,80 (A’) foram atribuidos a C-15,
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enguanto que os sinais em 016,64 (A) e 15,27 (A") foram atribuidos a C-14. As
metilas C-13 mostraram sinais em 011,91 (A) e 9,64 (A’). Os demais sinais
foram atribuidos por comparacdo aos do Glaucolideo B e estdo citados na
pagina 31. Analisando esses dados juntamente com os dados de analise

elementar pode-se concluir que o composto formado foi o composto 3.
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Figura 1.21 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 3, (a) e
expanséo (b), em -13 °C.
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Figura 1.22 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do composto 3, (a) e
expansdes (b a d), em -13 °C.
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-13 °C.
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3.2.2. Reacdao de hidrdlise dos compostos 1,2 e 3

Epoxidos constituem uma importante e versétil classe de compostos,
com aplicacdo direta em sintese organica, devido a reacdo com Vvarios
nucleofilos para abertura do anel. Uma das reacfes que envolve a abertura do
anel do epdxido é a reacdo de hidrdlise, que é um eficiente método para
formacdo de compostos diidroxilados vicinais, denominados glicéis. O anel de
trés membros altamente tensionado nas moléculas dos epodxidos torna-se
muito mais reativas do que os demais éteres (SOLOMONS, 2001). A reacédo
pode ser iniciada por eletrofilos ou nucledfilos e catalisada tanto por acidos
como por bases. Para a hidrolise acida, os reagentes normalmente usados sao
0 acido perclorico e o acido trifluoroacetico (FIESER, 1967).

Para avaliar a influéncia do epéxido, bem como o efeito da presenca de
duas hidroxilas, tornando o composto mais polar, sobre a atividade bioldgica,

descreve-se a seguir, a formag¢ao dos compostos 4, 5 e 6.

3.2.3. Sintese e caracterizagdo do composto 4

Utilizando da metodologia descrita por FIESER (1967) o composto 3 foi

convertido no composto 4 conforme mostrado abaixo:

CF3;COOH
H>O

[3] [4]
A mistura foi mantida sob agitacdo magnética por uma hora e uma

analise por cromatografia em camada delgada, revelou o aparecimento de um
produto principal, apis a observacdo da placa sob luz ultravioleta (A=254 nm).
Procedeu-se a elaboracdo da mistura reacional pela extracdo com éter etilico.
Os extratos reunidos foram concentrados em evaporador rotatério. A mistura foi
purificada em coluna de silica-gel (éter/diclorometano 10:1), obtendo-se ao final

um sélido cristalino amarelo.
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O espectro no infravermelho (Figura 1.24) apresentou absorcfes em
3418 cm™ correspondente ao estiramento de hidroxila e em 1754 cm™ referente
ao estiramento de carbonila da jlactona. Outra absorcdo em 1709 cm™

evidenciou a presenca da carbonila da cetona.
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Figura 1.24 - Espectro no infravermelho (KBr) do composto 4.

O espectro de RMN de *H (Figura 1.25, pagina 75), obtido & temperatura
ambiente, apresentou um duplo dupleto duplo em 0 5,14 (ddd, Jgg,=6,40 Hz,
Js7=10,00 Hz, Jg9,=14,80 Hz) atribuido ao H-8. Essas atribuicbes foram
confirmadas pelo mapa de contornos COSY (Figura 1.26, pagina 76) que
mostrou acoplamento do H-8 com os hidrogénios H-7, H-9a e H-9b. O espectro
de RMN de 'H (Figura 1.25, pagina 75) mostrou ainda: dupleto duplo em J
4,53, referente ao H-6, acoplado com H-5 (J65=10,80 Hz) e com H-7 (Je7=
4,40 Hz); um sinal largo, integrado para um hidrogénio, em ¢ 4,37, que foi
atribuido ao hidrogénio da hidroxila ligada ao carbono 4. O sinal relativo a H-5
aparece no espectro como um dupleto, integrado para um hidrogénio, em o

4,25 (J56=10,80 Hz), devido ao acoplamento com H-6. O sinal do H-7 apareceu
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em 03,04 (ddd, J76=4,40 Hz, J;11=7,20 Hz, J;5=10,00 Hz). A presenca de um
sinal em J 2,85 (quinteto) foi atribuida ao hidrogénio H-11, devido ao
acoplamento com os hidrogénios H-13 e com o H-7. As constantes de
acoplamento apresentadas por H-11 e H-13 de 4, sugere a configuracéo £
para o grupo metila em C-11, quando comparado com os valores da literatura
(GUIMARAES, 1998). O sinal em 02,67 (dd, Jop,0a=14,80 Hz, Jo,5=6,40 Hz),
observado como dupleto duplo, foi atribuido a H9b. Um sinal largo em &
proximo a 2,65 foi atribuido ao hidrogénio da hidroxila do carbono 5. Essa
atribuicao foi feita observando o mapa de contornos COSY (Figura 1.26, pagina
76) que mostrou correlagéo entre o H-5 e o hidrogénio da hidroxila. Os sinais
referentes aos hidrogénios das metilas CH3-15 e CH3-14 foram observados em
01,46 e em O 1,66 respectivamente. Entretanto esses sinais podem estar
trocados. O dupleto em 61,08 (J=7,20 Hz) foi atribuido aos trés hidrogénios do
H-13, acoplados com H-11. Os sinais dos hidrogénios dos grupos acetatos
apareceram como simpletos em 62,01 e 2,06. Na Tabela 1.3 (pagina 77) estéo

reunidos os dados de RMN de *H discutidos acima.
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Figura 1.25 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto 4, (a) e
expansdes (b e ¢), em 27 °C.
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Figura 1.26 - Mapa de contornos COSY (300 MHz, CDCls3) do composto 4.
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Tabela 1.3- Dados de RMN de *H (300 MHz, CDCls) para o composto 4

H 3 (m, J/Hz) 'H x 'H-COSY
H-8 5,14 (ddd, Jg 0,=6,40, J5;=10,00 Jg 0.=14,80) H-7, H-9a, H-9b
H-6 4,53 (dd, Jg5=10,80; Js,=4,40) H-5, H-7.

40H 4,37 (s)

H-5 4,25 (d J56=10,80) H-6

H-7 3,04 (ddd, J;6=4,40, J;1,=7,20, J;5=10,00) H-6, H-8, H-11.
H-11 2,85 (quinteto, J=7,00) H-7, H-13

H-9b 2,67 (dd, Jgp92=14,80, Jgp5=6,40) H-9a, H-8

50H 2,65 (s) H-5

H-2b 2,45 (m) H-2, H-3, H-3'
H-3a 2,33 (dd, Jza3,=12,7, J3,2,=8,8) H-3b, H-2b
H-9a 2,10 (m) H-9a, H-8

H-2a 1,94 (dd, J242,=13,6, J223,=8,8 ) H-3b, 2b

H-15 1,66 (s)

H-3b 2,10 (m) H-3a, H-2b, H-2a
OAcl 2,06 (s)

OAc2 2,01 (s)

CHg-14* 1,66 (s)

CHg-15* 1,46 (s)

CH,-13 1,08 (d, J1311=7,0) H-11

* As atribuicbes podem estar invertidas
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No espectro de RMN de *3C (Figura 1.27) os sinais em 177,40 e em
J 171,60 foram atribuidos as carbonilas dos acetatos. O sinal referente ao
C-12 apareceu em 0 169,62. Comparando os espectros DEPT (Figura 1.28,
pagina 79) e o espectro da Figura 1.27 foram atribuidos os demais sinais. Os
sinais dos carbonos C-8 e C-5 foram observados em 070,10, e em 0 70,90
respectivamente. O menor deslocamento quimico para C-8 esta de acordo com
o fato de sua ligacdo a um grupo acetila, comparativamente a C-5 ligado a uma
hidroxila. Os sinais em 087,04 (C-10) e 87,29 (C-4), mostrados na Figura 1.33,
nao estdo presentes no DEPT (Figura 1.28, pagina 79), devido ao fato de
representarem carbonos ndo hidrogenados. Os sinais dos CH3 dos acetatos
foram confirmados em 022,42 e 21,90. Foi observado, também, em J 8,96, o
sinal do CH3-13.

C9 OAc

40 35 30 25 20 15 10

C5

C6
C4/C10

Figura 1.27 - Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto 4 (a) e
expansio (b), em 27 °C.
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Figura 1.28 - Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCIls) do composto 4 (a) e
expansdes (b, c e d): DEPT, em 27 °C.
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3.2.4. Sintese e caracterizacdo do composto 5

Com o propoésito de se obter o composto 5, a reacdo de hidrélise
catalisada por acido foi feita utilizando como material de partida o composto 2,

seguindo a mesma metodologia descrita para obtencdo do composto 4.

If
C-CH
/ 3

1]
O-C—CHs

CF3COOH
H,0

(2]

A analise da mistura por cromatografia em camada delgada indicou a
formacao do composto 5, devido ao aparecimento de um ponto de Rt menor do
que o do material de partida, ap0s sua eluicdo em éter dietilico/diclorometano
(10:1). Apos 15 minutos, a mistura reacional foi levada ao evaporador rotatorio,
fornecendo um o6leo amarelo. Em seguida, procedeu-se a extracdo com éter
dietilico. Os extratos reunidos foram concentrados, obtendo-se um 6leo marrom
que foi purificado em coluna de silica-gel levando a obtencdo de um sdélido
claro com rendimento de 76% com temperatura de fusdo com faixa de 147 a
149 °C.

A confirmagdo da estrutura do composto 5 foi feita pela andlise dos
dados dos espectros no infravermelho e dos espectros de RMN de *H e de *3C,
obtidos a temperatura ambiente.

A presenca da hidroxila foi evidenciada pela absor¢do no espectro no
infravermelho em 3448 cm™. A presenca da lactona, dos grupos acetatos e da
carbonila da cetona foi observada no espectro no infravermelho pela absorcéo
forte e larga em 1740 cm™,

O espectro de RMN de 'H, obtido & temperatura ambiente, apresentou
um sinal largo em 0 5,85, que foi atribuido ao hidrogénio H-8. Um sinal em
05,01 (quarteto duplo) foi atribuido ao H-6, devido ao acoplamento vicinal com
o H-5 (J=9,60 Hz) e um acoplamento a longa distancia com os hidrogénios
CHs3-13 (J=2,00 Hz). O dupleto em 03,66 (J56=9,60 Hz) foi caracterizado como
sendo referente ao sinal de H-5, que acopla com o H-6. A ressonancia em
02,62 (dd, Jgp9a=15,20 Hz, Jgp s=4,00 Hz) foi atribuida ao H-9 que apresentou

um acoplamento geminal com o outro H-9 e um acoplamento vicinal com H-8.
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A presenca de um sinal duplo em 6 1,92 (d, CHs, J=2,00 Hz) foi atribuida a
metila ligada ao C-11 com acoplamento homoalilico com H-6. O sinal das
metilas dos grupos acetatos foram visualizados em 9 2,09 integrado para os
seis hidrogénios. Os sinais em 01,50 e 1,64 foram atribuidos aos hidrogénios
das metilas CH3-14 e CH3-15, respectivamente.

O espectro de RMN de ** C do composto 5, obtido & temperatura
ambiente, cujos sinais foram analisados comparativamente aos do Glaucolideo
B (Tabela 1.2, pagina 59) e aos dos compostos 2 (pagina 30) e 4 (Figuras 1.27
e 1.28, paginas 78 e 79). O sinal em 0162,47 foi atribuido ao carbono olefinico
C-7 do anel da lactona. O sinal em 169,62 foi atribuido a carbonila da lactona
C-12. Os sinais em 0 171,50 e 173,16 foram referentes as carbonilas dos
acetatos. Os sinais dos carbonos C-4 e C-10 apareceram respectivamente em
0 87,15 e 86,55 0 que estd de acordo com o fato do primeiro carbono ser
hidroxilado e o segundo acetilado, estando, portanto, mais protegido. Os sinais
em O 76,35 e 68,82 foram atribuidos a C-5 e C-8, respectivamente,
considerando que C-8 esta acetilado, sendo o mais protegido. O carbono C-13
deu origem ao sinal em 99,87. Os demais sinais estéo atribuidos na pagina 34.
A andlise elementar do composto também esta de acordo com a proposta

estrutural do composto 5.

3.2.5. Sintese e caracterizagcdo do composto 6

A metodologia utilizada para a reacdo de hidrdlise do composto 1, foi
descrita por FIESER (1967), na qual o procedimento envolveu a adicao de
acido trifluoroacetico e agua a um baldo, contendo o composto 1. Apos 30
minutos, o composto de partida havia sido totalmente consumido. A analise da
mistura reacional por cromatografia em camada delgada revelou a presenca de
um ponto principal, quando a placa foi visualizada sob luz ultravioleta
(A =254 nm).

CF3COOH
H,0
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O composto 6 foi obtido com 65% de rendimento, apos purificacdo por
cromatografia em coluna de silica-gel. A confirmacdo da estrutura se deu pela
anélise do espectro no infravermelho que mostrou absorcdes em 3448 cm™
correspondente ao estiramento de hidroxila, e em 1749 cm™, referente ao
estiramento das carbonilas da jlactona, dos acetatos e da cetona.

O espectro de RMN de 'H, obtido em CDCl;, & temperatura ambiente,
apresentou um sinal em 05,90 (sinal largo) que foi atribuido ao hidrogénio H-8.
Dois dupletos em o0 4,75 (H-13a, Ji13313,=12,80 Hz) e J 4,91 (H-13b,
J13p13a=12,80 Hz) foram caracterizados como sendo devidos aos hidrogénios
H-13a e H-13b. Os sinais de H-5 e H-6 aparecem na forma de dupleto para
cada hidrogénio, respectivamente em 03.56 e 05.10 (J=9,20 Hz). A presenca
de um dupleto duplo em 02,58 (Jgps=3,60 Hz e Jgp 9a=15,60 Hz) foi atribuida ao
H-9b. As ressonancias dos trés grupos acetatos foram confirmadas com os
sinais em 62,09, 02,06 e em 0 2,04. Os sinais em 01,50 (s, CH3-14) e em
0 1,62 (s, CHs-15) confirmaram os trés hidrogénios de cada metila
respectivamente. Os hidrogénios das duas hidroxilas, apareceram como sinais
largos em 04,40 e em 03,27.

O espectro de RMN de **C do composto 6, obtido em CDCls, &
temperatura de 27 °C, cujos sinais foram analisados comparativamente aos do
Glaucolideo B (Tabela 1.2, pagina 59) e aos do composto 4 (Figuras 1.27 e
1.28, paginas 78 e 79). Os sinais em 0168,54 e § 123,20 foram atribuidos aos
carbonos olefinicos da lactona, C-7 e C-11, respectivamente. O sinal em J
169,75 foi atribuido ao C-12, mostrando que o anel lacténico ndo foi rompido.
Também foi verificada a permanéncia na molécula das trés carbonilas dos
acetatos, uma vez que foram observados os sinais em 0171,60, 171,06 e em
170,30. Os sinais em 90 86,98 e 90 86,59 foram atribuidos aos carbonos C-4 e
C-10, respectivamente, o que esta de acordo com o fato de C-4 ser hidroxilado,
enquanto C-10 é acetilado, ficando mais protegido. Os sinais em 076,18 e
68,49 foram atribuidos respectivamente a C-5 e C-8, uma vez que o primeiro é
hidroxilado e o segundo acetilado, sendo o mais protegido. A presenca das
metilas CH3-15 e CH3-14 foi confirmada com os respectivos sinais em 020,62 e

em O 17,56. Os sinais das metilas dos acetatos apareceram em 9 22,22,
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021,97 e 4 20,93. Os demais sinais foram atribuidos por comparagéo direta

com o material de partida, e estéo relacionados na pagina 35.

3.2.6. Desoxigenacao do composto 2

Visando obter novos analogos, para tentar encontrar alguma relacao
entre as estruturas com a atividade fitotoxica, o composto [2] foi submetido a

uma desoxigenacao, utilizando cloreto de trimetil silila em iodeto de sodio.

Nal

_— >

(CH3)3SiCl

(2] (7]

A desoxigenacdo de epoxidos para alquenos € ocasionalmente um
importante processo na sintese de moléculas complexas, tendo-se um grande
namero de reagentes relatados na literatura para essa transformacgéo. Apesar
de existir em varios caminhos para desoxigenacéo de epoxidos, optou-se pela
metodologia descrita por CAMERON e colaboradores em 1987.

O procedimento utilizado para essa deoxigenacao envolveu a adi¢ao de
iodeto de sb6dio a um baldo bitubulado, contendo tetraidrofurano seco e,
posteriormente, adicionou-se o composto 2, dissolvido em THF, seguido de
cloreto de trimetilsilila.

A mistura foi deixada sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente,
por trés horas. Procedeu-se, entdo, a elaboracdo da reagdo pela adicdo do
Na,S,0; e a mistura resultante foi parcialmente concentrada em evaporador
rotatério. Em seguida, foi feita a extragcdo com éter etilico. Os extratos foram
concentrados em evaporador rotatério, obtendo-se um éleo amarelo. O produto
resultante foi submetido a cromatografia em coluna de silica-gel (éter
etilico/hexano 2:1), levando a obtencdo de um Oleo amarelo com 26% de

rendimento.
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A confirmacéo da estrutura proposta para o composto [7] foi obtida pela
andlise dos dados do espectro no infravermelho e dos espectros de RMN de *H
e de RMN de *3C, juntamente com a anélise elementar.

A andlise do espectro no infravermelho mostrou uma absorcéao forte em
1750 cm™ referente & deformacdo axial de carbonila da jbutirolactona
conjugada e da carbonila dos grupos acetatos. Foi evidenciada, também, a
presenca da carbonila da cetona por uma absorcdo em 1712 cm™.

O espectro de RMN de 'H, obtido & temperatura ambiente, apresentou
sinal de ressonancia para H-5 e H-8 em 64.76 (dl, J= 9,60 Hz, H-5 e H-8). O
sinal referente a H-6 apareceu como um dupleto (J = 8,40 Hz) em 04,60, que
esta acoplado com o H-5. Os sinais em 02,08 e 2,07 ambos como simpleto,
evidenciou a presenca dos hidrogénios metilicos de dois grupos acetato. Os
sinais referentes aos hidrogénios das metilas foram observados em o0 1,94
(s, CH3-13), 0 1,63 (CHs-15) e 0 1,60 (CHz-14). Diferente do composto de
partida [2], ndo foi observado o acoplamento homoalilico a longa distancia do
H-6 com o CH3-13.

A obtencdo do composto [7] foi também evidenciada através da analise
do espectro de RMN de *C em que se observaram a auséncia dos sinais
registrados em 0 64,17 e 61,01, anteriormente atribuidos aos carbonos C4 e
C5, respectivamente, do composto de partida [2], e 0 aparecimento dos sinais
dos carbonos olefinicos C4 e C5, na regidao de o 137,31 e o 123,74,
respectivamente. Pode-se observar também a presenca de um sinal em
0 207,30 referente a carbonila da cetona. Os sinais em 0 8,90 e 18,54 foram
atribuidos a C-15 e C-14, respectivamente. Os sinais das metilas dos acetatos
apareceram em 0 21,40 e 20,90. Os sinais referentes as carbonilas dos dois
grupos acetato foram observados no espectro em 0 171,23 e 6 170,90. Os
outros sinais atribuidos estéo citados na pagina 37.

Outra evidéncia da formacdo do composto [7] pode ser observada nos
valores encontrados para carbono, hidrogénio e oxigénio, obtidos na anélise
elementar que mostra os valores encontrados muito proximos dos valores
calculados, conforme podemos observar. Calculado: carbono 62,63%;
hidrogénio 6,64% e oxigénio 30,73%, encontrado: carbono 62,58%; hidrogénio
6,68% e oxigénio 30,60%.
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3.2.7. Tentativa de desoxigenacdo dos compostos1 e 3

Com intuito de obter os compostos 11 e 12, utilizando a mesma
metodologia descrita para o composto 7, os compostos 1 e 3 foram submetidos
a reacao de desoxigenagao.

Um resumo da metodologia e os resultados obtidos sdo apresentados

na Tabelas 1.4.

Tabela 1.4 - Resumo dos resultados obtidos na tentativa de desoxigenacao dos
compostos 1 e 3.

Composto Condicdes Resultados

1 (0,47 mmol), THF (10 mL) Nal (0,94 mmol), 0leo (82,5mgQ)

TMSCI (0,94 mmol), t.a, 2 horas

3 (0,78 mmol), THF (10 mL), Nal (1,56 mmol), 0leo (194 mq)

TMSCI (1,56 mmol), t.a, 1 hora

ApoOs a elaboracdo de cada reacéo, verificou-se que nenhum composto
em estado de pureza foi isolado e identificado, obtendo-se em todas as
reagbes uma mistura complexa de produtos, conforme andlise por

cromatografia em camada delgada.

3.2.8. Tentativa de acetilacdo dos compostos 4,5 e 6

Apoés a obtencado e identificacdo dos compostos 4, 5 e 6, esses foram
submetidos a reacdo de acetilacdo utilizando piridina e anidrido acético,
conforme resumo mostrado na Tabela 1.5, seguindo a metodologia utilizada
por BORDOLOI e colaboradores em 1989.
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Tabela 1.5 - Resumo dos resultados obtidos durante a tentativa de acetilagéo
dos compostos 4,5e 6

Composto Condicdes Resultados

4 (0,75 mmol), anidrido acético (0,5 mL), 6leo (228 mg)
piridina (2 mL), t.a 18 horas
5 (0,75 mmol), anidrido acético (0,5 mL), 6leo (267 mQ)
piridina (2 mL), t.a 15 horas
6 (0,66 mmol), anidrido acético (0,5 mL), 6leo (285mg)

piridina (2 mL), t.a 12 horas

Os resultados para acetilagdo dos compostos 4 a 6 conduziram a
nenhuma substancia pura. O que se conseguiu em todos 0s casos, apos
analise detalhada dos dados, foi verificar que os respectivos 0leos obtidos ao
final de cada uma das reacbes tratavam-se de misturas complexas de

produtos, que ndo foram identificados.

3.2.9. Tentativa de hidroélise acida do Glaucolideo B

Na busca de obter novos derivados, o Glaucolideo B [1] foi tratado com
10 mL de metanol e 0,2 mL de HCI e deixado sob agitacdo magnética por 15
horas a temperatura ambiente (PADOLINA, 1974). A reacao foi monitorada por
CCD de silica até consumo de todo o material de partida. Apés purificacao,
obteve-se um 0Oleo que apresentou-se como uma mistura complexa, apos

analise dos dados espectrométricos.
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4. RESUMOS E CONCLUSOES

Devido ao fato de que os dados dos espectros de ressonancia

magnética nuclear (RMN) para o Glaucolideo B ndo serem de boa resolugéo na
literatura, neste trabalho foi feita uma atribuicdo inequivoca de todos os sinais
dos hidrogénios e de carbonos dessa lactona sesquiterpénica. Para isso, foram
utilizadas técnicas em uma e duas dimensfes, com variagcdo de temperatura
em dois solventes.
Foi observado que, para esta molécula, os espectros mais resolvidos podem
ser obtidos em CDCl; a —13 °C ou em benzeno a 77 °C. Essas informages
foram importantes para elucidacdo da estrutura do Glaucolideo B [1], assim
como auxiliaram na interpretagcdo dos espectros de RMN dos derivados
sintetizados.

Na outra parte do trabalho, em funcéo da vasta aplicacéo biolégica das
lactonas sesquiterpénicas, mostrado no Capitulo 1, foram sintetizados os
derivados 2-7 do Glaucolideo B (Figura 1.29, pagina 88).

Embora as transformacdes propostas (Figura 1.15, pagina 60) nao
tenham sido todas obtidas, foram sintetizados seis derivados. O composto 2
(rendimento de 74%) foi obtido por hidrogendlise a partir de [1] e o composto 3
(rendimento de 25%) foi obtido por hidrogendlise seguido de hidrogenacédo a
partir de [1]. Os compostos 4 (rendimento de 68%), 5 (rendimento de 76%), e 6
(rendimento de 65%), foram produzidos através da reacdo de hidrolise,

catalisada pelo acido trifluoroacético, a partir do composto 3, composto 2 e do
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Glaucolideo B respectivamente. O composto 7 foi obtido pela desoxigenacéo
do composto 2 com rendimento de 26%. Todas estas substancias juntamente,
com o Glaucolideo B, foram submetidas a testes de atividade biolégica,

conforme apresentado no Capitulo 3.

(5] (6] (7]

Figura 1.29 — Glaucolideo B e os derivados sintetizados 2 a 7.
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CAPITULO 2

SINTESE DE  2-FENIL-6,7-EXO-ISOPROPILIDENODIOXI-8-OXABICICLO
[3.2.1]0CT-2-ENO

1. INTRODUCAO

Compostos ciclicos sdo amplamente encontrados na natureza dentre os
quais aqueles possuindo anéis de cinco e seis membros sdo 0s mais
abundantes. Entretanto, produtos com anéis menores ou maiores sdo de
grande importancia e tém constituido objeto de desenvolvimento de muitas
metodologias de sintese (DEMUNER e BARBOSA, 1997). Neste capitulo sera
apresentada a sintese total de uma substancia contendo anel de sete
membros, cujo procedimento envolveu a formagdo de um cétion oxialilico.

Uma metodologia sintética de grande versatilidade para a construcéo de
compostos carbociclicos, com anéis de sete membros utiliza a reacdo de
cicloadicdo [3+4] entre um cation oxialilico (fonte de trés carbonos) e um dieno
(unidade de quatro carbonos), como mostrado na Figura 2.1 (BARBOSA e
MALTHA, 2002b; HARMATA, 2006).

o
Ml .
Rl\)ﬁ&/ R2 ¥ R3

Figura 2.1 - Reacao de cicloadicao [3+4].
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Essa metodologia tem sido utilizada para o preparo de diversos
compostos analogos a produtos naturais, bem como novas moléculas
biologicamente ativas (COSTA et al., 1999 e DEMUNER et al., 1998).

Na busca de descobrir novas moléculas com atividade herbicida ou
reguladora de crescimento de plantas, os pesquisadores do Laboratorio de
Andlise e Sintese de Agroquimicos (LASA), no Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Vigosa, vém fazendo uso das reacdes de cicloadicdo
[3+4].

DEMUNER et al. (1998) obtiveram anélogos do acido helmintosporico
com diferentes substituintes na molécula [14], apresentada abaixo. Os
resultados nos ensaios biolégicos mostraram que a presenca de substituintes
nos carbonos 1 e 7 (R, e R3) tem influéncia sobre a atividade desses

compostos sobre plantas de sorgo.

H>0O

Acido helmintospérico [14]

Considerando a grande importancia da sintese de analogos para que se
possam identificar requerimentos estruturais especificos para a atividade
biolégica das moléculas, BARBOSA et. al. (2003a) sintetizaram analogos
oxigenados do acido helmintospdérico, derivados de 15 e 16, que foram obtidos
a partir da reacdo de cicloadicdo [3+4] entre o 3-hidroximetil-2-metilfurano e a
1,1,3,3-tetrabromo-4-metilpentan-2-ona, em um total de quatro etapas. Os
compostos obtidos tiveram a sua atividade herbicida avaliada. Pode-se
observar que, em alguns casos, ocorreu inibicdo total no desenvolvimento das
espécies Brachiaria decumbes e Desmodium tortuosum, a uma concentragao
de 5,5 ppm, indicando possibilidade para desenvolvimento de um novo

herbicida.

[15] [16]
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CHAVES (2003), com o objetivo de explorar ainda mais essa classe de
compostos, sintetizou varios novos analogos do acido helmintospdrico (pagina
90), derivados do oxabiciclo [17], apresentado abaixo. A atividade bioldgica foi
avaliada sobre o desenvolvimento de radiculas de plantulas de sorgo (Sorghum
bicolor) e de pepino (Cucumis sativus) na concentracdo de 10 mol L™. Essas
plantas foram utilizadas porque apresentam crescimento rapido e também
permitem respostas visiveis nos ensaios. Considerando todos 0os compostos
avaliados, péde-se concluir que, de forma geral, os requerimentos estruturais
necessarios dos oxabiciclos para atividade inibitoria do crescimento radicular
de plantulas séo a presenca de grupos funcionais como hidroximetil, formil ou
éster metilico na posi¢cdo 7 do oxabiciclo combinados & presenca de ligacédo

dupla entre os carbonos 6 e 7.

Muitos outros trabalhos utilizando a metodologia de cicloadicdo [3+4]
entre um cation oxialilico e um dieno foram desenvolvidos. Dentre eles
destacam-se alguns resultados obtidos por BARBOSA et al. (2002b), que
apresentaram a sintese de novas lactonas 18 e 19 derivadas do 2,4-dimetil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona em seis etapas, iniciando a cicloadicdo entre a
2,4-dibromopentan-3-ona e o furano (Figura 2.2, pagina 92). Para a avaliacéo
da atividade fitotbxica dos compostos sintetizados foram realizados ensaios
utilizando-se Sorghum bicolor L. (sorgo, monocotiledénea) e Cucumis sativus L.
(pepino, dicotiledénea). Os resultados obtidos mostraram que a lactona 19
apresentou 100% de inibic&o sobre o pepino, na concentracdo de 250 pg mL™,
e a lactona 18 apresentou 90% de inibicdo sobre o sorgo, na mesma

concentracao;
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[18] R=CHs
[19] R=H

i) Nal, Cu, i) Hp, Pd/C i) LDA, BrCHRCO,CHs; iv) BFs Ki;
V) CH,=CH-C(0OSiMe3)=CHy, hv; vi) Pd(PhCN).Cl,, p-benzoquinona.

Figura 2.2 - Esquema geral de preparo das lactonas 18 e 19, via oxabiciclo.

CONCEICAO (1995) deu inicio a uma série de estudos visando sintetizar
e avaliar a atividade herbicida de compostos heterociclicos com sete membros.
Para isso, a partir do cicloaduto [XXI], sintetizado conforme o esquema da
Figura 2.3 (pagina 93), foram preparados varios alguenos aromaticos com
estrutura geral [XXIIl] (pagina 93), onde o grupo arila apresenta diferentes
grupos substituintes (fldor, bromo, metil e metoxi) nas posi¢cdes orto, meta e

para do anel aromatico.
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Figura 2.3 - Esquema geral de sintese dos aril alquenos derivados do
8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [XXI].

Apbs a sintese os alquenos foram submetidos a testes para a avaliagdo
da atividade herbicida e varios deles mostraram-se bastante ativos. Dentre 0s
compostos testados destaca-se o 3-(3-metilfenil)-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno [XXIV] (pagina 94), que causou uma inibicdo de
66,27 % sobre o desenvolvimento do sistema radicular de sorgo (Sorghum
bicolor L.) a uma concentracdo de 6,6 ppm, utilizando areia lavada como
substrato (CONCEICAO, 1995). A constatacdo do potencial fitotxico dos
alquenos motivou COSTA (1997) e ANDREAO (1998) a prepararem novos
derivados, obtidos pela reacdo de cicloadicdo [3+4] entre o furano e 2,4
dibromopentan-3-ona. Os compostos obtidos, incluindo os alcoois, tiveram a
sua atividade herbicida avaliada apresentando em varios casos elevada
eficiéncia. Pode-se observar que, em alguns casos, 0s alcoois apresentaram

maior atividade que os alquenos correspondentes. Dentre estes compostos
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pode-se destacar o alcool 3-(4-fluorofenil)-2a,4a-dimetil-6,7-exo-isopropilideno-
dioxi-8-oxabiciclo [3.2.1] octan-3-ol [XXV], apresentado abaixo, que, a uma
concentracdo de 6,6 ppm, causou uma inibicdo de 86,2 % sobre a parte aérea
de Sorghum bicolor e 23,9 % sobre a parte aérea de Cucumis sativus,
cultivados em solo. Observou-se, desta forma, seletividade relativa entre

monocotiledéneas e dicotileddbneas.

l CH3

O><o

[XXIV] [XXv]

Este mesmo composto teve sua atividade testada em algumas plantas
daninhas. Sobre o Pennisetum setosum causou 39,78 % de inibicdo, sobre
Bidens pilosa, 57,05 % e, sobre Desmodium tortuosum, 73,20 %, sobre a parte
aérea a uma concentracdo de 6,6 ppm, sendo as plantas cultivadas em areia;
BARBOSA et al. (2003b) com base nesses resultados puderam concluir que a
série de compostos aromaticos sintetizados, derivados do 2,4-dimetil-6,7-exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-3-ona [XXVI] constitui uma nova
classe de compostos organicos com eficiente atividade herbicida. Para uma
melhor avaliacdo do potencial herbicida dessa classe de compostos,

sintetizaram uma série de novos compostos aromaticos e alifaticos.

R
X
[XXVI-a] [XXVI-b]

R:

4-metoxifenil
4-etilfenil
4-butilfenil
4-tert-butilfenil
2,4-dimetoxifenil

2-etilfenil
para-bromofenoxifenil

HO, R

Figura 2.4 - Sintese de derivados do 2,4-dimetil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-3-ona [XXVI].
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Dentre estes compostos obtiveram-se sete alcoois aromaticos (Figura 2.4
[XXVI-a], pagina 94) a partir de nucledfilos do tipo arilitio, em que aril foi
representado pelos grupos (R): 4-metoxifenil , 4-etilfenil , 4-butilfenil , 4-tert-
butilfenil, 2,4-dimetoxifenil, 2-etilfenil , e para-bromofenoxfenil. Os cinco
primeiros, por intermédio de reacdes de desidratacdo com cloreto de tionila e
piridina, levaram a formacdo dos respectivos alquenos (Figura 2.4 [XXVI-b],
pagina 94). Foram ainda obtidos quatro alcoois alifaticos a partir de reagentes
de Grignard com 2, 4, 6 e 8 atomos de carbono, respectivamente, os quais
foram convertidos nos alquenos (Figura 2.4 [XXVI-b], pagina 94). Todos os
compostos obtidos foram testados a fim de se avaliar suas atividades
herbicidas. Os ensaios, foram realizados utilizando-se areia lavada como
substrato e os produtos foram testados a uma concentracao final de 5,5 ppm. A
toxicidade foi avaliada sobre a parte aérea e o sistema radicular das seguintes
plantas-teste, Sorghum bicolor, Cucumis sativus, Lactuca sativa, Euphorbia
heterophylla, Brachiaria decumbens e Desmodium tortuosum.

Os compostos testados apresentaram atividades diferenciadas sobre as
diferentes espécies de plantas, e ainda, para a parte aérea e sistema radicular.
Entre os compostos arométicos testados pode-se destacar o efeito do alcool
em que aril = 4-metoxifenil (Figura 2.4, pagina 94), que apresentou o maior
percentual de inibicdo sobre o sistema radicular e parte aérea do Sorghum
bicolor (57,72 e 70,11%), da Brachiaria decumbens (61,53 e 44,12%) e do
Desmodium tortuosum (68,00 e 48,68 %). Os alquenos com 6 e 8 carbonos
respectivamente foram os compostos alifdticos que apresentaram a maior
porcentagem de inibicdo, reduzindo em respectivamente, 65,21 e 61,24 % o
crescimento da parte aérea de Sorghum bicolor. Embora ndo se tenha
conseguido estabelecer uma relagédo entre as estruturas e o efeito de inibigéo
do crescimento das plantas-teste, parece que a presenca do éter aromatico
influencia de forma positiva nos efeitos de inibicdo dos compostos aromaticos.
Para os compostos alifaticos também nao foi possivel estabelecer uma relacéo
entre 0 tamanho da cadeia alifatica e a atividade do composto. Todavia,
verificou-se que, genericamente os compostos alifaticos foram menos ativos
como herbicidas que os aromaticos; BARBOSA et al. (2004), fundamentando-
se na estratégia de modificacdo molecular para a busca de novos compostos

bioativos, apresentaram ainda a sintese de alcoois e alquenos derivados do
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1,2,4,5-tetrametil-8-oxabiciclo[3.2.1]-oct-6-en-3-ona [20], apresentado abaixo.
Dos compostos testados observou-se que um dos alquenos apresentou maior

efeito inibitério sobre Cucumis sativus (42,7%)

[20]

Dentre os compostos preparados, foi observado que a natureza e a

posicdo dos grupos substituintes no anel aromético influenciam na atividade
biologica. Assim, de modo a avaliar a influéncia da posicao de ligacao do anel
aromatico na estrutura alifatica, sobre a atividade biolégica, com vistas a
obtencdo de moléculas mais ativas, neste trabalho é descrita a sintese do
alqueno [27] (Figura 2.5, pagina 97), bem como os resultados dos ensaios
bioldgicos realizados.

A proposta de obtengcdo do 2-fenil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno [27] envolve seis etapas, a partir da 1-fenilpropan-2-
ona, conforme mostrado na Figura 2.5 (pagina 97). A 1-bromo-1-fenilpropan-2-
ona [22], requerida como material de partida, foi obtida por meio de bromacéao
benzilica da 1-fenilpropan-2-ona [21] com N-bromosuccinimida na presenca de
luz e quantidade catalitica de peroxido de benzoila. O tratamento da cetona [22]
com trietilamina, em 2,2,2-trifluoroetanol levou a formacdo do cétion oxialilico
correspondente, que reagiu com furano resultando na formacédo do 2-fenil-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [23]. O composto obtido foi submetido a reacéo
de cis-diidroxilagdo com quantidade catalitica de tetréxido de 6smio, na presenca
de excesso de peroxido de hidrogénio. O diol [24] resultante foi convertido no
acetonideo [25] correspondente por tratamento com acetona e quantidade
catalitica de &cido para-toluenossulfénico (PTSA). Para obtencdo do 2-fenil-6,7-
exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno [27], o acetonideo [25] foi
tratado com boridreto de sd6dio (NaBH;) em etanol e diclorometano, o que
resultou na obtencdo do 2-fenil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]
octan 3-ol [26] que por sua vez foi desidratado com piridina e cloreto de tionila

levando a formacéao do alqueno [27].



97

0
Br Ph
1.3 2 4
oY — Ot — XF
7 6
[21] [22] [23]
0 0
Ph Ph
>T Ph < 5 — 1 5
5 7 7
6 4N OH >< H OH
[26] [25] [24]
0
Sviny
N\
5 o7 °
[27]

Figura 2.5 - Proposta geral de sintese do 2-fenil-6,7- exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno [27].
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2. Procedimentos sintéticos:

2.1. Preparo da 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona  [22]

Br
2 NBS, Bz,0,, CCly A |2 3
! hv,20n 0
[21] [22]

A um baldo de fundo redondo foi adicionado 1-fenilpropan-2-ona [21],
(13,4 g, 100 mmol), N-bromosuccinimida (17,8 g, 100 mmol), quantidade
catalitica de peroxido de benzoila (0,1 g) e tetracloreto de carbono (500 mL). A
mistura reacional foi iluminada com lampada de tungsténio (150 W) por 20
horas. O precipitado formado foi separado por filtracdo e o filtrado concentrado
em evaporador rotatério obtendo-se um oéleo amarelo claro que foi
caracterizado como 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22] (21,3 g, 100 mmol,
100%).

O produto néo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel,

sendo usado imediatamente na reag&o posterior.

IV (Umax, cm %, KBr): 3070; 1720; 1500; 1460; 1360; 1150; 750; 700.

RMN de 'H (CDCls, 60 MHz), J: 2,20 (s, CHs): 5,30 (s, CH); 7,20 - 7,50

(m, aromatico).

EM, m/z (%): 212/214 (M*,15); 171/169 (M - COCHa, 100): 90 (73).
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2.2. Preparo da 2-fenil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en  -3-ona [23a+23Db]

o} o}
Br Ph, 3 A Ph, 3 4
3 EtsN,CFsCHOH 2 2]
1 > 1 5 + 1 5
o) furano
7 6 7 6
[22] [23a] [23b]

A uma solucdo de furano (65 mL, 895 mmol) em 2,2,2-trifluoroetanol
(55 mL, 755 mmol), sob agitacdo magnética, atmosfera de nitrogénio e a 0 °C
foi adicionada trietilamina (10,5 mL, 75 mmol). A esta mistura foi adicionado
lentamente, através de seringa, 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22] (10,6 g, 50
mmol). Apds 90 horas de reacdo a temperatura ambiente, foi adicionada agua
(150 mL) e a mistura foi submetida a extracdo com éter de petréleo (5 x 50
mL). A fracdo organica foi secada sobre MgSO, e concentrada em evaporador
rotatério. O 6leo obtido foi submetido a cromatografia em coluna de silica gel,
utilizando-se éter de petréleo/éter dietilico (1:1) como eluente, o que resultou
na obtencdo de uma mistura dos isdbmeros 23a e 23b (2,9 g, 13,5% de 23a;
16,5% de 23b), além de 58% do eéster 28 e 0,8% do oxabiciclo [29],
apresentados abaixo. Apesar de os compostos 23a e 23b serem de dificil
separacao por cromatografia em coluna, foi possivel obter uma amostra pura

de cada um deles para caracteriza¢do espectroscopica.

O O

3
3751 OCH,CFq Vi

[28] [29]
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Dados fisicos da 2 B-fenil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [23a]

H7
Hg
[23a]

Ts= 115-117 °C, solido branco.
CCD: Rs= 0,30 (hexano: éter dietilico 1:1).

IV (Vmax, cm™, KBr): 3075; 3040; 2990; 2930; 1715; 1617; 1580; 1500; 1456;
1340; 1150; 1050; 980; 850; 750.

RMN de H (CDCls, 60 MHz), J: 2,38 (dt, J4g45=16,50 Hz, J4s5=J446=1,50 Hz,
H-4a); 2,90 (dd, J4344=16,50 Hz, J435=5,00 Hz, H-4/3); 3,50 (d, J,1=1,50 Hz, H-
2); 5,14 (dt, J545=5,00 Hz, J54,=J56=1,50 Hz, H-5); 5,24 (t, J1,=J17= 1,50 Hz,
H-1); 6,49 (dd, J76=6,00 Hz, J7,=1,50 Hz, H-7); 6,54 (dd, Js;=6,00 Hz,
Js5=1,50 Hz, H-6); 7,32 (m, aromatico); 7,55 (m, aromatico).

EM, m/z : 200 (M"); 175; 151; 128/129; 118/119; 90/91; 81.

Dados fisicos da 2 a-fenil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [23b]
Ts= 101-102 °C, sélido branco.

CCD: Ri= 0,27 (hexano: éter dietilico 1:1).
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o Hi  Ho

H5 H4I3 Ph

Haa \\O

H7
He

[23b]
IV (Vmax, cm™, KBr): 3080; 3040; 2980; 2930; 2860; 1717; 1615; 1570; 1500;
1450; 1340; 1160; 1040; 980; 850; 790; 700.

RMN de 'H (CDCls, 60 MHz), & 2,44 (d, J4q45=16,50 Hz, H-4a); 2,88 (dd,
Jap4a=16,50 Hz, J4ps=5,00 Hz, H-4f3); 4,06 (d, J,1=4,50 Hz, H-2); 5,02 (dd,
J12=4,50 Hz, J;7= 1,80 Hz, H-1); 5,14 (dd, J545=5,00 Hz, J56=1,80 Hz, H-5);
6,32 (dd, J76=6,00 Hz, J;1=1,80 Hz, H-7); 6,43 (dd, Js-=6,00 Hz, Js5=1,80 Hz,

H-6); 7,12 (m, aromatico); 7,30 (m, aromatico).
EM, m/z : 200 (M™); 175; 151; 128/129; 118/119; 90/91; 81.

2.3. Dados fisicos para propanoato de 3-fenil 2°,2" 2 -trifluoroetila [28]

O
3 5 1 OCH,CF3

[28]
CCD: Rs= 0,5 (hexano: éter dietilico 1:1).

IV (vmax, cm™, KBr): 3066; 3031; 2972; 1760; 1677; 1605; 1585; 1496; 1453;
1414; 1359; 1282; 1169; 1081; 1061; 1031; 976; 908; 842; 752; 700.

RMN de *H (CDCls, 60 MHz), J: 2,50-3,20 (m, 2xCH>); 4,40 (q, Jur=8,50 Hz,
CHy); 7,00-7,40 (m, aromatico).
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2.4. Dados fisicos para 4 a-bromo-2 B-fenil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-
ona [29]

Ts= 143-146 °C (decompde), sdlido branco.
CCD: R{= 0,85 (hexano: éter dietilico 1:2).

IV (vmax, cm™, KBr): 3050; 3020; 2980; 2960; 2930; 1720; 1580; 1480; 1430;
1315; 1200; 1090; 950; 750; 680.

RMN de 'H (CDCls, 60 MHz), & : 3,83 (d, J»,=0,80 Hz, H-2); 4,82 (dd,
Japs=4,70 Hz, J456=0,80 Hz, H-4/3); 5,20 (dd, Js4=4,70 Hz, J56=1,80 Hz, H-5);
5,27 (dd, J17=1,80 Hz, Ji,= 0,80 Hz, H-1); 6,51 (ddd, Js7=6,00 Hz, Jss=1,80
Hz, Jo45=0,80 Hz, H-6); 6,60 (dd, J76=6,00 Hz, J7,=1,80 Hz, H-7); 7,30 (m,

aromatico); 7,50 (m, aromatico).

EM, m/z (%): 296,0288/298,0269 [(M+NH,)"; Ci3HisBrN  requer
296,0286/298,0266, 100/99)]; 218 (32); 216 (22); 199 (43).
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2.5. Preparo do diol [24].

0 . 30
Ny 2 &
2 0Os0Oy4, H2O2 c
L 5 Et,0, Me,CO
7 6
r 6 HO OH
[23a + 23D] [24]

A formacdo do diol [24] através da reacdo de cis-diidroxilacdo do
alqueno [23] foi entdo conduzida na escala de 1,6 mmol (320 mg). O alqueno
[23] foi dissolvido em acetona (20 mL) e éter (2 mL), adicionando-se em
seguida uma solucéo de H,0O, (30%) e 0,32 mL de uma solucéo 2,5% de OsO,4
em t-butanol.

A mistura reacional foi deixada sob agitacdo por 17 horas, com
recipiente recoberto com papel-aluminio, para evitar a decomposi¢cao do
peroxido de hidrogénio pela luz. No transcorrer da reagéo foi observado que a
cor marrom da mistura foi se tornando cada vez mais clara até ficar totalmente
incolor, indicando o final da reacéo. A fim de eliminar o excesso de perdxido
existente na solucéo, adicionou-se tiossulfato de sédio (500 mg) e a mistura
reacional ficou sob agitacdo por 30 minutos até que cessassem a
efervescéncia e liberagdo de calor. Apos este tempo foi adicionado agua (30
mL) e a mistura foi extraida com diclorometano (5x 50 mL). O produto foi seco
com sulfato de magnésio, filtrado e concentrado, obtendo-se assim um o0leo
ViSCO0SO0.

O produto obtido néo foi purificado por cromatografia em coluna de

silica-gel, sendo usado imediatamente na reacao posterior.
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2.6. Preparo da 2-fenil-6,7-exo-isopropilidenodioxi  -8-oxabiciclo[3.2.1]
octan-3-ona [25a + 25b]

o) o)
Ph, 3 4 Phy 3 . Ph,
2 PTSA, Me,CO 2 2]
5 > 5 4+
CuSO,
76 76
HO  OH O><o

[24] [25a]

A uma mistura dos alquenos [23a + 23b] (320 mg, 1,6 mmol), foram
adicionados acetona (20 mL), éter dietilico (2 mL), peréxido de hidrogénio
(H20, 30%, 2,8 mL, 26 mmol) e logo em seguida, tetréxido de 6smio (solugéo a
2,5% em tert-butanol, 0,32 mL, 0,024 mmol). Apo6s 17 horas sob agitacédo a
temperatura ambiente, foi adicionado a mistura NayS,03(s) (500 mg) e a
agitacao continuou por 30 minutos. Apos este tempo, foi adicionada agua (30
mL) e a mistura foi extraida com diclorometano (5 x 50 mL). A fase orgéanica foi
secada sobre MgSQ,, filtrada para eliminar o material sélido e concentrada sob
pressdo reduzida fornecendo um Oleo viscoso. A este material adicionou-se
acetona anidra (50 mL), CuSO, anidro (5 g) e acido p-toluenossulfénico (20
mg). Um tubo, contendo CaCl, anidro, foi adaptado ao baldo. A mistura foi
deixada sob agitacdo, durante quatro dias. Apds este tempo, a suspensao foi
filtrada e a fase liquida, neutralizada com solucdo de NaHCO3, sendo, a seguir,
concentrada sob presséo reduzida. O material obtido foi entdo cromatografado
em coluna de silica e eluido com Hexano/Et,O 1:1, levando a obten¢do de uma
mistura dos compostos [25a + 25b] (384 mg, 1,40 mmol, 88%). Uma amostra
do isbmero [25a] (fenil na posicao axial) foi obtida na forma pura, e seus dados

espectroscopicos sao apresentados a seguir.

T:= 136-138 °C, solido branco.

CCD: Ri= 0,43 (hexano: éter dietilico 1:2).
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IV (Vmax, cm™, KBr): 3050; 3020; 2960; 1720; 1600; 1520; 1450; 1360; 1230;
1160; 1080; 1040; 980; 860; 770; 680.

RMN de 'H (CDCls, 220 MHz), J: 1,18 (s, CHg); 1,36 (s, CHg); 2,16 (d,
Jagai=16,40 Hz, H-4a); 2,67 (dd, Jaz4e=16,40 Hz, J4z5=5,60 Hz, H-47); 3,38
(s, H-2); 4,30 (d, Js545=5,60 Hz, H-5); 4,48 (d, Js7=5,60 Hz, H-6); 4,60
(d, J76=5,60 Hz, H-7); 4,70 (s, H-1); 7,15 (m, aromético); 7,35 (m, aromético).

Andlise elementar: Observado: C: 69,96%; H: 6,74%.
Calculado: C: 70,05%:; H: 6,61%.

2.7. Preparo do 2-fenil-6,7-exo-isopropilidenodioxi  -8-oxabiciclo[3.2.1]
octan-3 B-ol [26a + 26b]

O

Ph, 3 Qg Ph A
7 7
2 4 NaBH, >T © 2 . >T © Ph
—> 0 o)
1 5 5 5
6 4 3OH 6 4 3 OH
7 6
X
[25a + 25b] [26a] [26D]

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados uma mistura dos
isdbmeros [25a + 25b] (330 mg, 1,2 mmol), etanol e diclorometano (10:1 mL),
seguido de boroidreto de sédio (16,9 mg, 0,45 mmol). Apds 20 horas sob
agitacdo magnética, adicionou-se agua (15 mL) e a mistura de etanol/
diclorometano foi evaporada sob pressdo reduzida. A solucdo aquosa foi
submetida a extracdo com diclorometano (3 x 25 mL). A fase organica foi
secada com MgSO,4 e concentrada em evaporador rotatorio fornecendo um
sélido branco que foi submetido a cromatografia em coluna de silica gel,
utilizando-se uma mistura de hexano e éter dietilico (1:4) como eluente, o que
forneceu uma mistura insepardvel dos alcoois [26a] e [26b] em 53% de

rendimento (177 mg; 0,64 mmol).
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CCD: Ri= 0,21 (hexano: éter dietilico 1:4).

Ti= 148-157 °C (faixa larga devido a mistura), sélido branco.

IV (vmax, cm™, KBr): 3580 (OH); 3040; 2980; 2940; 1604; 1500; 1460; 1380;
1240; 1170; 1080; 960; 720.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, [26a]), J: 1,10 (d, Jon3=9,60 Hz, OH); 1,33
(s, CH3); 1,48 (s, CH3); 1,77 (m, H-4B); 1,87 (ddd, J445=1,87 Hz, J4,3=6,10 Hz,
Jagap=13,42 Hz, H-40); 3,04 (dI, H-2), 3,78 (m, H-3); 4,47 (sl, H-1); 4,39 (dd,
J544=1,87 Hz, J545=5,00 Hz, H-5); 4,64 (s, H-6 e H-7); 7,59 (m, aromatico);
7,33-7,37 (m, aromatico).

RMN de *H (CDCls, 400 MHz, [26b]), J: 1,08 (s, OH); 1,25 (s, CHa); 1,43 (s,
CHa); 1,73 (M, H-40); 1,81 (ddd, J445=2,10 Hz, J443=5,78 Hz, J4545=13,16 Hz,
H-4a); 2,96 (dd, J,1=3,60 Hz, J,3=10,76 Hz, H-2); 4,00 (m, H-3); 4,21 (d,
J1,=3,60 Hz, H-1); 4,37 (m, H-5); 4,56 (s, H-6 e H-7); 7,28-7,38 (m, aromético).

EM, m/z (%): 276 (M*, 9): 261 (44): 216 (10); 175 (100); 91 (95).

2.8. Preparo do 2-fenil-6,7-exo-isopropilidenodioxi  -8-oxabiciclo[3.2.1] oct-
2- eno [27]
o)
km Ph SOCI2/P|r|d|na kﬁ
OH °c 1h
[262] [26b] 1271

A um baldo de fundo redondo (25 mL) adicionou-se uma mistura dos
alcoois [26a + 26b] (70 mg; 0,27 mmol), seguido de piridina (1,5 mL; 1,47g;
18,85 mmol) e cloreto de tionila (0,5 mL; 0,815g; 8,0 mmol). A solucdo
resultante foi mantida sob agitacdo magnética em banho de gelo por trés horas.
ApoOs esse tempo, adicionaram-se cerca de 10 gotas de HCI (2M) a mistura. O

produto foi extraido com éter de petrdleo (4 x 20 mL) e as fracbes organicas
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reunidas foram lavadas com solucédo saturada de cloreto de sédio (30 mL) e
secada com MgSO, Apoés filtracdo, a solugdo obtida foi concentrada sob
pressdo reduzida, obtendo-se um sdlido de cor marrom. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando-se como eluente
hexano/éter dietilico 5:1, para fornecer o alqueno [27] em 76,0% de rendimento
(53,2 mg, 0,206 mmol).

T:= 146-148 °C, solido branco.

IV (vmax, cm™, KBr): 3080; 3030; 3010; 2991; 1654; 1560; 1458; 1377; 1242;
1207; 1162; 1084; 1060; 1044; 810; 755.

RMN de *H (CDCls, 400 MHz), J: 1,28 (s, CHs); 1,59 (s, CHg); 2,00 (dd, Jagas=
17,70 Hz, Jazs= 3,00 Hz, H-44); 2,80 (ddd, Jagae= 17,70 Hz, Jazs= 6,30 Hz,
Japs= 3,00 Hz, H-4/; 4,45 (d, Js4= 6,30 Hz, H-5); 4,60 (d, Js7= 5,50 Hz, H-6);
4,75 (d, 376=5,50 Hz, H-7); 4,90 (s, H-1); 5,96 (t, Js40= Ja4s= 3,00 Hz, H-3);

7,25-7,40 (m, anel aromatico).

Andlise elementar: Observado: C: 74,42%; H: 7,19 %
Calculado: C: 74,39%:; H: 7,02%.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir, serdo discutidas as estratégias investigadas para o
desenvolvimento de uma rota sintética, visando o preparo de 2-fenil-6,7- exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]Joct-2-eno  [27], conforme  proposta

apresentada na Figura 2.5 (pagina 97).

3.1. Preparo da 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22]

Para a obtencdo do 2-fenil-6,7- exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo
[3.2.1]oct-2-eno [27] optou-se pela reacdo de cicloadicdo [3+4], entre a
1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22], uma a-halocetona e o furano. Por ndo estar
disponivel comercialmente, foi necessario, inicialmente, produzir a 1-bromo-

1-fenilpropan-2-ona [22] a partir da 1-fenil-propan-2-ona (Figura 2.6).

Br
5 B
2 NBS, Bz,0,, CCly 1 |
o) hv, 20h e}
[21] [22]

Figura 2.6 - Sintese da 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22] a partir da cetona
[21].
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De acordo com SOLOMONS (2001), a halogenacédo benzilica ocorre
quando a reacao é realizada na auséncia de 4cidos de Lewis e sob condi¢cbes
que favorecem a formagao de radicais. Mediante essa informacao, a 1-bromo-
1-fenilpropan-2-ona [22], requerida como material de partida, foi obtida a partir
da 1-fenilpropan-2-ona [21] reagindo com N-bromosuccinimida e quantidade
catalitica de peréxido de benzoila empregando tetracloreto de carbono como
solvente e iluminagdo com lampada de tungsténio, para favorecer a reacgéo
radicalar. A indicacéo de formacéo do produto foi observada pelo aparecimento
de uma mancha na placa sob luz ultravioleta (A = 254 nm). O produto planejado
foi obtido como um o6leo amarelo claro que foi posteriormente identificado por
métodos espectrométricos como 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22].

A obtencg&o do composto foi confirmada inicialmente pela analise do seu
espectro no infravermelho, que apresentou uma banda em 1720 cm™,
caracteristica de estiramento carbonilico (SILVERSTEIN, 2000). Devido a
presenca do atomo de bromo vizinho a carbonila, a banda de estiramento da
mesma apresentou-se deslocada para um maior niumero de onda, em relagéo a
carbonila da cetona de partida.

O espectro de RMN de 'H da 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22]
apresentou uma diferenca importante em relacdo ao espectro do seu precursor,
que levou a confirmacao da sua estrutura: o sinal em 9 5,30, referente a um
simpleto de um hidrogénio para o CH. O espectro de massas para 0 composto
halogenado apresentou o pico correspondente ao ion molecular (m/z 212/214)
e 0 pico base em 171/169, em virtude do fragmento resultante da perda do
grupo COCHs;. O fragmento m/z 90 pode ser explicado pela perda de Bre a
partir do ion base, esse resultado é perfeitamente compreendido, uma vez que
o cation benzilico resultante pode ser estabilizado pela ressonancia com anel
aromatico. O mecanismo para a halogenacdo benzilica da 1-bromo-1-
fenilpropan-2-ona [22] envolve inicialmente a formacdo de uma pequena
quantidade de Bre, formada pela dissociacdo da ligagdao N-Br da
N-bromossuccinimida. A N-bromossuccinimida € praticamente insolivel em
CCl, e fornece, na mistura, uma concentracdo de Br, constante, mas muito
baixa. Ela o faz ao reagir muito rapidamente com o HBr, formado na reacao de
substituicdo. Cada molécula de HBr é substituida por uma molécula de Br,.

Uma vez produzidas, as moléculas de bromo reagem com o iniciador (BzO-),
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etapa 2, para produzir o radical Bre e, entdo, eles iniciam reacfes em cadeia
pela abstracdo de hidrogénio formando o radical benzila. O radical benzila
entdo reage com uma molécula do halogénio para produzir um haleto de
benzila e um atomo de bromo. O mecanismo completo para esta reacdo €

mostrado na Figura 2.7.

Etapal Bz20p —— 2BzO-

Etapa2 Brp ou HBr+ BzO. ——> BzOBr ou BzOH + Bre

Bre

Br

Etapa 3
(0] o (0]
HBr Bra

o) o)

[

N—Br N—H
\ \

o) o)

Figura 2.7 - Mecanismo de halogenacdo de compostos benzilicos.

3.2. Preparo de 2-fenil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en  -3-0na [23]

Apés a obtencdo da 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22], a prOxima etapa
envolveu a formagdo do 2-fenil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [23],
intermediario essencial para o preparo do 2-fenil-6,7- exo-isopropilidenodioxi-
8-oxabiciclo[3.2.1] oct-2-eno [27], requerido para avaliacdo da atividade

herbicida ou reguladora do crescimento de plantas. Para isso a 1-bromo-1-
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fenilpropan [22], uma a-halocetona, foi tratada com trietilamina, em 2,2,2-

trifluoroetanol, na presenca de furano (Figura 2.8).

(0] (0]
Br P R
Et3N, CF3CH20H' . OCH,CF3
o furano
[22] [23a]: R=H, Ph axial (13,5%) [28]: (58%)

[23b]: R=H, Ph equatorial (16,5%)
[29]: R=Br equatorial, Ph axial (0,8%)

Figura 2.8 - Produtos da reacéo da 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22] e furano
em presenca de trimetilamina e 2,2,2-trifluoroetanol.

O preparo de compostos ciclicos de sete membros pode ser conseguido
por meio da reacado de cicloadicao [3+4] entre cations oxialilicos (fonte de trés
carbonos) e um dieno (unidade de quatro carbonos) (DEMUNER e BARBOSA,
1997; HARMATA, 2006), mostrado na Figura 2.9.

o

cétion
oxialilico

dieno biciclo

Figura 2.9 - Rota geral da formacéo de biciclo via cations oxialilicos e dieno.

Cétions oxialilicos por sua vez, sdo gerados in situ a partir de uma gama
variada de substratos, como: a-halocetonas, a,d’-dialocetonas, a,a, ,a -
tetrahalo-cetonas e alcoois alilicos ativados. Varios sdo os agentes geradores
de cations oxialilicos a partir de a-halocetonas, como por exemplo:
EtsN/AgBF4/CH3CN, EtsN/CF3;CH,OH, CF3;CF,CH,ONa/CF3;CF,CH,OH, EtzN/
LiClO4/éter (MANN et al., 1985; MANN e USMANI, 1980; FOHLISCH et al.,
1984; HARMATA e HERRON, 1993).

HOFFMANN et al. (1972) estabeleceram o0s requerimentos estruturais
minimos necessarios para formacao de cations oxialilicos estaveis o suficiente
para participarem de reacOes de cicloadicdo [3+4]. Eles verificaram que as
dialocetonas que apresentam grupos alquil, aril ou bromo nas posicdes a e,
ou, a’sdo bons precursores de cations oxialilicos. No entanto, compostos que

nao apresentam grupos elétron-doadores nas posicdes a e, ou, @ nédo podem
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ser usados, uma vez que eles levam a formacéo de cations oxialilicos muito
labeis, que se polimerizam rapidamente.

No presente trabalho o cétion oxialilico foi preparado conforme a
metodologia de MANN (1985), que envolve o tratamento de 1-bromo-1-
fenilpropan-2-ona [22] com Et3N/CF3zCH,OH.

A reacdo de cicloadicdo foi realizada de modo que a 1-bromo-1-
fenilpropan-2-ona [22] fosse adicionada lentamente sob atmosfera de
nitrogénio a uma mistura de furano, 2,2,2 trifluoroetanol e trietilamina. Pelo fato
de ser exotérmica, a mistura reacional foi mantida sob banho de gelo durante a
adicao da 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona [22].

Apés 90 horas de reacdo, a mistura reacional foi submetida ao
fracionamento cromatografico em coluna de silica-gel, tendo como eluentes,
éter de petroleo e éter dietilico na proporcéo de 1:1. A purificacdo resultou na
obtencdo de uma mistura dos isbmeros [23a + 23b] (13,5% de 23a; 16,5% de
23b), 58% do éster [28] e do oxabiciclo [29] em 0,8% de rendimento. Apesar
de os compostos [23a] e [23b] serem de dificil separacéo por cromatografia em
coluna, foi possivel obter uma amostra pura de cada um deles para
caracterizacao espectroscopica.

A obtencédo dos isébmeros [23a] e [23b] foi evidenciada pela anélise dos
espectros no IV, RMN de 'H e pelo espectro de massas. No espectro do IV
para o isémero [23a] , foi observada uma banda de absorcdo em 1715 cm™ e
para o isémero [23b] uma banda de absorcdo em 1717 cm™, ambas atribuidas
ao estiramento da carbonila. O deslocamento da absor¢&o para menor nimero
de onda em relacdo & 1-bromo-1-fenilpropan-2-ona confirmou a retirada do
atomo de bromo.

No espectro de RMN de *H para o isdmero com o grupo fenil na posicdo
equatorial [23b] o sinal referente ao hidrogénio H-2 apresentou-se como um
dupleto (J=4,50 Hz) em J4,06 e, para o isdbmero [23a] (fenil na posicao axial), 0
sinal de H-2 foi um simpleto em J 3,50. A maior desblindagem do H-2 na
posicdo axial [23b] em relagdo a posi¢do equatorial [23a] € devida & interagéo
da ligagdo C-H com os elétrons do sistema Tt da carbonila. Outros dados de
RMN de 'H para os isdbmeros [23a] e [23b], mostrados na Tabela 2.1 (pagina

113), também foram avaliados para identificacdo dos compostos.
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Tabela 2.1 - Dados de RMN de *H para os isdmeros [23a] e [23b] (220 MHz)

em CDCls.
H [23a] 5(m,J) [23b] &(m,J)
1 5,24(t, J1,2:le7: 1,50 HZ) 5,02(dd, 31,2:4,50 Hz, 31,7:
1,80 Hz)
2 3,50(d, J».1=1,50 Hz) 4,06(d, J»1=4,50 Hz)
4a 2,38(dt, J4q.45=16,50 Hz, 2,44(d, J40.4p=16,50 HZ)
J4q’5=\]4q’6=1,50 HZ)
4,8 2,90(dd, J4|3,4a:16,50 Hz, 34[5,5:5,00 2,88 (dd, 345,40(:16,50 Hz,
HZ) 343,5:5,00 HZ)
5 5,14 (dt, Js,45=5,00 Hz, 5,14 (dd, J545=5,00 Hz,
J5’4q:\]5’6=1,50 HZ) J5,6=1|8O HZ)
6 6,54(dd, J6,7:6,00 Hz, J6,5:1,50 HZ) 6,43 (dd, 36,7:6,00 Hz,
J6,5=1,80 HZ)
7 6,49(dd, J7,6:6,00 Hz, J7,1:1,50 HZ) 6,32 (dd, J7,6:6,00 Hz,
J7,1=1,80 HZ)
aromatico | 7,32(m) 7,12 (m)
aromatico | 7,55(m) 7,30 (m)

*m = multiplicidade; J em Hz

A massa molecular do composto [23] foi confirmada por meio do
espectro de massas, que apresntou o pico do ion molecular em m/z 200.
O mecanismo de formacgdo do cétion oxialilico (Figura 2.10) e sua

reacao com furano, formando o oxabiciclo [23], sGo mostrados a seguir:

Br H

o) 0° P
K/ _— s N Ar
Br\) T - ©
Br

[22] Et;N I
O Oei)
Ar Ar\/§

{7

[23]
Figura 2.10 - Geracgéo in situ do cétion oxialilico e sua rea¢cdo com furano.

Y,



114

No mecanismo proposto na Figura 2.10 (pagina 113), a reacao inicia-se
pelo ataque da trietilamina ao hidrogénio a carbonilico com a formac&o de um
enolato, seguida da perda de um haleto, resultando no cation oxialilico, que
reage com o furano dando origem ao oxabicilo [23].

O principal produto isolado na reacdo de formacao do oxabiciclo [23] foi
o ester [28] (58%).

A estrutura do composto [28] foi confirmada, inicialmente, pela andlise
do espectro no infravermelho, com o aparecimento de uma forte absorcdo em
1760 cm™, caracteristica de estiramento carbonilico de ésteres.

No espectro de RMN de *H, a formacdo do éster foi evidenciada pelo
aparecimento de um multipleto em o entre 2,50 e 3,20 atribuido aos dois
grupos CH, presentes na estrutura.

Pdde-se observar também a presenca do anel aromatico pelos sinais em
oentre 7,00 e 7,40 na forma de um multipleto.

A formacdo deste composto sugere que a fenilciclopropanona [30]
(Figura 2.11), tenha sido formada, possivelmente via um mecanismo a

semelhanca do rearranjo de Favorskii, como mostrado a seguir.

Br O Br/\
H .
| .NEtg _— —_—
w / o Go
o) o)
_ . +
O—CH,CF3e O—CHCF3 «—— K T~0CH,CF;
H o |

(28]

CF3CH,OH

Figura 2.11 — Proposta de mecanismo para formacao do éster [28].
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Nesse mecanismo o ataque nucleofilico do 2,2,2-trifluoroetanol ao
carbono carbonilico da fenilciclopropanona [30] (pagina 114) resulta na
formacao do éster [28] (pagina 114).

Finalmente, de maneira inesperada, com rendimento de apenas 0,8%, 0
isolamento do 4a-bromo-2fenil-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [29] a partir
dessa reacdo de cicloadicdo. Resultados semelhantes foram obtidos por
HOFFMANN e IQBAL (1975), que isolaram cicloadutos dibromados e
tribromados a partir de tribromocetonas e tetrabromocetonas, respectivamente,
na presenca de borato de trietila. A possibilidade de ocorréncia de reacao de
desproporcionamento da bromocetona, com formacdo de 1,3-dibromo-1-
fenilpropan-2-ona, ndo pode ser descartada de acordo com resultados de
experimentos realizados, porque o espectro obtido de RMN de 'H para
bromopropanona [22], foi feito em um aparelho de 60 MHz, e, desse modo, 0s
sinais podem estar alargados e superpostos.

A confirmacgéo da estrutura do composto [29] foi feita pela analise dos
dados dos espectros no infravermelho e dos espectros de RMN de 'H e de
massas.

O espectro no infravermelho apresentou uma banda em 1720 cm™,
atribuida ao estiramento da carbonila. Em funcéo da presenca de um atomo de
bromo no carbono a a carbonila, a banda de estiramento da mesma ficou
deslocada para um numero de onda maior, em relacdo ao composto [23a]
(pagina 111).

O espectro de RMN de 'H apresentou um sinal de ressonancia para o
hidrogénio H-2 com deslocamento quimico em ¢ 3,83. Apresentou também um
sinal de ressonéancia para H-1 em 05,27 (J;7=1,80 Hz, J;,= 0,80 Hz). O sinal
referente a H-7 apareceu como um duplo dupleto em 6 6,60 (J;6=6,00 Hz,
J71=1,80 Hz). E importante ressaltar também que o sinal do H4B apareceu em
uma regido muito mais desblindada, 0 em 4,82, quando comparado ao
composto [23a], sem bromo nessa posicdo, que apresentou um sinal em
J 2,90.

O espectro de massas apresentou o sinal do ion molecular em m/z 296,
referente a [(M+NH,)"].
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3.3. Preparo do oxabiciclo

Para o preparo do oxabiciclo [25], inicialmente foi necessario promover a
oxidacdo do alqueno [23] para obtencdo do diol [24], intermediario ndo isolado
(Figura 2.12).

o) o) O
Ph Ph Ph
OSO4, Hzoz‘ PTSA, MEZCO
Et,O, Me,CO CuSOy4
HO  OH OXO
[23a]: Phaxial [24] [25a]: Ph axial
[23b] : Ph equatorial [25b] : Ph equatorial

Figura 2.12 - Formacgéao do acetonideo [25] a partir do alqueno [23].

Os alquenos podem ser convertidos em didis por dois métodos. Um
envolve a formacdo do epodxido, seguido da hidrélise deste em meio acido.
Neste caso, forma-se o trans-1,2-diol. O outro consiste na formagé&o de cis-1,2-
diol, pela oxidag&o direta do alqueno com tetroxido de ésmio ou permanganato
de potéssio em meio basico a frio (CONCEICAO, 1995). O tetréxido de ésmio
se adiciona a uma velocidade menor, mas quase quantitativamente. As
reacoes podem ser realizadas com quantidades cataliticas de 0OsO, na
presenca de outro agente oxidante, como peréxido de hidrogénio, terc-
butilidroperéxido e N-6xidos de aminas terciarias. JA o permanganato de
potassio, por ser um agente oxidante muito poderoso, ndo é convenientemente
usado, pois pode provocar facilmente a oxidacao posterior do glicol, o que ndo
€ objetivo dessa sintese (MARCH, 1984). Uma quantidade catalitica de OsQO4
em presenca de um excesso de peroxido de hidrogénio tem-se mostrado
eficiente na oxidagdo de alquenos, fornecendo os correspondentes cis-diois
vicinais com bons rendimentos desde 1939, conforme relatado por MILAS. Por
esse relato e pela facilidade de obtencéo, optou-se pela utilizacdo de peroxido
de hidrogénio como co-oxidante na reacao de diidroxilagéo do alqueno [23].
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A reacédo de cis-diidroxilacao foi realizada adicionando-se H,O, (30%) e
0OsOq (solugdo 2,5% em t-butanol) a uma solugdo contendo o alqueno [23]
(pagina 116) dissolvido em acetona, conforme descrito na pagina 103.

Segundo SCHRODER em 1980, a adicdo de peroxido de hidrogénio ao
tetroxido de 6smio forma o acido perioxiésmico [31], que reage com o alqueno,
fornecendo o éster [32]. A hidrdlise ocorre com a clivagem do complexo [33],
levando ao diol correspondente e ao tetroxido de ésmio regenerado. A Figura
2.13, apresenta o provavel mecanismo para o0 processo catalitico de oxidacéo

de olefinas usando tetroxido de O6smio e peroxido de hidrogénio como co-

oxidante.
N 0 | _oH | . OH
¢ OHIl _Oo ¢ Sc—OT _o \(l:/OH
Il O/(Ijs\ —>(|: nm_0 —»(I: (I)S\\ — +0s0y4
N = _
SN oH© “ o X <7 C9on® _C~oH
OH
[31] [32] [33]

Figura 2.13 - Sin-diidroxilacdo de olefinas por tetréxido de 6smio na presenca
de peroxido de hidrogénio.

Para realizar a conversédo do diol [24] (paginall6) no acetonideo [25]
(pagina 116), o produto bruto foi dissolvido em acetona anidra, na presenca de
acido p-toluenossulfénico e sulfato de cobre anidro, seguindo a metodologia
apresentada na parte experimental na pagina 104.

A andlise da mistura reacional por cromatografia em camada delgada
revelou a presenca de dois isbmeros [25a fenil-axial e 25b fenil-equatorial]
(pagina 116), com Rf's muito préximos e, portanto, de dificil separagéo.
Entretanto uma amostra do isdmero [25a] (fenil na posicdo axial) foi obtida na
forma pura e totalmente caracterizada.

A analise do espectro no IV do sélido [25a] mostrou uma forte absor¢éo
em 1720 cm™, caracteristica da absorcao de carbonila.

O espectro de RMN de 'H do composto apresentou o sinal de
ressonancia dos hidrogénios das duas metilas do grupo isopropil com
deslocamento quimico em 0 1,18 e 1,36. O sinal do hidrogénio H-2 foi
evidenciado, aparecendo como um simpleto em 9 3,38, confirmando assim a

presenca do grupo fenil na posicdo axial. Os sinais referentes aos hidrogénios
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H-6 e H-7 apareceram como dupletos (J=5,60 Hz) em 0 4,48 e & 4,60,
respectivamente.

A conversdo em acetais € um meétodo geral para a protecdo de diois
contra a adicdo de nucledfilos ou reducédo (CAREY e SUNDBERG, 1993).

Diois representam um caso especial em termos de aplicacdo de grupos
protetores, formando acetais com aldeidos e cetonas. Os derivados
isopropilidenos formados pela reacdo com acetona sdo exemplos comuns.
Segundo CAMPOS (1980), o método que emprega o acido p-toluenossulfénico
como catalisador proporciona excelentes resultados para a obtencéo de acetais
ciclicos, na protecdo de didis, quando se pretende reduzir ou oxidar outra
funcdo quimica na molécula.

A conversdo do diol [24] no acetonideo [25] foi feita através de uma

catélise acida na presenca de acetona, conforme proposta mecanistica a

seqguir:
o) o) o] o}
P Ph Ph Ph
H+
s . pr—
acetona
.
HO OH HO OH HC(IJ OH 0 OH
—w @_(I;—CHS CH3—CI:—CH3
(24] :0—H H—O—H
CHg—CI—CHg +
C O—H
:
- H,0
o o) o]
Ph Ph Ph,
_H* -
% .o
o o) o O—H o) OH
N S N> C';P/\
/C\ /C\ CH3/ +\CH3
CHy"  CHs CHy~ CHs

[25]

Figura 2.14 - Proposta mecanistica para sintese do acetonideo [25].
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3.4. Sintese de alcoois

Uma vez obtidos os isbmeros [25a] e [25b], na etapa anterior, partiu-se

para o preparo dos alcoois através da reacdo de reducao (Figura 2.15).

(@] Ph (@]
NaBH4 O . >T o
25 0C 20h o o) Ph
OH OH
[25a]. Ph axial [264a] [26Db]

[25b]: Ph equatorial

Figura 2.15 - Reducao dos compostos [25a] e [25b] com boridreto de sodio.

Varios sdo o0s reagentes usados para reducdo de compostos
carbonilicos, mas os mais comuns sao o hidreto de aluminio e litio (LiAlH;) e 0
boridreto de sodio (NaBH,;). Esses reagentes apresentam a vantagem de
conter muitos hidrogénios utilizaveis para reducdo em uma quantia pequena de
reagente. No LiAlH4, por exemplo, todos os quatro hidrogénios séo utilizaveis
para reducdo, jA o NaBH, tem acdo semelhante, mas é mais seletivo que o
LiAlIH, e pode ser usado em agua ou solventes alcodlicos. O mecanismo
desses reagentes envolve a transferéncia nucleofilica do hidreto ao grupo
carbonilico, em que os compostos de boro e aluminio, que séo acidos de
Lewis, reagem como eletréfilos no oxigénio da carbonila, facilitando a
transferéncia do hidreto (MARCH, 1984). Para essa reducdo a mistura dos
isbmeros [25a + 25b] foi tratada com NaBH,; de acordo com a metodologia
descrita por ZHANG et al. (2005).

A confirmacdo da presenca na mistura dos isdbmeros [26a] e [26b] foi
obtida pela analise dos dados do espectro no infravermelho e dos espectros de
RMN de 'H e de massas.

Na andlise do espectro no IV dos isbmeros, verificou-se o aparecimento
de uma banda forte em 3580 cm™, indicativa da presenca da ligacdo O-H da
hidroxila alcoodlica. Observou-se, ainda, a auséncia da forte absorcdo em 1710

cm™, devido ao estiramento da ligacdo C=0 da cetona de partida. A presenca
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do anel aromatico na molécula foi caracterizada pela banda intensa em 1460
cm™, devido ao estiramento das ligacdes C=C.

Analisando o deslocamento quimico em J 1,10, verificou-se que o
dupleto pertence ao hidrogénio da hidroxila, confirmando assim o observado no
espectro no infravermelho.

Os valores de deslocamentos quimicos para o isdbmero [26a],
observados em J 1,77 (m, H-4/4), 0 1,87 (ddd, J445=1,87 Hz, J4,3=6,10 Hz,
Jaaa5=13,42, Hz H-40) e 03,04 (dl, H-2) relativos aos hidrogénios H-4 e H-2,
revelaram que os hidrogénios livres da influéncia da carbonila cetbnica
encontram-se mais blindados em relagdo a seus respectivos anélogos na
cetona de partida [25a]. Os hidrogénios 6 e 7 foram associados ao simpleto em
04,64, atribuido aos hidrogénios H-6 e H-7. A presenca de um anel aromatico
foi verificada pela presenca de sinais na regiao entre o 7,33-7,59.

No espectro de RMN de *H para o isémero [26b], foram observados
sinais em o0 1,73 (m, H-4p), & 1,81 (ddd, Js445=2,10 Hz, J4,3=5,78 Hz,
J4a45=13,16 Hz, H-4a), 02,96 (dd, J,:=3,60 Hz, J,3=10,76 Hz, H-2), relativos
aos hidrogénios H-4 e H-2, um simpleto em 0 1,08, que foi atribuido ao
hidrogénio hidroxilico OH. Outros dados de RMN de *H para os isdmeros [26a]
e [26b] podem ser observados na Tabela 2.2, pagina 121.

H yH
Qlth HY2 Q1 2
s ik
e 3_OH Hy | 3_OH
\feHH H &, H H
H3 H3

[26a] [26b]
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Tabela 2.2 - Dados de RMN de 'H para os isdmeros [26a] e [26b] (400 MHz) em

CDCls.

H [26a] d(m,J) [26b] &(m,J)

OH 1,10( d, Jon3=9,60 Hz) 1,08(s),

1 4,47(sl) 4,21(d, J;,=3,60 Hz)

2 3,04(dl) 2,96 (dd, J,,1=3,60 Hz,

J23=10,76 Hz),

3 3,78(m) 4,00 (m)

4a 1,87(ddd, J445=1,87 Hz, J443=6,10 | 1,81(ddd, J4,5=2,10 Hz,
Hz, J1045~13,42 Hz) J4a,3=5,78 HZ, J4045=13,16

Hz)

a8 1,77(m) 1,73(m)

5 4,39(dd, Js54,=1,87 Hz, J5 445,00 | 4,37(m)
Hz)

6 4,64(s) 4,56(s)

7 4,64(s) 4,56(s)

Me 1,33(s) 1,25(s)

Me 1,48(s) 1,43(s)

aromatico | 7,33-7,37(m) -

aromatico | 7,59(m) -

aromatico 7,28-7,38(m)

*m = multiplicidade; J em Hz

A analise completa do espectro de RMN de *H desta mistura de alcoois

foi possivel com auxilio dos graficos de contorno H-H COSY. Os dados de nOe

obtidos (Figura 2.16)

foram particularmente (teis na atribuicdo da

estereoquimica do carbono 3. Em ambos os casos o grande valor de nOe

(11 % para [26a] e 10% para [26b] ) observado para o hidrogénio H7 quando

H3 foi irradiado, confirma que a hidroxila encontra-se localizada na posi¢cao

equatorial. Estes resultados sugerem que o ataque do BH, pela face S de

[25a] e [25b] € impedido pela presenca do grupamento fenila quer na posicéo

axial ou na equatorial.

[26a]

[26b]

Figura 2.16 - Principais dados de nOe (%) para os isdmeros [26a] e [26b].



122

O espectro de massas da mistura apresentou 0 pico correspondente ao
ion molecular (m/z 276). Apresentou também um pico intenso em m/z 261, que
é devido ao fragmento resultante da perda de um grupo metila a partir do ion
molecular. Esse resultado é perfeitamente compreensivel, uma vez que o
cation resultante da perda de um grupo metila pode ser estabilizado pelos

pares de elétrons ndo-ligantes dos atomos de oxigénio nas posicoes 6 e 7.

3.5. Sintese do alqueno

Os élcoois, obtidos anteriormente, foram utilizados como material de
partida para a reacdo de desidratacdo. Para realizar essa sintese foram

utilizados cloreto de tionila (SOCI,) e piridina (Figura 2.17).

O ph o o
>T © >T © SOCl, / Piridina >T %Ph
o + O Ph 2 > o \
OH

OH 0°C,1h

[26a] [26b] [27]

Figura 2.17 - Esquema geral para sintese do alqueno [27].

A desidratacdo de alcoois é uma reacdo de eliminagdo importante que
ocorre em meio acido, onde a funcédo do acido é converter o grupo hidroxila,
através da protonacdo, em um melhor grupo abandonador. Os acidos mais
comumente usados sdo doadores de protons, ou acidos de Lewis (MARCH,
1984). O mecanismo de reacgdo envolve um carbocation, intermediario, onde a
eliminacao fornece o alqueno mais substituido. Os alcoois terciarios sdo mais
reativos que o0s secundarios que, por sua vez, S40 mais reativos que 0s
primérios (CAREY e SUNDERBERG, 1994).

Inicialmente, a mistura de alcoois obtida na etapa anterior foi submetida
a reacdo de desidratacdo, na presenca de acido forte, sob aquecimento,
seguindo o procedimento descrito por CONCEICAO (1995). De modo geral, a
reacdo foi conduzida pela adicdo de HCI 2 mol.L™* a uma mistura do alcool em
acetona, seguida de refluxo da mistura por varias horas. A analise da mistura
por cromatografia em camada delgada revelou que ndo havia sido formado

nenhum novo produto.
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Muitos sdo os procedimentos utilizados na desidratacdo de alcoois;
particularmente alcoois terciarios e secundérios, quando tratados com
POCIs/piridina ou SOCI,/piridina, podem sofrer desidratacdo (WILKINSON,
1979).

Como ndo se obteve sucesso na desidratacdo do &alcool com
HCl/acetona, utilizou-se, entdo, SOCI,/piridina, conforme descrito por
SCHWARTZ e MADDAN (1986) e ALLEN e BERNSTEIN (1955) e COSTA
(1997). Os isdmeros [26a] e [26b] foram entdo dissolvidos em piridina, seguido
da adicdo de cloreto de tionila, tendo sido observada a formacdo de uma
solugdo de cor marrom-escura. O produto principal foi isolado por
cromatografia em coluna de silica-gel, com 76% de rendimento, e a analise de
seus dados espectroscopicos revelou tratar-se do alqueno [27].

A confirmacéo da estrutura do algqueno [27] foi feita pela analise dos
dados espectroscépicos. O espectro no infravermelho (Figura 2.18) do produto
desta reagéo néo revelou absorcao na regido de estiramento de hidroxila, bem
como apresentou uma absorcdo em 1654 cm™ referente ao estiramento da

ligacdo C=C do alqueno.
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Figura 2.18 - Espectro no infravermelho (KBr) do alqueno 27.
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No espectro de RMN de 'H (Figura 2.19), observou-se o
desaparecimento do simpleto em o 4,64 e O 4,56, integrando para dois
hidrogénios cada, anteriormente atribuidos aos hidrogénios H6 e H7 dos
alcoois de partida [26a] e [26b], respectivamente. Estes hidrogénios, em
acoplamento vicinal com J= 5,50 Hz, deram origem aos dupletos em J 4,60 e
0 4,75, respectivamente. O sinal de ressonancia para o hidrogénio olefinico
H-3, em razdo da saida do grupo hidroxila do material de partida, apareceu
mais desblindado como um tripleto em 0 5,96 (Jz4.= J3a7~ 3,00 Hz). A
presenca do anel aromatico na estrutura do composto [27], foi confirmada por
um sinal em 07,25-7,40. Observou-se ainda a auséncia dos sinais em 01,10 e
0 1,08 referentes aos hidrogénios das hidroxilas para os isbmeros 26a e 26b

respectivamente, comprovando a saida desses grupos nas moléculas.

2xCH3
O
%Ph
N\
3
6 S 4
H1
H7
H6
* H3 H5 Hao,
k H4p
L UL_JL
9 8 7 6 5 4 3 2 4 §

Figura 2.19 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do alqueno 27.
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O mecanismo para desidratacdo dos alcoois utilizando piridina e cloreto
de tionila envolve o ataque do par de elétrons do oxigénio do grupo hidroxila ao
atomo de enxofre do cloreto de tionila, com liberagdo de um ion cloreto. Em
seguida, ocorre a abstracdo de um atomo de hidrogénio em posicdo a ao
carbono hidroxilado com formacéo da ligacédo dupla C=C, seguida da liberac&o
de SO, e HCI. Esse ataque ocorre preferencialmente no H-2 uma vez que esse

hidrogénio é mais acido.
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RESUMO E CONCLUSOES

Visando avaliar a influéncia da posicdo do anel aromatico na estrutura
alifatica, sobre a atividade biologica, este capitulo teve como objetivo principal
sintetizar o alqueno 2-fenil-6,7- exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-

eno [27], seguindo a rota sintética apresentada na pagina 97.

2 Ph
X
[27]

Em uma proposta de trabalho, os cicloadutos 2-fenil-8-oxabiciclo
[3.2.1]oct-6-em-3o0na [23a + 23b], foram produzidos por meio de reacdo de
cicloadicdo [3+4] entre o cation oxialilico gerado a partir da 1-bromo-1-fenil-
propan-2-ona [22] e o furano com rendimento de 30%. Os acetonideos 2-fenil-
6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]octan-3-ona [25a+25b], com 88%
de rendimento, material de partida para sintese dos alcoois 2-fenil-6,7- exo-
isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]Joctan-3-0l [26a + 26b], com 53% de
rendimento, foram obtidos a partir da reacdo dos cicloadutos [23a + 23b] com
peroxido de hidrogénio, catalisada por tetroxido de Osmio. Desse modo,
obteve-se o diol [24], intermediario ndo isolado, que foi transformado em
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[25a + 25b] pela reagcdo com acetona em presenca do &cido p-tolueno
sulfénico.

Os alcoois [26a + 26b] foram sintetizados a partir da reacdo de reducéo
entre o boridreto de sodio e os isbmeros [25a + 25b], com 53% de rendimento.
Essa mistura de alcoois foi finalmente convertida no alqueno [27] (76% de

rendimento), via reagdo com cloreto de tionila e piridina.
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CAPITULO 3

AVALIACAO DA ATIVIDADE HERBICIDA

1. INTRODUCAO

O uso de agroquimicos na agricultura € necessario, pois as perdas de
producao agricola por competicdo com pragas, doencas e plantas daninhas no
mundo cresce a cada ano (SOUZA, 2007).

A avaliagcdo do potencial de um agente para produzir um herbicida
comercialmente bem sucedido requer uma série de testes convincentemente
seguros, cujos procedimentos demandam sempre grande quantidade de
amostra e de recursos (RICE et al., 1998). Todavia, ensaios simples realizados
em laboratérios e casa de vegetacdo sdo essenciais para se obterem as
primeiras indicacdes de atividade, sendo por isso empregados pela maioria das
companhias agroquimicas. Os bioensaios sado utilizados para se avaliar o
potencial dos novos produtos, como herbicidas, fungicidas, etc., e também para
explorar a melhor forma de se aplica-los (STREIBIG e KUDSK, 1993; DUKE et
al., 2005).

Na busca e desenvolvimento de novos compostos para o controle de
plantas daninhas, as companhias de agroquimicos tém utilizado estratégias que
sdo similares aquelas empregadas pela industria farmacéutica (SHORT, 2005).
Trés diferentes estratégias podem ser utilizadas. A primeira relaciona-se a



129

avaliacdo sistematica de um grande numero de compostos sintéticos. Numa
etapa subsequente, as substancias que apresentam atividade promissora sao
submetidas a rigorosos processos de otimizacdo da estrutura visando a
obtencdo de produtos comerciais. Esta abordagem € aquela que tem sido
utilizada pela industria de agroquimicos com maior sucesso e resultou no
desenvolvimento de uma grande variedade de herbicidas, com variados modos
de acao (TEIXEIRA, 2008).

A segunda corresponde ao planejamento racional de herbicidas baseado
no conhecimento de processos metabdlitos-chave para o desenvolvimento das
plantas daninhas (LEIN et al., 2004).

Uma terceira e interessante estratégia que pode ser aplicada na busca de
novos compostos para o controle quimico de plantas daninhas € a utilizacéo de
metabdlitos secundarios produzidos por plantas e outros organismos. Estes
metabdlitos podem ser utilizados diretamente como herbicidas ou ainda como
modelos para o desenvolvimento de novas classes herbicidas (TEIXEIRA,
2008).

Para determinar as propriedades herbicidas de uma substancia, o
composto devera ser aplicado diretamente no substrato antes da emergéncia da
planta-teste (em pré-emergéncia), ou diretamente sobre a parte aérea da planta
ja emergida (em pos-emergéncia). Quando o composto € aplicado diretamente
no substrato, este podera impedir a germinacdo ou o desenvolvimento inicial da
planta inteira ou de parte dela. Estes compostos iriam ser absorvidos pela
radicula e, ou, pelo cauliculo das plantas durante a emergéncia. Entretanto,
alguns compostos poderao ter maior eficiéncia quando aplicados diretamente
nas folhas das plantas. Estes poderdo penetrar com facilidade no tecido foliar,
destruindo-o, ou se translocarem para alguma outra parte da planta, interferindo
em alguma rota metabdlica e podendo levar a espécie a morte (STREIBIG e
KUDSK, 1993: SILVA et al., 2007).

Avaliacbes de efeitos de herbicidas sobre plantas-teste (ensaios
bioldgicos) podem ser realizadas através de medicdes das partes de plantas,
como parte aérea ou radicular ou, ainda, acimulo de biomassa, considerando
plantas inteiras (SANTELMANN, 1977; SILVA et al., 2007 ).

Normalmente, as espécies de plantas que apresentam rapido

crescimento inicial e facil germinacao sao preferidas para os ensaios bioldgicos.
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Devem ser testadas plantas de familias diferentes para se avaliar o potencial
herbicida, isto porque um produto pode ser inofensivo para um grupo de plantas
e simplesmente matar outros. Em testes preliminares de atividade herbicida, as
espécies mais utilizadas sao: Lactuva sativa (alface), Sorghum bicolor (sorgo) e
Cucumis sativus (pepino) (BARUAH et al., 1994).

A resposta bioquimica ou fisiolégica de um teste biol6gico ndo é sempre
linear com a faixa de concentragdo. Muitos compostos sao inibidores em
concentracfes milimolares, mas estimulam o crescimento em concentracdes
micromolares (SANTOS, 1996).

Para atingir o objetivo a que se destinam, os herbicidas devem vencer a
influéncia de muitos fatores relacionados com a sua atuacdo. Em muitas
situacdes, a planta daninha nédo é atingida de modo efetivo, em funcdo de
diversos fatores relacionados com a formulacéo, aplicacao, volatilizacéo, deriva,
ou mesmo efeito de cobertura (GELMINI, 1985).

Os herbicidas, para serem usados, sdo formulados de varios modos.
Alguns sao aplicados na forma sélida, entretanto a maioria é aplicada por meio
de pulverizacao, apos diluicdo em agua. Na forma liquida tém-se: as “solucdes
aguosas”, “concentrados emulsionaveis”, e as “suspensfes concentradas”,
(LORENZI, 1994).

Assim, os compostos submetidos a ensaios bioldgicos também devem
ser formulados. Na maioria das vezes, o0 composto a ser estudado néo é soluvel
em agua, precisando entdo ser solubilizado em um solvente organico e, em
seguida, misturado com agua (BARUAH et al., 1994).

Este trabalho teve como objetivo a realizacéo de testes biolégicos para
avaliar a potencial atividade fitotoxica do Glaucolideo B, seus analogos (Figura
1.29, pagina 88) e dos compostos 2-fenil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno [27] e 3-fenil-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo

[3.2.1]oct-2-eno [34], mostrados a seguir:

oS o>

[27] [34]
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Efeitos do Glaucolideo B e dos compostos sinte  tizados, sobre a
germinacdo, crescimento radicular e da parte aérea de plantas de
Physalis ixocarpa , Lolium multiflorum , Trifolium alexandrinum e

Amaranthus hypochondriacus

Os ensaios bioldgicos foram realizados no laboratério da Faculdade de
Quimica da Universidade Nacional Autbnoma do México de acordo com a
metodologia descrita por ANAYA e colaboradores (1990), utilizando como
plantas-teste, as espécies de plantas daninhas Physalis ixocarpa (tomate
mexicano), Lolium multiflorum (azevém), Trifolium alexandrium (trevo de
Alexandria) e Amaranthus hypochondriacus (caruru). Foram preparadas
solugcdes dos compostos (1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7) (Figura 1.29, pagina 88) diluidos
em DMSO, nas concentragdes de 50, 100 e 200 pM. Os experimentos foram
conduzidos em placas de Petri de 9 cm de diametro, nas quais foram
colocados duas folhas de papel de filtro Whatman n®1. Em cada placa foram
adicionados 10 mL de cada solugdo e 40 sementes da planta teste,
previamente esterelizadas por imersao, durante 10 minutos em solucdo aquosa
a 20% de hipoclorito de sodio. As placas foram colocadas no germinador, no
escuro, a uma temperatura de 25°C, por um periodo de cinco dias. Apds trés
dias de incubacdo, foi determinada a porcentagem de germinagdo das
sementes e, apos outros dois dias, mediu-se o comprimento das raizes e da
parte aérea das plantas. As porcentagens de inibicdo foram calculadas com

base nos dados obtidos nos tratamentos controle, que foram preparados com
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0S mesmos componentes e quantidades usados para o preparo das solucdes
exceto os compostos a serem testados (solucdo O pM). O delineamento
experimental foi inteiramente casualizado com quatro repeticbes. Os dados
foram tabulados e analisados estatisticamente utilizando o teste de Tukey com
significancia a 5% de probabilidade. O procedimento do teste de Tukey, visa
identificar quais as meédias que, tomadas duas a duas, diferem

significativamente entre si.

2.2. Efeitos dos compostos 2-fenil-6,7- exo-isopropilidenodioxi-8-
oxabiciclo [3.2.1]oct-2-eno [27] e do 3-fenil-6,7-  exo-isopropilideno-
dioxi-8-oxabiciclo [3.2.1] oct-2-eno [34], sobre o crescimento

radicular de plantas de  Sorghum bicolor L . e Cucumis sativus L

Os ensaios bioldgicos foram realizados de acordo com a metodologia
descrita na literatura por EINHELLIG e LEATHER em 1988, com sementes de
Sorghum bicolor L. (sorgo) e Cucumis sativus L. (pepino) no laboratério de
Silvicultura na Universidade Federal de Vigcosa. Foram preparadas solucdes
dos compostos [27] e [34] (pagina 130) em diclorometano, nas concentragfes
de 100 e 250 pg mL™. Os experimentos foram conduzidos em placas de Petri
de 6 cm de diametro, nas quais foram colocados duas folhas de papel de filtro.
Em cada placa foram adicionados 2 mL de cada solucdo, e deixadas a
temperatura ambiente até evaporacdo total do solvente. Em seguida,
adicionaram-se 2 mL de agua, seguido por 20 sementes da planta teste,
previamente esterelizadas por imerséo durante 10 minutos em solugéo a 20%
de hipoclorito de sédio. As placas foram incubadas a 25 °C, sob luz
fluorescente (8 x 40 W), por um periodo de trés dias, quando os comprimentos
das raizes foram entdo medidos. As raizes foram separadas das partes aéreas,
e secas em estufa até massa constante. Em seguida as massas das mesmas
foram determinadas em balanca analitica. As porcentagens de inibicdo foram
calculadas com base nos dados obtidos nos experimentos de controle,
realizados nas mesmas condi¢des descritas. O delineamento experimental foi
inteiramente casualizado com cinco repeticbes. Os dados obtidos foram
analisados estatisticamente, e para as comparacfes das médias utilizou-se o

teste de Tukey.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ensaios biolégicos foram separados em trés partes. Inicialmente
foram testados os compostos de 1 a 6 (pagina 88) em concentracdo de 50 e
100 uM. Em outra etapa os compostos de 1 a 7 (pagina 88) foram avaliados
em uma concentracdo de 200 uM. Isso ocorreu porque ha primeira avaliacao o
composto 7 ndo havia sido sintetizado e caracterizado. Finalmente os efeitos
dos compostos 2-fenil-6,7- exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo [3.2.1]oct-2-eno
[27] e do 3-fenil-6,7- exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo [3.2.1] oct-2-eno [34]
(pagina 130), foram avaliados sobre o crescimento radicular de plantas de
Sorghum bicolor L. e Cucumis sativus L., em concentracdo de 100 e 250
ng.mL™.

Os efeitos do Glaucolideo B e dos compostos sintetizados, derivados do
Glaucolideo B, (pagina 88) sobre a germinacdo, crescimento radicular e da
parte aérea das plantas de Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum, Trifolium
alexandrium e Amaranthus hypochondriacus, em testes realizados em placa de
Petri, nas concentracdes de 50 uM, 100 puM e 200 uM, estéo apresentados nas
Figuras 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8, (paginas 134, 135, 136, 137, 138,
140, 143, 144)

De acordo com os resultados apresentados na Figura 3.1 (pagina 134),
observa-se que composto 1 causou pequena inibicdo sobre as plantas
Amaranthus hypochondriacus e Physalis ixocarpa. A maior inibicdo

apresentada pelo composto 1 foi sobre a parte aérea da planta Trifolium
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alexandrinum nas concentracfes de 50 uM e 100 uM, efeito que também foi
observado na germinagdo e na parte aérea de Lolium multiflorum. Pode-se
observar também que o composto 1 causou efeito estimulante ao crescimento
radicular de Lolium multifiorum quando comparado com o controle, nas duas

concentracdes testadas.
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Figura 3.1 - Efeito do composto 1 sobre a germinagéo, crescimento radicular e

parte aérea de plantas de Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum,

Trifolium alexandrinum e Amaranthus hypochondriacus, nas
concentracdes de 50 uM e 100 uM, feito em placa de Petri.

Pelos resultados apresentados na Figura 3.2 (pagina 135), observa-se

que o composto 2 causou maior inibicdo na parte aérea das plantas Lolium

multiflorum e Trifolium alexandrium na concentracdo de 100 pM. Pode-se

observar também um efeito inibitério mais intenso na germinacdo da Lolium
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multiflorum nas duas concentragdes testadas. Assim como o composto 1, o
composto 2 apresentou efeito estimulante sobre o desenvolvimento radicular
de Lolium multiflorum. Esse efeito também foi observado para Amaranthus
hypochondriacus na concentracdo de 50 uM e para a planta Physalis ixocarpa
na concentracdo de 100 uM para o composto 2. Para a planta Physalis
ixocarpa, podemos considerar ainda que, ocorreu um efeito estimulante com o
aumento da concentracdo de 50 pM para 100 uM sobre o desenvolvimento da
raiz, mostrando que a resposta de um teste bioldgico nem sempre € linear com

a faixa de concentracdo, fato observado também em outros experimentos
citados na literatura por Santos, 1996.
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Figura 3.2 - Efeito do composto 2 sobre a germinagéo, crescimento radicular e
parte aérea de plantas de Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum,
Trifolium alexandrinum e Amaranthus hypochondriacus, nas
concentracdes de 50 uM e 100 uM, feito em placa de Petri.
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Observando os resultados apresentados na Figura 3.3, pode-se
observar que as plantas Physalis ixocarpa e Amaranthus hypochondriacus
sofreram apenas um pequeno efeito, nas concentragbes testadas, pelo
composto 3. Na parte aérea da planta Trifolium alexandrinum ocorreu inibi¢cao
de aproximadamente 40% nas concentracdes de 50 uM e 100 puM, enquanto
que na raiz o efeito inibitério causado pelo composto foi menor. Na planta

Lolium multiflorum, péde-se observar uma inibicdo na germinacao por volta de

30% nas duas concentracdes testadas.
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Figura 3.3 - Efeito do composto 3 sobre a germinagéo, crescimento radicular e
parte aérea de plantas de Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum,
Trifolium alexandrinum e Amaranthus hypochondriacus, nas
concentracdes de 50 uM e 100 uM, feito em placa de Petri.
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A Figura 3.4 apresenta os resultados obtidos pela acdo do composto 4
sobre a germinacado, desenvolvimento radicular e a parte aérea de plantas de
Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum, Trifolium alexandrinum e Amaranthus
hypochondriacus. Pelos resultados obtidos por este ensaio, pode-se ser
constatado que a melhor atividade foi causada sobre a planta Lolium

multiflorum na concentracdo de 100 puM.
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Figura 3.4 - Efeito do composto 4 sobre a germinagéo, crescimento radicular e
parte aérea de plantas de Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum,
Trifolium alexandrinum e Amaranthus hypochondriacus, nas
concentracdes de 50 uM e 100 uM, feito em placa de Petri.
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O composto 5 causou boa inibicdo sobre a raiz e a parte aérea da planta
Amaranthus hypochondriacus nas concentracdes testadas, quando comparado
com o controle (Figura 3.5). Para a planta Physalis ixocarpa o efeito foi
significativo para todas as partes da planta, destancando na germinacao que
causou Otima inibicdo na concentracdo de 100 puM. Para a planta Trifolium
alexandrinum o maior efeito foi observado na parte aérea da planta nas duas
concentracfes. O efeito causado pelo composto 5 sobre a planta Lolium
multiflorum foi melhor para concentracdo de 100 uM, apresentando inibicao de
60% para todas as partes testadas.
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Figura 3.5 - Efeito do composto 5 sobre a germinagéo, crescimento radicular e
a parte aérea de plantas de Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum,
Trifolium alexandrinum e Amaranthus hypochondriacus, nas
concentracfes de 50 uM e 100 uM, feito em placa de Petri.
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Os resultados encontrados para a germinacdo, desenvolvimento
radicular e a parte aérea de plantas de Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum,
Trifolium alexandrinum e Amaranthus hypochondriacus para o composto 6,
podem ser observados na Figura 3.6 (pagina 140). Para a planta Amaranthus
hypochondriacus ndo ocorreu efeito nenhum na concentracdo de 50 uM. Ja na
concentracdo de 100 pM verificou-se apenas uma pequena inibicdo para
germinacdo de semente e um efeito um pouco mais acentuado na raiz.
Observando os resultados na concentracdo de 50 uM para a planta Physalis
ixocarpa, pode-se concluir que nenhum efeito significativo foi apresentado
comparando com o controle (Solugdo 0 uM). Entretanto, na concentracdo de
100 uM verifica-se um efeito estimulante sobre o desenvolvimento radicular,
comparado ao controle e a concentracédo de 50 uM, e um efeito estimulante na
germinacdo comparado com a concentracdo de 50 uM. Os graficos para as
plantas Lolium multiflorum e Trifolium alexandrinum mostraram uma maior
eficiéncia do composto 4 frente a germinacdo da planta Lolium multiflorum, nas
duas concentracdes, sendo mais eficiente em 100 pM, bem como para a

inibicdo das partes aéreas de Trifolium alexandrinum.
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Figura 3.6 - Efeito do composto 6 sobre a germinacéo, crescimento radicular e
parte aérea de plantas de Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum,
Trifolium alexandrinum e Amaranthus hypochondriacus, nas
concentracfes de 50 uM e 100 uM, feito em placa de Petri.

Buscando avaliar o efeito da variagdo na concentracdo dos produtos
testados (1 a 7, pagina 88), nessa segunda parte do ensaio biolégico os
compostos foram preparados em uma concentracdo de 200 uM. Os resultados
dos efeitos produzidos pelas lactonas 1 a 7 na inibicdo da germinagéo e do
crescimento, no desenvolvimento da raiz e da parte aérea das espécies T.
alexandrinum, L. multifflorum, P. ixocarpa, e A. hypochondriacus sé&o
apresentados nas Figuras 3.7 e 3.8 (paginas 143 e 144).

O efeito mais relevante observado foi a forte inibicAo causada na
germinacdo da espécie P. ixocarpa pelo composto 5, que inibiu 90% o
desenvolvimento da germinacdo em uma concentracdo de 200 uM (Figura 3.8
pagina 144). Esse efeito foi o maior observado entre todas as espécies
testadas.

A sensibilidade do composto 5 na inibicdo da germinagéo diminuiu nas
espécies L. multiflorum (22%, 200 uM), A. hypochondriacus (12%, 200 uM) e

T. alexandrinum (5%, 200 uM). Conseqlientemente, o composto 5 é seletivo
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em afetar a germinacdo da dicotiledonea P. ixocarpa. Entretanto, os
compostos 4 e 6 apresentam maior inibicdo na germinacdo da espécie L.
multiflorum, o composto 4 inibiu em 40% em uma concentragao de 200 uM e o
composto 6, causou um efeito de 48% na mesma concentragdo. Todos 0S
outros compostos tiveram menor efeito na germinacédo destas plantas, abaixo
de 30%, conforme mostrado pelas Figuras 3.7 e 3.8, (paginas 143 e 144).

O crescimento da raiz € inibido para quase todas as lactonas testadas
em graus diferentes, exceto para 0 composto 2 na espécie L. multifiorum e
para o composto 3 nas espécies A. hypochondriacus e P. ixocarpa (Figuras
3.7 e 3.8, paginas 143 e 144). Os efeitos mais fortes foram observados com os
compostos 1, 3 e 4 que causaram uma inibicdo perto de 70% em uma
concentracdo de 200 UM e o composto 6 que inibiu 58% na mesma
concentracdo a erva daninha L. multiflorum. Foi observado também, para o
composto 5, uma forte inibicdo sobre o crescimento de raiz para dicotiledonea
P. ixocarpa, esse efeito foi mostrado em forma de 59% de inibicdo em uma
concentracdo de 200uM (Figura 3.8, pagina 144). As outras espeécies
apresentaram uma menor inibicAo causada pelo composto 5 em uma
concentracdo de 200 uM. A espécie T. alexandrinum mostrou uma inibicdo de
40% e a espécie A. hypochondriacus de 14%. As mesmas plantas foram
inibidas pelo composto 7 em 30% e por 35% na mesma concentracao,
respectivamente. O composto 2 exerce um efeito menor no desenvolvimento
do comprimento da raiz das outras espécie testadas (Figuras 3.7 e 3.8,
paginas 143 e 144).

Por outro lado, o composto 5 inibiu o crescimento da parte aérea das
espécies de T. alexandrinum, P. ixocarpa e A. hypochondriacus em 70%, em
47% e 50%, respectivamente, em uma concentragao de 200 uM e o composto
6 apresentou uma inibicdo sobre o comprimento da parte aérea das espécies
L. multiflorum e A. hypochondriacus em 40% e por 42% na mesma
concentracdo (Figura 3.7, pagina 143).

Os outros compostos testados apresentaram efeitos menores sobre o
crescimento da parte aérea das plantas testadas (Figuras 3.7 e 3.8, paginas
143 e 144). Nas concentracdes de 50 uM e 100 pM, os efeitos destas lactonas,

tanto no crescimento da raiz, da parte aérea e também na germinagcao foram
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quase todos pequenos. Uma revisao da literatura sobre alelopatia, revela que
a maioria dos aleloquimicos estiveram pensados para ser envolvidos em
interacdes da planta-planta ndo sdo muito fitotoxicos quando comparados aos
herbicidas comerciais (DUKE e LYNDON, 1987) e a maioria dos compostos
inibem parcialmente a atividade. Nesse trabalho foi constatado que o
composto 5 causou um efeito inibidor de 90% sobre a germinagéo da espécie
P. ixocarpa, em uma concentracdo de 200 pM.

Nessa parte do trabalho podemos concluir que os compostos exibiram
clara seletividade sobre a germinacdo da espécie dicotiledénea P. ixocarpa
(90% na concentracao de 200 uM) pelo composto 5, e que as outras espécies
foram menos afetadas (<50 %). Os compostos 1, 3 e 4 também exibiram clara
seletividade sobre o crescimento das raizes nas plantas daninhas
L. multiflorum, causando efeito inibitorio de 70%, 72% e 73% na concentracao
de 200 uM, respectivamente. O composto 5 apresentou seletividade na
inibicdo no crescimento da parte aérea da espécie T. Alexandrinum com 70%
na concentracdo de 200 uM, e em outras espécies testadas o efeito observado
foi menor. Os outros compostos testados apresentaram efeitos pequenos ou
moderados. Portanto, as lactonas estudadas nesse trabalho produzem efeito
inibidor sobre a germinacéo e crescimento das espécies de plantas testadas.
Os resultados discutidos anteriormente, sugerem que 0 composto 5 apresenta
um grande espectro de acdo contra a germinacdo e crescimento de espécies
de plantas mono e dicotiledoneas, destacando ser mais ativo sobre a
dicotiledGnea P. ixocarpa.

Entre 500 compostos testados em nosso laboratorio somente o
composto 5 foi ativo na inibicdo da germinacao e crescimento da planta
teste T. Alexandrinum.

Embora nado tenha ficado clara a relacdo estrutura-atividade entre
0s compostos estudados observou-se que a presenca da funcéo diol
(compostos 4, 5 e 6) e requerida para o aumento da atividade em geral.
A diferenca na atividade pode ser causada devido a diferenca de
polaridade entre os compostos ou pela mudanca de conformacédo da
estrutura, conforme sugere MACIAS et al. (1998), para um estudo feito

com outros germacranolideos.



143

Amaranthus hypochondriacus Lolium multiflorum
1 2 3 45 6 7 1 2 3 45 6 7

0
0 [_]
o [_] [T ] U
9\_1 20 -20
(@)
-40
’% .40/
c -60+
= -601
o -801
3 -80-
210001 2 3 4 5 6 7
o -108-1 2 3 4567 o
©
25 20LXJM uuuu > D D
C © - 1
=
GEJE/ _40<
S N 40
§ E _60<
- '60‘ % {'7
@] " -80. =
o = 1000 5, 3 45 6 7
-‘SE\O/ '108‘1234567 o% =
(@)
= %% % -201 g %
(‘D\E -20-
% @ .40/
n 9 -40+
D =
o -60]
08 o]
50 -80/
00 -100/
_1 J

Figura 3.7 - Efeitos das lactonas 1-7 (pagina 88) na germinacdo, comprimento de
raiz e da parte aérea de plantas em uma concentracdo de 200 puM.
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Trifolium alexandrinum
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Figura 3.8 - Efeitos das lactonas 1-7 (pagina 88) na germinacédo, no crescimento de
raiz e no crescimento da parte aérea de plantas em uma concentracéo

de 200 pM.
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Em outro bioensaio, utilizando as espécies de plantas Sorghum bicolor
L. (sorgo) e Cucumis sativus L. (pepino), avaliou-se a atividade herbicida dos
compostos 2-fenil-6,7- exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo [3.2.1]oct-2-eno [27]
e do 3-fenil-6,7- exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo [3.2.1] oct-2-eno [34].

Em estudos recentes foi descoberto que compostos com estrutura
geral 3-aril-6,7-exo-isopropilidenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno [35],
derivado do oxabiciclo [36], na concentracdo de 6 pg mL™ possui
acentuada atividade herbicida, contra uma série de culturas e de plantas
daninhas de interesse econémico (CONCEICAO, 1995).

@) @)
\ ” e
Pe =0
[35]: X= H, alquil, OCHs, F, Cl, NMe, [36]

Dentre os compostos preparados, foi observado que a natureza e a
posicdo dos grupos substituintes no anel aroméatico influenciam na
atividade bioldgica. Devido a este fato, de modo a estudar a influéncia da
posicdo de ligacdo do anel aroméatico na estrutura do biciclo, sobre a
atividade biolégica, com vistas a obtencdo de compostos mais ativos,
nesta parte do trabalho descrevem-se o0s resultados dos ensaios

bioldgicos realizados para os isdmeros 27 e 34.

0]
P o>
[27] [34]
Na tabela 3.1 (pagina 146) e na Figura 3.9 (pagina 147) sao encontrados

os resultados de porcentagem de inibigcdo do crescimento radicular de sorgo e
pepino, causado pelos compostos 27 e 34. Apesar de ter sido observada maior
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porcentagem de inibicdo a 250 pug mL™, o resultado n&o foi estatisticamente

diferente do obtido na concentragéo de 100 pg mL™.

O isbmero 27 mostrou-se mais ativo que o isdbmero 34. Naquele, a

inibicdo do comprimento da radicula e da biomassa foram maiores, tanto para o

sorgo, quanto para o pepino (Tabela 3.1).

Tabela 3.1 — Efeito dos compostos 27 e 34, nas concentracdes de 100 e 250

Hg mL™, sobre o crescimento e o acimulo de biomassa seca de
raizes (R) de plantas de S. bicolor (sorgo) e de C. sativus

(pepino), apos 48 h de incubacdoa 25 °C.

Sorgo

Pepino

Q 0]
P <)
[27] [34]
Composto Conc./ | Massa/mg % Inibicdo | Comp./cm % Inibigéo
ugmL* |~

Controle - 0,0171 A - 3,0100 A -
34 100 0,0086 B 49,70 1,3590 B 54,84
27 100 0,0050 C 70,70 0,7570C 74,85
34 250 0,0082 B 52,00 1,2560 B 58,27
27 250 0,0030 C 82,45 0,4810C 84,00

Controle - 0,0430 A - 3,2160 -
34 100 0,0230 B 46,00 1,6800 B 47,75
27 100 0,0210C 61,00 1,0940 C 66,00
34 250 0,0220 B 48,00 1,5760 B 51,00
27 250 0,0140C 66,00 0,9970C 69,00

* Média seguidas pela mesma letra, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste
de Tukey com 5% de probabilidade.

Os resultados de inibicdo do crescimento da radicula apresentados na

Figura 3.9 (pagina 147), sdo semelhantes aos obtidos por BARBOSA et al.

(1997) quando utilizaram outros derivados do 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona

[36], na concentracao de 1.000 ppm, em sementes de sorgo. Observa-se que a
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sensibilidade do sorgo aos inibidores foi ligeiramente maior que o pepino. O
comprimento da radicula de ambas as espécies apresentou sensibilidade um
pouco maior ao inibidor em relacdo a massa, 0 que, em termos praticos, facilita

a avaliacao de novos produtos em futuros testes pela facilidade de avaliacéo.

100
90
80 -
70

0 100 ppm
B 250 ppm

50 1
40 1
30 |
20 |
10

radicular)

(% de inibicado do crescimeto

S, [27] S, [34] P, [27] P, [34]

Compostos

Figura 3.9 - Efeitos dos compostos 27 e 34 sobre o crescimento radicular de
plantas de Soghum bicolor (sorgo, S) e Cucumis sativus
(pepino, P), nas concentracdes de 100 ug mL™ e 250 pg mL™,
apos 72 horas de incubacéo a 25 °C.
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4. RESUMO E CONCLUSOES

Todos os compostos foram submetidos a testes biologicos, para
avaliacao da atividade herbicida. Para isso foram realizados testes em placa de
Petri, avaliando-se a germinacdo, crescimento radicular e parte aérea das
plantas-teste Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum, Trifolium alexandrinum e
Amaranthus hypochondriacus para os compostos (1, 2, 3, 4, 5 e 6, pagina 88)
nas concentracées de 50 uM e 100 uM e (1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7, pagina 88) na
concentracdo de 200 puM, e o crescimento radicular de plantas de sorgo e
pepino para os compostos 27 e 34 (pagina 145) nas concentracfes de 100
pg/mL e 250 pg/mL.

Com relagdo aos efeitos dos oxabiciclos 27 e 34, observa-se
(Tabela 3.1, pagina 146 e Figura 3.9, pagina 147) que o isbmero 27 tanto no
sorgo quanto no pepino, foi mais ativo que o isémero 34.

Para o Glaucolideo B e seus derivados todos apresentaram
inibicao frente a alguma planta-teste, destacando-se o composto 5 pagina 156.

A atividade apresentada pelos compostos sintetizados foi
significativa, principalmente devido ao fato da concentracdo na qual foram
testados ser relativamente baixa, pois, atualmente apenas compostos eficazes,
ou seja, que provoquem inibicdo quando aplicados em baixas dosagens s&o
aproveitados no processo de desenvolvimento de agroquimicos. No entanto,
esses resultados ndo sdo conclusivos no que se refere ao potencial herbicida
dos compostos. Deve-se explorar novas metodologias e também novas
plantas-teste para avaliar possiveis efeitos desses compostos sobre outros

processos vitais das plantas.
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5. CONCLUSAO GERAL E PERSPECTIVAS

Neste trabalho foi apresentado o resultado para identificagdo inequivoca
do Glaucolideo B por ressonancia magnética nuclear, envolvendo técnicas em
uma e duas dimensdes, assim como a andlise de espectros de RMN de *H
registrados em diferentes temperaturas. Isto se fez necessario, devido a
natureza flexivel do seu sistema ciclico de dez membros. Assim foi possivel
atribuir todos os sinais observados por RMN.

As transformacdes quimicas efetuadas no Glaucolideo B, no composto 2
e no composto 3 (pagina 88), mostraram-se eficientes para obtencdo dos
derivados sintetizados, tendo em vista os bons rendimentos e a facilidade de
separacao dos produtos obtidos. Estes fatos mostram a alta seletividade dos
reagentes utilizados na sintese dos compostos, haja vista que existe um
elevado grau de funcionalizagdo dos substratos. Nestes procedimentos foram
preparados seis derivados que junto ao Glaucolideo B tiveram sua atividade
herbicida testada sobre: a germinacdo, desenvolvimento radicular e a parte
aérea de plantas de Physalis ixocarpa, Lolium multiflorum, Trifolium
alexandrium e Amaranthus hypochondriacus. Os resultados mais importantes
foram observados para os compostos inéditos 4 e 5 (pagina 88) que causaram
maior efeito sobre todas as plantas testadas.

Foi obtido um composto inédito, de acordo com a proposta de sintese, 0
2-fenil-6,7-exo-isopropilenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno [27] (pagina 145)

em 6 etapas a partir da 1-fenilpropan-2-ona com um rendimento total de
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10,6 %. Este composto mostrou-se mais fitotoxico que seu isdmero 3-fenil-6,7-
exo-isopropilenodioxi-8-oxabiciclo[3.2.1]oct-2-eno  [34], (pagina 145), para
plantas de sorgo e pepino. Estes resultados demonstram que a posicao do
grupo aromatico na estrutura do composto influencia na atividade bioldgica.
Dessa forma esta metodologia sintética deve ser otimizada e utilizada para o
preparo de outros derivados do 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona [36], com
vistas ao desenvolvimento futuro de novos herbicidas.

Os resultados obtidos foram muito satisfatorios, visto que este trabalho
foi apenas o inicio dos estudos sobre a atividade herbicida desses compostos,
uma vez que estudos mais aprofundados devem ser feitos, a fim de testar, por
exemplo, a seletividade dos mesmos. Outro aspecto importante a ser levado
em consideracdo € a possibilidade de uma interacdo da formulacéo utilizada
para solubilizar os compostos. Dessa maneira, uma otimizacdo das
formulagbes deve ser buscada, visando uma melhor eficiéncia, bem como
atingir o sitio de acdo especifico. Ser4 também interessante no futuro serem
obtidos derivados apresentando outras alteracdes estruturais para se fazer um

estudo da correlacéo entre estrutura quimica e atividade biologica.
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