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RESUMO

OLIVEIRA, Alberto, M.S., Universidade Federal de Vicosa, julho de 2003. Sintese
e atividade fitotéxica de compostos analogos ao nostoclideo. Orientador:
Antbnio Jacinto Demuner. Conselheiros: Luiz Claudio de Almeida Barbosa e
Antdénio Alberto da Silva.

Dois compostos contendo cloro, nostoclideos | e Il foram isolados da alga
verde-azul Nostoc sp., a partir do liguem Peltigera canina. Estes compostos
possuem estruturas semelhantes a cianobacterina, a qual é altamente téxica para
outras bactérias e algas verdes. Considerando que poucos trabalhos visando o
preparo de analogos dos nostoclideos foram realizados, este trabalho teve como
objetivos sintetizar uma série de analogos e avaliar sua atividade herbicida. Para
investigar a fitotoxicidade dessa classe de compostos, foram preparados analogos
a partir do 2-furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato [26], obtido comercialmente,
qgue ao reagir com o butillitio resultou na litiacdo seletiva do carbono 3. A reacao
deste intermediario com brometo de benzila e posterior tratamento com o acido
férmico levou a obtencdo da 3-benzilfuran-2(5H)-ona [17] com 52% de
rendimento. A reacgdo de [17] com o tert-butildimetilsililtrifluorometanossulfonato
(TBDMSOTf) e trietilamina na presenca de aldeidos aromaticos, seguido do
tratamento com 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) resultou na formacgao
dos garilidenobutenolideos  (5E)-3-benzil-5-(2,4,6-trimetoxibenzilideno)furan-
2(5H)-ona [18] (52% de rendimento), (52)-3-benzil-5-benzilidenofuran-2(5H)-ona
[20] (42% de rendimento), (52)-3-benzil-5-(3-bromobenzilideno)furan-2(5H)-ona
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[21] (31% de rendimento), (5Z,5E)-3-benzil-5-[4-(dimetilamino)benzilideno)]furan-
2(5H)-ona [22] (71% de rendimento) e o (5Z)-3-benzil-5-(2,5-dimetoxibenzilideno)-
furan-2(5H)-ona [23a] (43% de rendimento), e dos butenolideos 3-benzil-5-(tert-
butildimetilsiloxi-2,4,6-trimetoxifenilmetil)furan-2(5H)-ona [19] (51% de
rendimento),  3-benzil-5-(tert-butildimetilsiloxi-2,5-trimetoxifenilmetil)furan-2(5H)-
ona [23b] (5% de rendimento), 3-benzil-5-(tert-butildimetilsiloxi-2,6-diclorofenil-
metil)furan-2(5H)-ona [24] (6% de rendimento) e o (5Z)-3-benzil-5-(2,5-
dimetoxibenzilideno)furan-2(5H)-ona [25]. Os composto [19] e [24] foram isolados
como uma mistura de diastereoisdmeros. Os compostos [18], [20], [21], [22], [23]
e [25] foram submetidos a testes para avaliacdo da atividade sobre a sintese de
ATP em cloroplastos de espinafre, nas concentra¢des de 100, 200 e 300 mmol L™,
Os resultados demonstraram inibicdo da sintese de ATP para todos os
compostos, sendo 0s compostos [25], [20], [23] os mais ativos. Para estes
compostos os valores de Isp calculados foram 85, 146 e 226 nmol Lt

respectivamente.



ABSTRACT

OLIVEIRA, Alberto, M.S., Universidade Federal de Vigosa, July 2003. Synthesis
and phytotoxic activity of analogues compounds to the nostoclide.
Adviser: Antbnio Jacinto Demuner. Committee members: Luiz Claudio de
Almeida Barbosa and Anténio Alberto da Silva.

Two chlorine-containing compounds, nostoclideo | e Il have been isolated
from the blue-green alga Nostoc sp., from the lichen Peltigera canine. These
compounds possess structures similar to the cyanobacterin, which is highly toxic
for other bacteria and green algae. Considering that few works aiming the
preparation of nostoclides analogues have been done, this work had as objectives
to synthesize a series of analogues and evaluate its herbicidal activity. To
investigate the phytotoxicity of this compounds class, had been prepared
analogues from 2-furyl-N,N,N',N'-tetramethyldiamidophosphate [26], commercially
available, that when reacting with butyllithium resulted in the selective lithiation of
carbon 3. The reaction of this intermediate with benzyl bromide and subsequent
treatment with formic acid took to the attainment of 3-benzylfuran-2(5H)-one [17]
with 52% of yield. The reaction of [17] with tert-butyldimethylsilyltrifluoromethane-
sulfonate (TBDMSOTTf) and triethylamine in the presence of aromatic aldehydes,
followed by the treatment with 1,8-diazabicycle[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) resulted
in the formation of garylidenebutenolides (5E)-3-benzyl-5-(2,4,6-trimethoxy-
benzylidene)furan-2(5H)-one [18] (52% yield), (5Z)-3-benzyl-5-benzylidenefuran-
2(5H)-one [20] (42% yield), (5Z)-3-benzyl-5-(3-bromobenzylidene)furan-2(5H)-one
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[21] (31% yield), (5Z,5E)-3-benzyl-5-[4-(dimethylamino)benzilidene)]furan-2(5H)-
one [22] (71% vyield) and the (5Z)-3-benzyl-5-(2,5-dimethoxybenzylidene)furan-
2(5H)-one [23a] (43% yield), and of butenolides 3-benzyl-5-(tert-butyldimethyl-
siloxy-2,4,6-trimethoxyphenylmethyl)furan-2(5H)-one [19] (51% yield), 3-benzyl-5-
(tert-butyldimethylsiloxy-2,5-trimethoxyphenylmethyl)furan-2(5H)-one [23b] (5%
yield), 3-benzyl-5-(tert-butyldimethylsiloxy-2,6-dichlorophenylmethyl)furan-2(5H)-
one [24] (6% vyield) and (5Z)-3-benzyl-5-(2,5-dimethoxybenzylidene)furan-2(5H)-
one [25]. The compounds [19] and [24] had been isolated as a mixture of
diastereomers. The compounds [18], [20], [21], [22], [23] and [25] had been
submitted to tests for evaluation of the activity on the synthesis of ATP in
chloroplasts of spinach, in the concentrations of 100, 200 and 300 mmol L™. The
results show inhibition of synthesis of ATP all of compounds, [25], [20], [23] being
compounds the most active. For these compounds the values of Isy calculated

were 85, 146 and 226 mmol L™, respectively.
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1. INTRODUCAO

A maxima eficiéncia da agricultura no mundo depende do controle de
doencas, pragas e plantas daninhas. Préximo de 7000 espécies de plantas
daninhas foram identificadas, sendo que 200 ou 300 espécies sdo as mais
importantes e afligem os fazendeiros de todas as partes do mundo (PATTERSON,
1985 citado por VYVYAN, 2002). O ndo controle das plantas daninhas além de
reduzir a produtividade e a qualidade dos produtos colhidos, pode inviabilizar a
colheita das culturas. Estima-se que aproximadamente 70% das vendas totais de
agroquimicos sao apenas de herbicidas (ROGERS, 1999).

Definir planta daninha nem sempre € facil, devido a evolucdo e
complexidade que atualmente atingiu a Ciéncia das Plantas daninhas. Entretanto,
todos os conceitos baseiam-se na sua indesejabilidade em relacdo a uma
atividade humana (SILVA et al., 1999). As plantas daninhas interferem sobre as
plantas cultivadas por competicdo, alelopatia, parasitismo e como hospedeiros de
pragas e doencas. Além disso as plantas daninhas podem causar danos ao
homem por intoxicagao, obstru¢do de mananciais, caminhos, ferimentos, etc.

Com a descoberta em 1946 do &cido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) e do
acido 4-cloro-2-metilfenoxiacético (MCPA) surgiram os primeiros herbicidas no
mercado mundial. A grande aceitacdo por parte dos produtores destes produtos
(auxinas sintéticas) levou as companhias agroquimicas a investirem pesado em
pesquisas para descobrir novos herbicidas para diferentes culturas e plantas

daninhas. A eficiéncia dos herbicidas disponiveis atualmente tornou possivel aos
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produtores cultivar repetidamente na mesma terra e otimizar seu ganho. Um dos
pontos negativos desta tatica, no entanto, € o risco da evolucéo de populacdes de
plantas daninhas resistentes (VALVERDE et al.,, 2002). O primeiro herbicida
registrado no Brasil foi 0 2,4-D em janeiro de 1948 (DEUBER, 1992).

A necessidade de novos produtos, com diferentes mecanismos de acéo,
possuindo espectro mais amplo para controle de plantas daninhas com menor
impacto ambiental € um fato real. Isto porque a cada dia novas espécies de
plantas daninhas tolerantes ou resistentes aos herbicidas atuais surgem em
nossos campos (DUKE et al., 2000). No desenvolvimento de um novo herbicida
pode-se partir de um composto biologicamente ativo, realizando modificacéo
molecular, também chamada de variagdo molecular ou manipulacdo molecular,
que constitui, certamente, 0 método mais usado e recompensador para otimizar
essa atividade (KOROLKOVAS e FERREIRA, 1988). Muitas mudancas podem
ser introduzidas numa molécula, dependendo de seus grupos reativos.
Inicialmente, procurando introduzir grupos que conferem ao composto em estudo
maior ou menor hidrofobicidade ou grupos doadores e/ou aceptores de elétrons,
permitindo posteriormente a aplicacdo de algum método de correlacdo entre a
estrutura quimica e a atividade biolégica, que pode ser qualitativa como
quantitativa (SAR e QSAR) (CECHINEL FILHO e YUNES, 1998).

Herbicidas comerciais podem ter um ou mais locais alvos. O uso de
produtos naturais como herbicidas ou como estruturas para conduzir programas
de descoberta de herbicidas é uma alternativa que ndo tem sido explorada tao
completamente quanto foi para inseticidas e fungicidas. Produtos naturais
fitotdxicos sdo em geral estruturalmente mais complexos que herbicidas sintéticos
e ndo sao obtidos por metodologias sintéticas tradicionais. Por este motivo a
diversidade encontrada em produtos naturais para gerar novas classes de
compostos em programas sintéticos tradicionais esta sendo explorada lentamente
(DUKE et al., 2000).

1.1. Andlogos ao nostoclideo

Butenolideos sédo ¢lactonas insaturadas que também podem ser
consideradas como derivados furanicos: 2,3- e 2,5-diidrofuran-2-onas [1 e 2].
Compostos deste tipo também sao conhecidos como crotonolactonas. Uma
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classe interessante de butenolideos € a que constitui 0 anel “E" dos esterdides de
ocorréncia natural [3]. Muitas destas lactonas esteroidais também existem em
plantas na forma de glicosideos. Estes compostos mostram acdo especifica e
poderosa no musculo cardiaco de humanos e animais e, portanto, sdo conhecidos
como cardenolideos. Muito do conhecimento atual sobre os butenolideos foi
obtido de estudos com moléculas complexas como os cardenolideos e outras ¢

lactonas de ocorréncia natural (RAO, 1964).

[1] (2] [3]

BRAUN et al. (1995) isolaram quatro novos metabdlitos a partir do caldo
fermentado de Streptomyces antibioticus, as glactonas (butenolideos)
substituidas [4a-d]. Estes compostos mostraram em testes preliminares atividade
antibiotica contra Pseudomonas. As configuracées absolutas destes compostos
foram determinadas por GROSSMANN et al. (2003).

OH
o o
\ )\
oH © oH ©
[4a] [4b] [4c] [4d]

Durante as Ultimas décadas, numero crescente de galquilideno-
butenolideos tém sido isolados de fontes naturais, e muito desses compostos
apresentam atividades biolégicas (NEGISHI e KOTORA, 1997), como inibicdo da

biossintese do colesterol observado com a xerulina [5a], o &cido xerulinico [5b], e



a diidroxerulina [6] (KUHNT et al., 1990), citotoxidade observada com
goniobutenolideos A [7a] e B [7b] (FANG et al., 1991; SHING et al., 1995; KO e
LERPINIERE, 1995; MUKAI et al., 1996; SURIVET e VATELE, 1996; KOTORA e
NEGISHI, 1996) e nostoclideos [8] (YANG et al., 1993; BOUKOVALAS et al.,
1994; BELLINA e ROSSI, 2002), atividade antibidtica observada com rubrolideos
[9] (MIAO e ANDERSEN, 1991; BOUKOVALAS et al., 1998) e tetrenolina [10]
(GALLO et al., 1969).

SR

N\

[5a] R = Me [6]
[5b] R = COOH

XY
9a] Br Br

[8a] R = CI Nostoclideo |
[8b] R =H Nostoclideo Il

[10]

MASON et al. (1982) relataram a ocorréncia de um antibiético na
cianobactéria de agua doce (alga verde-azul) Scytonema hofmanni. Isolou-se um



composto puro que teve sua estrutura quimica e atividade biologica parcialmente
caracterizada.

As propriedades antimicrobianas da alga Scytonema hofmanni foram
inicialmente observadas em culturas de laboratério, durante tentativas de
crescimento deste organismo com outras espécies de algas. Scytonema hofmanni
produz metabdlitos secundarios os quais inibem o crescimento de outras
cianobactérias e algas verdes, mas possuem efeito limitado sobre bactérias ndo
fotossintetizantes e protozoarios. Um ensaio qualitativo rapido para esta inibicéo
foi desenvolvido com Synechococcus como organismo de teste, conduzindo ao
isolamento e caracterizacdo do composto responsavel por estas atividades, uma
glactona contendo um nudcleo aroméatico clorado denominada cianobacterina [11]
(MASON et al., 1982).

Cl

Ry an o
R2
MeO
[11] Cianobacterina [12a] Ry = H, Ry = p-metoxifenil

[12b] Ry = p-metoxifenil, R, = H

GLEASON e BAXA (1986) demonstraram que o algicida natural,
cianobacterina [11], € tdxico para microorganismos eucariotos fotossintéticos
como é para 0s procariotos. Microorganismos ndo-fotossintéticos ndo séo
afetados pelo algicida.

PIGNATELLO et al. (1983) determinaram a estereoquimica relativa e a
geometria das duplas ligacdes exociclicas na cianobacterina [11] e nos alquenos
[12], os quais ndo possuem atividades biolégicas (GLEASON e PAULSON, 1984).

A cianobacterina foi o primeiro antibiético clorado encontrado em agua

doce e representou um esqueleto de produto natural novo (JONG et al., 1984).



JONG et al. (1984) relataram a primeira sintese total e a determinacdo da
estrutura cristalina por raios-X da cianobacterina racémica. Usando bioensaios,
GLEASON e PORWOLL (1986) descobriram que o material sintético possuia
aproximadamente metade da eficiéncia do produto natural [11], indicando que
somente o isbmero de ocorréncia natural possui atividade biolégica significante.
Investigacdo do mecanismo de acdo da cianobacterina mostrou que o
composto inibe o transporte de elétrons no fotossistema Il (PS II) na cianobactéria
unicellular, Scynechococcus sp. (GLEASON e PAULSON, 1984). A
cianobacterina também mostrou ser inibidor a reacdo de Hill em cloroplastos de
ervilha, confirmando assim sua atividade herbicida geral. A concentracao
necessaria para inibir a reagdo de Hill no PSII foi menor que a concentracdo do
conhecido inibidor do PSII 3-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetiluréia (DCMU) (GLEASON
e CASE, 1986). Segundo GLEASON (1990), ao contrario de muitos herbicidas
sintéticos, como DCMU, o produto natural € altamente especifico e atua somente
destruindo a membrana dos tilacéides. A cianobacterina foi patenteada em 1986,
sendo efetivo contra monocotiledoneas e dicotiledoneas (GLEASON, 1986).

HaC, /o Cl
/
N—4
HeC N Cl
H
DCMU

Dois novos metabdlitos clorados, nostoclideos | [8a] e Il [8b] foram isolados
de uma cultura simbidntica formada pela alga verde-azul, Nostoc sp., em Peltigera
canina, um liquen comum. Suas estruturas foram determinadas por analises
espectroscopicas e difracdo de raios-X (YANG e SHIMIZU, 1993).

As propriedades bioldgicas dos nostoclideos ainda estao sob investigacao,
mas o0s autores sugerem que estes compostos apresentam propriedades
alelopéticas, pois foi observado que o organismo é capaz de deixar a cultura livre
de contaminacdo. Esta proposta € reforcada pela semelhanca estrutural do

nostoclideo a cianobacterina [11].



Os nostoclideos também possuem estruturas semelhantes aos rubrolideos
[9], potentes antibidticos isolados por Andersen e Miao a partir de uma colénia de
tunicados Ritterela rubra (BOUKOVALAS, 1998).

Os produtos farmacéuticos juntamente com o0s agroquimicos sdo hoje
considerados os dois pilares de sustentacdo da civilizacdo moderna. Produtos
naturais isolados de microorganismos, de uma forma geral, ttm uma importancia
sem precedentes ndo s6 como medicamentos (exemplo antibioticos), mas,
principalmente como agroquimicos menos danosos a saude humana (PINTO et
al., 2002).

Considerando que poucos trabalhos visando o preparo de analogos da
cianobacterina e dos nostoclideos foram ainda realizados, objetivou-se com esta
pesquisa sintetizar g-arilidenobutenolideos analogos ao nostoclideo, variando o
padrdo de substituicdo de um dos anéis aromaticos, para avaliar a influéncia
destas alteracdes sobre a atividade herbicida ou fitotoxica. A sintese foi adaptada

de uma rota proposta por BOUKOVALAS (1994) como esta representada na

Figura 1.
O O
@) I O | O O
WOP(NM@Z N ORNMey), Z
Ph Ph
0]
Ar)kH
Ar = fenil
2,5-dimetoxifenil Y
3,4-dimetoxifenil
2,4,6-trimetoxifenil Ph
4-(dimetilamino)fenil —
3-bromofenil —
2,6-diclorofenil H.. />0
Ar
Figura 1 — Proposta de sintese de garilidenobutenolideos derivados do
nostoclideo.



2. MATERIAL E METODOS

2.1. Generalidades metodoldgicas

Para a sintese dos compostos foram utilizados reagentes de grau P.A. e 0s
solventes foram devidamente secados por refluxo sobre um agente secante,
destilado e armazenado sobre peneira molecular e atmosfera de nitrogénio, de
acordo com os procedimentos descritos por PERRIM e ARMAREGO (1998).

Para cromatografia em camada delgada (CCD) analitica, foram preparadas
placas de silica (silica-gel 60G - F254 com indicador de fluorescéncia) com 0,25
mm de espessura, por meio de uma mistura na propor¢éao de 1:2 de silica/agua.
As separacdes foram realizadas utilizando-se silica gel 60 (70-230 mesh) e silica
gel 60 (230-400 mesh), como fase estacionaria.

As placas de CCD foram reveladas com solucdo alcodlica de &cido
fosfomolibdico (12 g de 2H3P04.20M003.48H,0 em 250 mL de etanol), ou
solucdo aquosa de permanganato de potassio (KMnO,4 (6g) + K,CO3 (20g) + 5%
NaOHg (5 mL) + agua (300 mL)), apos terem sido observadas sob lampada
ultravioleta (I =254 e 365 nm) (CASEY et al., 1990)

A solucdo de cloreto de soédio-carbonato de soédio foi preparada
dissolvendo 185 g de cloreto de sddio e 110 g de carbonato de sédio em agua
dando um volume total de 1 L.

A fase organica foi concentrada sob pressdo reduzida, utilizando-se
evaporador rotatorio.



As razbes e porcentagens dos compostos obtidos como misturas foram
calculadas pelos valores das integrais no espectro de RMN de *H.

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

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos por meio de pastilhas de
KBr contendo 1% (m/m) do composto, ou no caso de compostos oleosos, com
filme em placa de NaCl, em espectrémetro PERKIN ELMER SPECTRUM 1000,
Departamento de Quimica — UFV.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H, 300 MHz) e de carbono 13 (RMN de '3C, 75 MHz) foram obtidos em
espectrometro VARIAN MERCURY 300 (Departamento de Quimica — UFV).
Utilizou-se o cloroférmio deuterado (CDCls) ou tetracloreto de carbono (CCly)
como solventes e o tetrametilsilano (TMS) como padrdo de referéncia interna
(d=0). As constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

Os espectros de massas foram obtidos em um equipamento CG-EM
SHIMADZU GCMS-QP5050A do Laboratério de Analise e Sintese de
Agroquimicos (LASA) do Departamento de Quimica da UFV, através de injecao
direta no espectrdbmetro de massas. No método utilizado a temperatura do
detector foi de 300 °C e a variacdo de temperatura de 10 °C/min até 30 °C e
80 °C/min até 300 °C.

2.2. Procedimentos sintéticos

2,5-dimetoxibenzaldeido [13]

OCHj

A um baldo bitubulado (100 mL) sob atmosfera inerte foram adicionados
DCM anidro (30 mL) e cloreto de oxalila (0,30 mL; 3,27 mmol), deixando sob
agitacdo magnética. Em seguida, resfriou-se a mistura reacional a -78 °C e
adicionou-se lentamente o DMSO (0,50 mL; 2,2 mmol) dissolvido em DCM anidro



(9 mL). Ap6s 45 min adicionou-se lentamente o alcool 2,5-dimetoxibenzilico
(500 mg; 2,97 mmol) dissolvido em DCM anidro (9 mL). Manteve-se a
temperatura a -78 °C por mais 45 min quando TEA (2,10 mL; 14,85 mmol) foi
adicionada, mantendo o sistema resfriado por mais 30 min. Apds 16 h, a reacdo
foi elaborada pela adicdo de agua destilada (45 mL) e as fases separadas. A fase
aguosa foi extraida com DCM (2x45 mL). A fase organica foi combinada e lavada
com HCI 1% (v/v) (20 mL), solucdo aquosa de NaHCO3; 5% (m/v) (20 mL) e
solucédo saturada de NaCl (30 mL). A fase orgéanica foi secada com MgSQO, e
concentrada sob presséao reduzida resultando na obtencao de um éleo amarelo. O
material foi fracionado em coluna de silica gel (hexano/Et,O 2:1), obtendo-se um
sélido amarelado que foi recristalizado em hexano fornecendo o aldeido [13], com
65% de rendimento (321 mg; 1,93 mmol).

Dados referentes ao composto [13]:

CCD: Rf = 0,49 (hexano/Et,0 2:1).

Ts = 47,0-47,3 °C (s6lido branco).

IV (KBr, ¥ma/cm™): 3100, 3076, 2991, 2971, 2877, 2840, 2773, 1675, 1617,
1501, 1433, 1401, 1288, 1045, 887 e 814.

RMN de H (300 MHz, CDCl3) d(J/Hz): 3,80 (s, 3H, 2-OCH3*); 3,88 (s, 3H, 5-
OCH3*); 6,92 (d, 1H, J34 = 9,0; H3); 7,12 (dd, 1H, J46 = 3,3 € J43 = 9,0; H4); 7,30
(d, 1H, Je 4 = 3,3; H6) e 10,42 (s, 1H, CHO). * As atribuicdes podem estar trocadas.

RMN de **C (75 MHz, CDCls) d: 56,19 (2-OCHs*); 56,53 (5-OCHs*); 110,55 (C3);
113,50 (C6); 123,63 (C4); 125,01 (C1); 153,60 (C5); 156,72 (C2) e 189,47 (CHO).

* As atribuicdes podem estar trocadas.

EM, m/z (%): 166 (CoH100s, [M*], 100): 165 (12); 151 (37); 137 (15):136 (11); 123
(20); 108 (18); 95 (35); 80 (12); 79 (18); 65 (25); 53 (35) e 51 (35).
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3,4-dimetoxibenzaldeido [14] e 3-bromobenzaldeido [15]

Os aldeidos [14] e [15] foram preparados utilizando-se o procedimento
descrito para a sintese do composto [13]. O composto [14] foi sintetizado
utilizando-se o0s seguintes reagentes: alcool 3,4-dimetoxibenzilico (500 mg;
2,97 mmol), DMSO (0,50 mL; 6,53 mmol), cloreto de oxalila (0,30 mL; 3,27 mmol)
e trietilamina (2,10 mL; 14,85 mmol). Para o composto [15] utilizou-se: alcool 3-
bromobenzilico (400 mg; 2,14 mmol), DMSO (0,36 mL; 4,71 mmol), cloreto de
oxalila (0,22 mL; 2,35 mmol) e trietilamina (1,51 mL; 10,70 mmol). Os compostos
[14] (393 mg; 2,36 mmol; 80% de rendimento) e [15] (317 mg; 1,71 mmol; 80% de

rendimento) ndo foram recristalizados.

Dados referentes ao composto [14]:

Caracteristica: sélido branco.
CCD: R = 0,49 (hexano/ Et,O 2:1).
Ts = 40,1-40,7 °C

IV (KBr, ¥ madcm™): 3078, 3018, 2999, 2844, 2764, 1686, 1588, 1513, 1274,
1021, 873 e 803.

RMN de H (300 MHz, CDCl3) d(J/Hz): 3,94 (s, 3H, 3-OCH3*); 3,96 (s, 3H, 4-
OCHj3*); 6,97 (d, 1H, Jsg = 8,0; H5); 7,40 (d, 1H, J,6 = 1,8; H2); 7,45 (dd, 1H,
Je2=1,8e Jg5=8,0; H6) e 9,84 (s, 1H, CHO). * As atribui¢des podem estar trocadas.

RMN de **C (75 MHz, CDCls) d: 56,41 (3-OCHs*); 56,59 (4-OCHs*); 109,04 (C5);
110,54 (C2); 127,07 (C6); 130,23 (C1); 149,64 (C3); 154,49 (C4) e 190,84 (CHO).

* As atribuicdes podem estar trocadas.
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EM, m/z (%):166 (CsH1003, [M"], 100); 165 (64); 151 (11); 137 (8); 123 (5); 107
(4); 95 (44); 77 (40) e 51 (51).

Dados referentes ao composto [15]:

Caracteristica: 6leo incolor e sélido branco quando resfriado.
CCD: Rf= 0,53 (hexano/ Et,0 6:1).

IV (filme, ¥ ma/cm™): 3086, 2925, 2853, 2663, 2553, 1684, 1567, 1313, 1261,
943, 750, 703 e 670.

RMN de H (300 MHz, CDCls) d(J/Hz): 7,42 (t, 1H, Js, = s, =8,0; H5); 7,75 (m,

1H, H4); 7,81 (m, 1H, H6); 8,01 (t, 1H, Jo.4 = Jo = 1,8; H2) € 9,96 (s, 1H, CHO).

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) d: 138,06 (C1); 123,51 (C3): 128,51 (C6); 130,75
(C5); 132,48 (C2); 137,41 (C4); 190,67 (CHO).

EM, m/z (%): 186 ([M*+ 2], 29); 185 (40); 184 (C;HsBrO, [M*], 32); 183 (38); 157
(21); 155 (23); 77 (34); 51 (60) e 49 (100).

3-benzil-2-furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato [16]:
N(CHz)2
O=g
/ ~N(CHy),
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A um baldo bitubulado (25 mL), sob atmosfera de nitrogénio e agitacao
magnética, adicionou-se 2-furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato [26] (200 mg;
0,92 mmol) e 3 mL THF anidro. Em seguida resfriou-se a mistura reacional a
-78 °C e adicionou-se com uma seringa solucao de butillitio 1,6 mol L™* em hexano
(0,65 mL; 1,04 mmol) durante 6-10 min de modo que a temperatura atinja -60 °C,
mas nao excedesse esta temperatura. A mistura resultante foi esfriada para
-75 °C por 10 min, quando brometo de benzila (0,15 mL; 1,25 mmol) em 3 mL de
THF anidro foi adicionado com uma seringa durante 8 min, de modo que a
temperatura nao ultrapassasse -55°C. A reacdo foi deixada sob agitacao
magnética até que a temperatura atingisse 0 °C. Em seguida foram adicionados
agua (5 mL) e AcOEt (10 mL) a mistura e as fases separadas. A fase aquosa
escura foi extraida com duas por¢des de AcOEt (2x10 mL). A fase organica foi
combinada e lavada com solucao saturada de NaCl (5 mL) e secada com MgSO,.
O extrato foi concentrado sob pressdo reduzida resultando na obtencdo de um
Oleo vermelho escuro. O 6leo foi cromatografado em coluna de silica gel
(Et,O/hexano 1,5:1) fornecendo o furano [16] como um 6leo amarelo com 38 % de

rendimento (99 mg; 0,45 mmol).

Dados referentes ao composto [16]:

CCD: Rf=0,31 (Et,O/hexano 1:1).

IV (filme, ¥ ma/cm™): 3112, 3088, 3064, 3028, 3004, 2926, 2852, 2813, 1648,
1514, 1454, 1401, 1307, 1252, 998, 763 e 715.

RMN de *H (300 MHz, CCls) d(J/Hz): 2,77 (d, 12H, 3Jpy = 10,2; 2xN(CHa)2); 3,78
(d, 2H, J3.4 = 1,8; H5); 6,12 (d, 1H, Js.4 = 2,1; H3), 6,94 (m, 1H, H4) e 7,15-7,29 (m,
5H, H2’ a HE').

RMN de *3C (75 MHz, CCl,) d(J/Hz): 30,52 (C5); 37,57 (d, Jpc = 3,98; N(CHa),);
103,84 (d, 3Jpc = 5,18; C2); 113,72 (d, *Jpc = 1,73; C3); 126,49 (C4’); 128,81 (C2’
e C6'); 129,32 (C3' e C5'); 134,48 (d, *Jpc = 1,73; C4), 140,80 (C1’) e 148,24 (d,
2Jpc = 7,43; C1).

13



EM, m/z (%): 308 (C1sH21N,03P, [M*], 1); 201 (9); 115 (12); 91 (8); 77 (4) e 65 (4).

3-benzilfuran-2(5H)-ona [17]

A um baldo bitubulado (50 mL), sob atmosfera de nitrogénio e agitacao
magnética, adicionou-se 2-furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato [26] (1,0 g; 4,58
mmol) e 5 mL THF anidro. Em seguida resfriou-se a mistura reacional a -78 °C e
adicionou-se com uma seringa solucao de butillitio 1,6 mol L™ em hexano (3,3 mL;
5,27 mmol) durante 6-10 min de modo que a temperatura atinja -60 °C, mas nao
excedesse esta temperatura. A mistura resultante foi esfriada para -75 °C por
10 min, quando brometo de benzila (0,70 mL; 5,85 mmol) em 3 mL de THF anidro
foi adicionado com uma seringa durante 7-8 min, de modo que a temperatura nao
ultrapassasse -55 °C. A reacédo foi deixada sob agitacdo magnética até que a
temperatura atingisse 0 °C. Em seguida foram adicionados agua destilada (10 mL)
e AcOEt (20 mL) a mistura e as fases separadas, e a fase aquosa escura foi
extraida com duas porcdes de AcOEt (2x20 mL). A fase orgéanica foi combinada e
lavada com solucao saturada de NaCl (10 mL) e secada com MgSO,. O extrato foi
concentrado sob pressédo reduzida resultando na obtencéo de 1,583 g de um 6leo
vermelho escuro.

O dleo foi transferido para um baldo de fundo redondo de 25 mL e colocado
em banho de agua a 25 °C. Acido férmico foi adicionado (2,5 mL) e apds cinco
minutos de reacdo o banho foi retirado. A mistura reacional foi agitada até que a
efervescéncia cessasse (40-50 min). Benzeno (7 mL) foi adicionado e 0 excesso
do acido férmico foi removido no evaporador. Para o residuo foram adicionados
AcOEt (25 mL) e uma solucédo de cloreto de sodio-carbonato de sédio (10 mL). A
fase organica foi lavada por mais duas vezes com a solugcdo anterior (total de
3x10 mL) e o combinado das fases inorganicas foi extraido com AcOEt (25 mL). O
extrato foi concentrado sob pressao reduzida resultando na obtencédo de um déleo

marrom. O 6leo foi cromatografado em coluna de silica gel (Et,O/hexano 1:2)
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levando a obtencdo da lactona [17] como um Oleo amarelo com 52% de

rendimento (411 mg; 2,36 mmol).
Dados referentes ao composto [17]:
CCD: Rt = 0,24 (Et,O/hexano 1:2).

IV (filme, ¥ ma/cm™): 3086, 3062, 3028, 2929, 2869, 1755, 1651, 1602, 1495,
1453, 1334, 749 e 701.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) d(J/Hz): 3,60 (s, 2H, H5); 4,75 (g, 2H,
J;, @J;5 @2,0; H4); 6,93 (quint, 1H, J,, @J,; @2,0;H3) e 7,22-7,36 (m, 5H, H2' a
H6").

RMN de 3C (75 MHz, CDCl5) d: 32,32 (C5); 70,63 (C4); 126,98 (C4’); 128,89 (C2’
e C6'): 129,06 (C3’ e C5'); 134,40 (C2); 137,45 (C1’); 145,65 (C3) e 174,01 (C1).

EM, m/z (%): 174 (C1iH102, [M*], 9); 129 (100); 115 (28); 91 (12); 77 (90); 65
(13) e 51 (20).

(5E)-3-benzil-5-(2,4,6-trimetoxibenzilideno)furan-2(5H)-ona [18] e 3-benzil-5-

(tert-butildimetilsiloxi-2,4,6-trimetoxifenilmetil)furan-2(5H)-ona [19]

A um bal&o bitubulado (25 mL) sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado
0 composto [17] (182 mg; 1,05 mmol) dissolvido em DCM anidro (4 mL). Em
seguida foram adicionados TBDMSOTf (290 ni; 1,27 mmol), 2,4,6-trimetoxi-
benzaldeido (249 mg; 1,27 mmol) dissolvido em DCM anidro (3 mL) e TEA
(430 nmL; 3,08 mmol). Ap6s agitacdo durante 1 h a temperatura ambiente, DBU
(315 ni, 2,10 mmol) foi adicionado. Apds 3 h, DCM (80 mL) foi adicionado e a
mistura foi lavada sucessivamente com solucdo aquosa de HCI (3 mol L™?, 2x40
mL) e solucdo saturada de NaCl (4x40 mL). A fase organica foi secada com
MgSO, e concentrada sob pressao reduzida resultando na obtencdo de um éleo
amarelo. O dleo foi fracionado em coluna de silica gel (hexano/AcOEt 4:1),
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levando a obtencdo de dois compostos, identificados como [18] (85 mg; 0,24
mmol; 23%), um solido amarelo que foi recristalizado em hexano/DCM, e a
mistura de diastereoisdmeros [19a] e [19b] (razédo 1:1; 258 mg; 0,53 mmol; 51%),

um 6leo amarelo.

Dados referentes ao composto [18]:

CCD: R = 0,29 (hexano/AcOEt 4:1).

T = 106-107 °C (sélido amarelo).

IV (KB, ¥ ma/cm™®): 3028, 2968, 2844, 1730, 1606, 1456, 1342 e 1047.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d(J/Hz): 3,68 (s, 2H, H6*); 3,72 (s, 6H, 2"-OCH3; e
6"-OCHs); 3,82 (s, 3H, 4"-OCHs); 6,09 (s, 2H, H3" e H5"); 6,54 (s, 1H, H5**); 7,04
(td, 1H, J35=0,9 e J36 = 1,5; H3) e 7,22-7,31 (m, 5H, H2' a HE’). * A irradiagdo do
sinal em d 3,68; causa o colapso do sinal em d 7,04 a um dupleto. ** A irradiacdo do sinal em d

6,54; causa o colapso do sinal em d 7,04 a um tripleto.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) d: 32,29 (C6); 55,82 (4"-OCHzs); 55,95 (2"-OCHs; e
6”-OCHjs); 90,87 (C3™ e C5™); 103,88 (C1"**); 105,89 (C5*); 126,84 (C4’); 128,79
(C2" e C6"); 129,08 (C3' e C5’); 133,01 (C2**); 137,81 (C1’); 137,96 (C3*); 148,70
(C4**); 158,65 (C2™* e C6™**); 161,84 (C4™*) e 170,25 (C1). * Atribuido pelo HMQC.
** Atribuido pelo HMBC.

HMQC (YJch) oy 3,68/dc 32,29; dy 3,72/dc 55,95; dy 3,82/dc 55,82; dy 6,09/dc
90,87; dy 6,54/dc 105,89; dy 7,04/dc 137,96 e dy 7,22-7,31/dc 126,84, 128,79 e
129,08.
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HMBC (Jcn e 3Jcn) dy 3,68/dc 133,01 e 137,96; dy 3,72/dc 158,65; dy 3,82/dc
161,84; dy 6,09/dc 103,88; 158,65 e 161,84; dy 6,54/dc 137,96; 148,70 e 158,65;
dy 7,04/dc 133,01 e 148,70 e dy 7,22-7,31/dc 32,29; 126,84; 128,79; 129,08 e
137,81.

EM, m/z (%): 352 (C11H1002, [M*], 100); 309 (2); 236 (4), 208 (10), 193 (14), 165
(11), 167 (7), 116 (14); 115 (42); 105 (15); 91 (30), 77 (29), 65 (18) e 51 (26).

Dados referentes ao composto [19]:

CCD: R = 0,29 (hexano/AcOEt 4:1).

IV (filme, ¥ na/cm™): 3064, 3027, 3001, 2953, 2930, 2854, 1758, 1607, 1552,
1495, 1458, 1222, 1124, 1058, 833, 777 e 700.

EM, m/z (%): 427 ((M-57], 3); 353 (3); 352 (13); 311 (35); 115 (9); 91 (9); 75 (100);
65 (4); 57 (10) e 51(4).

Razao ([19a]:[19b]): 1:1

Isbmero 1 [19a]:

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) d(J/Hz): -0,29 e -0,12 (s, 6H, Si(CHa)2): 0,75 (s, 9H,
7-(CHa)3); 3,57* (dt, 1H, Jeagp = 17 € Jgs @J, @2,0; HBa*); 3,63 (dt, 1H,

Jobsa= 17 € Jg; @Iy, @,9; HBb®); 3,72 (s, 3H, 4"-OCHj); 3,80 (s, 6H, 2-OCHs e
6”-OCH3); 5,08 (d, 1H, Js4 = 7,3; H5*); 5,40 (m, 1H, H4*): 6,07 (s, 2H, H3” e H5");
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7,06 (q, 1H, J,, @J,, @L7; H3*); 7,12-7,36 (m, 5H, H2' a HE’). * Atribuido pelo

COSY. ** As atribuicBes podem estar trocadas.

RMN de *3C (75 MHz, CDCl;) d: -5,32 e -5,07 (Si(CHs),); 18,21 (C7); 25,80 (7-
(CHs)3); 31,86 (C6*); 55,45 (2"-OCHs* e 6"-OCHs3*); 55,89 (4"-OCHs3**); 68,27
(C5%); 83,14 (C4*); 90,99 (C3"™ e C5™); 108,94 (C1"**); 126,74 (C4’); 128,83 (C2’
e C6"); 129,24 (C3' e C5’); 133,94 (C2**); 138,02 (C1’); 150,67 (C3*); 161,47 (C4”,
C2" e C6”") e 174,3 (C1). * Atribuido pelo HETCOR. ** Atribuido por analogia ao composto
[18].

COSY (*H-'H) dy 3,60/d 5,40 e 7,06; dy 5,08/dy 5,40; dy 5,40/dy 3,60 e 5,08 e d
7,06/dy 3,60.

HETCOR (Men) dy -0,29 e -0,12/dc -5,32 e -5,07; dy 0,75/dc 25,80; dy 3,72 e
3,80/dc 55,45 e 55,89; dy 3,58 e 3,61/dc 31,86; dy 5,08/dc 68,27; d 5,40/dc 83,14;
dy 6,07/dc 90,99; dy 7,06/dc 150,67 e dy 7,12-7,36/dc 126,83; 128,83 e 129,24.

Isbmero 2 [19Db]:

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) d(J/Hz): -0,18 e 0,04 (s, 6H, Si(CHs)2); 0,80 (s, 9H,
7-(CHa)a); 3,53 (sl, 2H, H6%); 3,72 (s, 3H, 4’-OCHs); 3,79 (s, 6H, 2-OCH; e 6'-
OCHa); 4,94 (d, 1H, Js4 = 8,3; H5%); 5,61 (m, 1H, H4%); 6,07 (s, 2H, H3" e H5");
6,40 (q, 1H, J,, @J,, @L5; H3%); 7,12-7,36 (m, 5H, H2' a H6'). * Atribuido pelo

COSY.

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) d: -5,01 e -4,79 (Si(CHs),); 18,33 (C7); 25,90 (7-
(CHg3)3); 32,09 (C6*); 55,45 (2"-OCHgs* e 6"-OCHgz*); 55,89 (4"-OCHj3*); 69,69 (C5*);
85,27 (C4*); 91,83 (C3™ e C5™); 109,18 (C1"); 126,74 (C4’); 128,73 (C2' e C6");
129,01 (C3' e C5’); 134,62 (C2); 137,99 (C1); 147,85 (C3*); 161,47 (C4", C2" e
C6") e 174,3 (C1). * Atribuido pelo HETCOR.

COSY (*H-'H) dy 3,53/d 5,61 e 6,40; dy 4,94/dy 5,61; dy 5,61/dy 3,53 e 4,94 e dy
6,40/dy 3,53.
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HETCOR (Mcn) dy -0,18 e 0,04/dc -5,01 e -4,79; dy 0,80/dc 25,90; dy 3,72 e
3,80/dc 55,45 e 55,89; dy 3,53/dc 32,09; dy 4,94/dc 69,69; dy 5,61/dc 85,27; dy
6,07/dc 90,99: dy 6,40/dc 147,85 e dy 7,12-7,36/dc 126,75; 128,73 e 129,01.

(52)-3-benzil-5-benzilidenofuran-2(5H)-ona [20]; (52)-3-benzil-5-(3-bromo-
benzilideno)furan-2(5H)-ona [21]; (52)-3-benzil-5-[4-(dimetilamino)-
benzilideno)]furan-2(5H)-ona [22a]; (5E)-3-benzil-5-[4-(dimetilamino)-
benzilideno)]furan-2(5H)-ona [22b]; (5Z)-3-benzil-5-(2,5-dimetoxibenzilideno)-
furan-2(5H)-ona [23a]; 3-benzil-5-(tert-butildimetilsiloxi-2,5-trimetoxifenil-
metil)furan-2(5H)-ona [23b]; 3-benzil-5-(tert-butildimetilsiloxi-2,6-diclorofenil-
metil)furan-2(5H)-ona [24].

Os compostos [20], [21], [22a-b], [23a-b] e [24a-b] foram preparados
utilizando-se o procedimento descrito para sintese dos composto [18] e [19a-b].
As quantidades dos reagentes e os rendimentos para cada reacdo sao mostrados
na Tabela 1. Os compostos [22a] e [22b] apareceram como um Unico ponto na
cromatografia de camada delgada, assim como os compostos [23a] e [23Db].
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Tabela 1 — Dados referentes ao preparo dos compostos [20]; [21]; [22]; [23] e [24].

[17] TBDMSOTf TEA DBU Rendimento
Aldeidos (mg; mmol)
(mg; mmol) (mL; mmol) (nL; mmol) (ni; mol) (mg; %)

benzaldeido (72; 0,68) 97; 1,05 155; 0,68 230;1,65 170;1,14 [20] (62; 42)
3-bromobenzaldeido (218; 1,17) 168; 0,96 270; 1,18 400; 2,87 290, 1,93 [21] (102,3; 31)
4-(dimetilamino)benzaldeido (110; 0,74) 107; 0,61 170; 0,74 250; 1,80 185, 1,25 [22] (133; 71)
2,5-dimetoxibenzaldeido (130; 0,78) 111; 0,64 180; 0,79 265; 1,90 195; 1,30 [23a] (43; 21) e [23b] (13; 5)
2,6-diclorobenzaldeido (210; 1,20) 170; 0,98 275; 1,20 405; 2,91 295; 1,97 [24] (25,2; 6)
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Dados referentes ao composto [20]:

4
1

SR
4

Caracteristica: sélido branco.
CCD: Rf = 0,47 (hexano/Et,0 4:1).
T:; = 102,0-103,1 °C.

IV (KBr, ¥ max/cm™): 3010, 3058, 3026, 2925, 2854, 1760, 1647, 1612, 1602,
1495, 1450, 1358, 759 e 695.

RMN de H (300 MHz, CDCl3) d(J/Hz): 3,73 (s, 2H, H6*); 5,87 (s, 1H, H5); 6,95 (t,
1H, J36 = 1,5; H3); 7,25-7,40 (m, 8H, H2" a H6’, H3", H4” e H5") e 7,74 (d, 1H,
Joer 35 = 6,9; H2” @ HB”). * A irradiagéo do sinal em d 3,73; causa o colapso do sinal em d

6,95 a um simpleto.

RMN de *3C (75 MHz, CDCl3) d: 32,18 (C6); 112,88 (C5); 127,10 (C4*); 128,92
(C2* e C6'%); 128,99 (C3™* e C5™); 129,04 (C4"); 129,07 (C3™** e C5™*); 130,56
(C2™* e C6™*); 132,62 (C2*); 133,22 (C1"); 137,26 (C1™*), 139,77 (C3*); 147,49
(C4*) e 170,41 (C1). * Atribuido por analogia ao composto [18]. ** As atribuicdes podem estar

trocadas.

EM, m/z (%): 262 (C1gH1402, [M*], 75); 217 (34); 116 (34); 115 (77); 105 (73); 91
(42): 90 (61); 77 (100), 65 (18) e 51 (92).
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Dados referentes ao composto [21]

&
3 ' "
1

Br '
SR
4

Cararcteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,20 (hexano/DCM 2:1).
T: = 136,7-137,4 °C

IV (KBr, ¥ma/cm™): 3086, 3028, 2924, 2850, 1768, 1650, 1555, 1491, 1453,
1350, 1191, 1075, 790, 750 e 670.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) d(J/Hz): 3,73 (s, 2H, H6); 5,78 (s, 1H, H5); 6,93 (t,
1H, Jss = 1,5; H3); 7,20-7,38 (m, 7H, H2' a H6' e H5"); 7,41 (d, 1H, Jas = 9,0;
H4"); 7,67 (d, 1H, Jos = 8,1; H6") e 7,83 (t, 1H, J, . @J,. ¢ @L8; H2"). * Atribuido

pelo HETCOR.

RMN de '°C (75 MHz, CDCls) d: 32,22 (C6*); 111,00 (C5*); 122,97 (C3"); 127,18
(C4"); 128,95 (C6™*); 129,03 (C2’ e C6’); 129,06 (C3' e C5’); 130,36 (C5™*); 131,79
(C4™); 132,92 (C27*); 133,52 (C2); 135,19 (C1”); 137,01 (C1’), 139,49 (C3*);
148,22 (C4) e 169,99 (C1). * Atribuido pelo HETCOR.

COSY (*H-'H) dy 3,73/d4 6,93 e dy 7,38-7,20/d 7,67.
HETCOR (Men) dy 3,73/dc 32,22; dy 5,78/de 111,00; dy 6,93/dc 139,49; dy 7,20-

7,38/dc 127,18; 129,03; 129,06 e 130,36; dy 7,41/dc 131,79; dy 7,67/dc 128,95; dy
7,83/dc 132,92.
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EM, m/z (%): 342 ([M* + 2], 39); 340 (C15H13BrO,, [M*], 37): 295 (4); 196 (8); 198
(8): 116 (36); 115 (61); 105 (14); 91 (35); 89 (100); 77 (27), 65 (22) e 51 (35).

Dados referentes ao composto [22]
H3C CHj

~

N/

Caracteristicas: sélido alaranjado e vermelho.
CCD: Rf =0,47 (hexano/Et,0 4:1).
Ty =121-128 °C (mistura).

IV (KBr, ¥ max/cm™): 3086, 3026, 2910, 2816, 1730, 1642, 1609, 1589, 1525,
1362, 1189, 1041, 807, 756 e 699.

EM, m/z (%): 305 (CaoH1sNO2, [M*], 100); 260 (1); 161 (18); 133 (23); 116 (10);
115 (29); 105 (10); 91 (17); 89 (17): 77 (22), 65 (15) e 51 (23).

Razéo (Z:E): 2:1
Isbmero Z [22a]:
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) d(J/Hz): 3,01 (s, 6H, N(CHs)s); 3,71 (s, 2H, H6);

5,81 (s, 1H, H5); 6,66 (d, 2H, J3vs 276 = 9,0; H3” e H5”); 6,91 (t, 1H, Js6 = 1,5; H3);
7,26-7,36 (M, 5H, H2' a H6") e 7,65 (d, 1H, Jover3vsr = 9,0; H2” e HB”).
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) d: 32,08 (C86); 40,57 (N(CHs)3); 112,13 (C3” e C5");
114,16 (C5); 121,34 (C1"); 126,87 (C4’); 128,87 (C2' e C6'); 129,05 (C3' e C5);
129,38 (C2); 132,27 (C2" e C6"); 137,93 (C1'); 139,78 (C3); 144,86 (C4); 150,59
(C4") e 171,10 (C1).

COSY (*H-'H) dy 3,71/dy 6,91 e dy 6,66/dy 7,65.

Isbmero E [22b]:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) d(J/Hz): 2,99 (s, 6H, N(CHs)s); 3,74 (s, 2H, H6);
6,58 (s, 1H, H5); 6,66 (d, 2H, Jas 276 = 9,0; H3” e H5"); 7,20 (d, 1H, Jove 375 = 9,0;
H2” e H6"); 7,26-7,36 (m, 6H, H3* e H2" a HE’). *Atribuido pelo COSY e pela integral.
RMN de *C (75 MHz, CDCls) d: 32,41 (C6); 40,63 (N(CHs)3); 112,46 (C3” e C5");
115,80 (C5); 120,99 (C1”); 126,95 (C4’); 128,94 (C2’ e C6’); 129,05 (C3’ e C5);
130,50 (C2" e C6"); 133,87 (C2); 134,96 (C3); 137,59 (C1’); 144,86 (C4); 146,60
(C4") e 170,0 (C1).

COSY (*H-'H) dy 3,74/dy 7,26-7,36 e dy 6,66/dy 7,20.

Dados referentes aos compostos [23a] e [23Db]

[23a]

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf= 0,16 (hexano/DCM 2:1).
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IV (filme, ¥ na/cm™): 3062, 3028, 3001, 2927, 2851, 2835, 1763, 1646, 1606,
1495, 1427, 1237, 1237, 1046.

EM, m/z (%): 322 (CaoH1504, [M*], 100); 307 (2); 281 (35); 251 (16); 178 (6); 137
(5): 116 (10); 115 (53); 105 (12); 91 (70); 77 (37), 75 (29): 65 (20) e 51 (20).

Razéo (23a:23b): 3,5:1

Composto [23a]:

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) d(J/Hz): 3,72 (s, 1H, H6); 3,80 (s, 3H, 2-OCHj);
3,82 (s, 3H, 5°-OCHs): 6,39 (s, 1H, H5): 6,77-6,87 (m, 2H, H3” e H4"); 6,95 (t, 1H,
Jae = 1,5; H3); 7,24-7,35 (m, 5H, H2’ a H6") e 7,72 (d, 1H, Jga = 2,7; HE").

RMN de **C (75 MHz, CDCls) d: 32,17 (C86); 56,29 (2"-OCH3*); 56,59 (5"-OCHsz*);
106,63 (C5**); 111,89 (C3"); 115,82 (C4™); 116,61 (C6™); 122,78 (C1") 127,03
(C4’); 128,95 (C2' e C6'); 129,06 (C3’ e C5'); 132,04 (C2**); 137,40 (C1’); 140,13
(C3*¥); 153,72 (C2” e C5”); 152,09 (C4*) e 170,45 (C1). * As atribuicbes podem estar

trocadas. ** Atribuido por analogia ao composto [18].
Composto [23b]:

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d(J/Hz): -0,05 e 0,07 (s, 6H, Si(CHs),); 0,86 (s, 9H,
7-(CH3)3); 3,57 (m, 2H, H6); 3,78 (s, 3H, 2-OCH3*); 3,79 (s, 3H, 5"-OCHj3*); 5,09
(m, 1H, H4); 5,43 (d, 1H, Js4 = 2,7; H5); 6,73-6,87 (m, 3H, H3", H4” e H6"); 6,55
(9, 1H, J;, @J,; =1,5; H3); 7,21-7,37 (m, 5H, H2’ a HE’). * As atribuicbes podem estar

trocadas.

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) d: -4,65 e -4,52 (Si(CHs)); 18,67 (C7); 26,21 (7-
(CH3)3); 32,31 (C6); 56,00 (2"-OCHs*); 56,05 (5"-OCHs*); 68,65 (C5**); 83,36
(C4*¥); 111,26 (C4™); 112,82 (C3™); 113,97 (C6™); 126,73 (C4’); 128,57 (C1");
128,72 (C2' e C6"); 129,00 (C3’ e C5"); 135,39** (C2); 137,80 (C1"); 147,47.(C3** e
C2"); 149,69 (C5”) e 173,65 (C1) * As atribuicbes podem estar trocadas. ** Atribuido por

analogia ao composto [19].
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Dados referentes aos compostos [24]

Caracteristica: sélido branco.
CCD: Rf= 0,17 (hexano/DCM 2:1).
T:; =70,6-71,5 °C

IV (KBr, ¥ ma/cm™): 3088, 3064, 3028, 2955, 2928, 2856, 1763, 1648, 1579,
1561, 1435, 1252, 1116, 1050, 838, 777 e 699.

Razéo ([24a]:[24Db]): 1,5:1
Isbmero 1 [24a]:

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d(J/Hz): -0,11 e 0,12 (s, 6H, Si(CHs)2); 0,86 (s, 9H,
7-(CHa)3); 3,54 (dt, 1H, Jeasp = 18; Jos @I, @L,8; H6a¥); 3,59 (dt, 1H, Jepea = 18;
Jgns @I, @L,8; HEb¥); 5,24 (d, 1H, Js 4 = 8,1; H5); 5,66 (M, 1H, H4); 6,29 (M, 1H,

H3); 7,13-7,36 (m, 8H, H3”, H4”, H5” e H2’ a HE’). * As atribuicbes podem estar trocadas.

RMN de *3C (75 MHz, CDCl;) d: -5,07 e -4,85 (Si(CHs),); 18,32 (C7); 25,80 (7-
(CHs)s); 32,07 (C6); 74,84 (C5); 83,32 (C4); 126,96 (C4'); 128,85 (C3" e C5");
128,98 (C2’' e C6'); 129,13 (C3' e C5’); 130,14 (C4"™); 131,00 (C2"™* e C6™);
135,86 (C2*); 136,21 (C1™); 137,31 (C1’); 145,56.(C3); e 173,36 (C1). * As

atribuicdes podem estar trocadas.
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Isbmero 2 [24Db]:

RMN de H (300 MHz, CDCl3) d(J/Hz): -0,21 e -0,07 (s, 6H, Si(CHs),); 0,80 (s, 9H,
7-(CHs)s); 3,60 (dt, 1H, Jeaeb = 17; Jg; @I, @L8; H6a*); 3,67 (dt, 1H, Jepea = 17;

Jeps @g,, @L,8; H6b*); 5,24 (d, 1H, Js4 = 8,1; H5); 5,51 (m, 1H, H4); 7,06 (m, 1H,

H3); 7,13-7,36 (m, 8H, H3", H4", H5" e H2' a HE’).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3) d: -5,33 e -4,97 (Si(CHa)2); 18,23 (C7); 25,77 (7-
(CHs)s); 32,15 (C6); 73,70 (C5); 81,44 (C4); 127,08 (C4’); 128,67 (C3” e C5");
128,82 (C2' e C6'); 129,18 (C3' e C5’); 130,01 (C4™); 130,85 (C2™* e C6™);
134,41 (C2*): 134,69 (C1™); 137,43 (C1’); 148,80.(C3); e 173,09 (Cl). * As

atribuicbes podem estar trocadas.

Tentativa de sintese do (52)-3-benzil-5-(3,4-dimetoxibenzilideno)furan-2(5H)-
ona [25]

A um baldo bitubulado (25 mL) sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionada a 3-
benzilfuran-2(5H)-ona [17] (114 mg; 0,65 mmol) dissolvida em DCM anidro (3 mL).
Em seguida foram adicionados TBDMSOTf (180 ni; 0,79 mmol), 3,4-
dimetoxibenzaldeido (131 mg; 0,79 mmol) dissolvido em DCM anidro (3 mL) e
TEA (270 ni; 1,94 mmol). Apo6s agitacao durante 1,5 h a temperatura ambiente,
DBU (195 i, 1,30 mmol) foi adicionado. Apds 3 h, DCM (50 mL) foi adicionado e
a mistura foi lavada sucessivamente com solucdo aquosa de HCI (3 mol L™,
2x25 mL) e solucao saturada de NaCl (3x25 mL). A fase orgéanica foi secada com
MgSO, e concentrada sob pressao reduzida resultando na obtencdo de um dleo

amarelo. O o6leo foi purificado por cromatografia em coluna (hexano/DCM 1:4),
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nao sendo obtidas frac6es de pureza cromatografica. O composto [25] foi obtido
de acordo como a anélise do espectro de RMN de *H, porém n&o foi possivel
isola-lo. O espectro também mostrou a formacao de intermediario formado pela
condensacao alddlica entre a furanona [17] e o 3,4-dimetoxibenzaldeido, além da

presenca de sinais do material de partida.

CCD: R¢ (1) = 0,39 (hexano/DCM 4:1)).
Rf (2) = 0,32.

*IV (filme, iméxlcm'l): 3086, 3062, 3026, 2954, 2923, 2854, 1760, 1682, 1649,
1593, 1514, 1463, 1421, 1264, 1143, 1026, 953, 838 e 753. *Espectro no IV da

mistura.

2.3. Ensaio bioldgico

Os ensaios foram realizados no Departamento de Bioquimica da
Universidade Nacional Autbnoma do México, utilizando solu¢des dos butenolideos
[18], [20], [21], [22], [23] e [25] em DMSO, nas concentracdes de 100, 200 e
300 nmol L™

2.3.1. Isolamento dos cloroplastos e determinacdo da concentracdo da

clorofila

Os cloroplastos foram isolados de folhas de espinafre (Spinacea oleracea
L.). Para extracdo dos cloroplastos as folhas livres da nervura central e das
extremidades basal e apical (25 g) foram trituradas em liquidificador e submetidas
a extracdo com 100 mL do seguinte meio: sacarose (400 mmol L™), MgCl,
(5 mmol L), KCI (10 mmol L) e K*-tricina (30 mmol L) em pH 8,0 (1 mol L™
KOH). O meio foi homogeneizado e filtrado com quatro camadas de gaze. O
filtrado foi centrifugado (3500Xg), o sobrenadante eliminado e o sélido contendo
os cloroplastos dissolvido em 1 mL de um meio constituido por: sorbitol
(100 mmol L), KCI (10 mmol L), MgCl, (5 mmol L) e K*-tricina (1 mmol L) em
pH 8,0 (1 mol L™* KOH).
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Para determinar a concentracdo da clorofila foram pipetados 50 ni da
solucéo de cloroplastos para um tubo de centrifuga contendo 3 mL de acetona. A
amostra fol mantida no escuro por cinco minutos e depois submetida a uma
centrifugacgéo clinica. Foram feitas medidas de absorvancias do sobrenadante nos
comprimentos de onda de 645 e 663 nm (ROMAGNI et al., 2002).

Clorofila (mg mL™) = 20,2 (Aess) + 8,02 (Aces)
2.3.2. Medida da sintese de ATP

A sintese de ATP foi determinada utilizando-se um microeletrodo
conectado a um potencibmetro com escala expandida, com pH ajustado em
aproximadamente 8,0. Para esta determinacdo foi utilizado o seguinte meio
reacional: clorofila (20 ngmL™), sacarose (100 mmol L), MgCl,.6H,0
(5 mmol L), KCI (10 mmol L™) e K*-tricina (1 mmol L), pH 8 (1 mmol L™* KOH)
na presenca de ADP (1 mmol L") e KH,PO,4 (3 mmol L™?). Como aceptor de
elétrons para a sintese de ATP foi usado 100 nmol L™ de dicloreto de 1,1'-dimetil-
4,4’-bipiridinio (paraquat dicloreto). Para avaliar a acdo dos compostos na inibicdo
da sintese de ATP, estes foram adicionados ao meio reacional em concentracfes
100, 200 e 300 mmol L™ e as medidas comparadas com o controle (1200 nmol L™
ATP mg Chl h™).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Sintese dos aldeidos

Os aldeidos que nédo se encontravam disponiveis foram sintetizados com o
objetivo de preparar novos analogos ao nostoclideo, de acordo com a rota
sintética descrita na Figura 2. Os aldeidos foram preparados através da oxidacdo
de Swern dos é&lcoois benzilicos obtidos comercialmente, seguindo metodologia
descrita por MANCUSO et al. (1978).

1. DMSO/(COCI), ||
Ar” > OH DCM,-78°C A~ NH
2. TEA

Ar = 2 5-dimetoxifenil
3,4-dimetoxifenil
3-bromofenil

Figura 2 — Reacédo de obtencéo dos aldeidos aromaticos, via oxidacdo de Swern.
Por meio desta reacao o dimetilsulfoxido € “ativado” pelo cloreto de oxalila

a baixas temperaturas em diclorometano e reage rapidamente com alcoois

levando a formacdo de sais alcoxissulfénicos, convertidos para compostos

carbonilicos com altos rendimentos qualitativos apos a adicao da trietilamina.
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Cloreto de oxalila reage violenta e exotermicamente com dimetilsulféxido a
temperatura ambiente, portanto a “ativacdo” do dimetilsulfoxido pelo cloreto de
oxalila requer o uso de baixas temperaturas (-78 °C). Cloreto de oxalila € o mais
eficiente e geralmente o mais usado como “ativador” para dimetilsulféxido para
reacoes de oxidacdo (MANCUSO et al.; 1978; OMURA e SWERN, 1978 e
TIDWELL, 1990).

O primeiro indicio de formacdo dos produtos deu-se pela analise em
cromatografia em camada delgada, revelando para cada composto um ponto
visivel sob luz ultravioleta (I = 254 nm), sendo que o composto [13] apareceu
também como uma mancha azul em | = 365 nm. Em todos os casos houve
consumo de todo material de partida pela analise sob luz ultravioleta. O composto
[13] foi purificado apOs elaboracdo, fracionamento em coluna de silica-gel e
posterior recristalizacdo em hexano, fornecendo um sélido branco com 65% de
rendimento. Os aldeidos [14] e [15] foram purificados apods elaboracdo e
fracionamento em coluna. O composto [14] foi obtido como um sdlido branco e o
composto [15] como um 6leo incolor, ambos com 80% de rendimento.

A confirmacdo das estruturas deu-se inicialmente, pela analise de seus
espectros no IV (Figuras 3 e 7). As bandas intensas referentes ao estiramento da
carbonila de aldeidos derivados do benzaldeido podem ser observadas em 1676,
1686 e 1687 cm™, referentes aos compostos [13], [14] e [15], respectivamente.

Nos espectros de RMN de 'H destes compostos (Figuras 4 e 8), observou-
se a presenca de um simpleto em torno de d = 10 referente ao hidrogénio do
aldeido. J& no espectro de RMN de C (Figuras 5 e 9) a formacao dos aldeidos é
confirmada pela presenca dos sinais em d = 189,47; 190,84 e 190,67; devido ao
estiramento C=0 de aldeido dos compostos [13], [14] e [15], respectivamente.

Os espectros de massas obtidos para os compostos [13] ([M]" em m/z
166), [14] ((M]" em m/z 166) e [15] ((M" em m/z 184) estdo consistente com suas
formulas moleculares. Foram observados os sinais em m/z 165 e m/z 183
referentes a eliminagdo de H (M -1), e em m/z 137 e m/z 155 referentes a
eliminacdo de H e CO (M — 29), caracteristicos de aldeidos aromaticos (Figuras 6
e 10). A presenca do atomo de bromo no composto [15] é confirmada pela

intensidade do pico m/z 186 (M + 2]%), que é aproximadamente igual & do pico do
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fon molecular (Figura 10). Os dados referentes de IV, RMN de *H e **C do aldeido
[14] estdo de acordo com os apresentados por VIRTUOSO (2002).
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Figura 3 — Espectro no IV (KBr) do aldeido [13].
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2-OCHj3 e 5-OCH3

Figura 4 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do aldeido [13].
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Figura 5 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do aldeido [13].
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Figura 6 — Espectro de massas do aldeido [13].

36




80

75

70

65

60 —

55

4000

T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500

ndmero de ondas (cm™)

Figura 7 — Espectro no IV (filme) do aldeido [15].

37

T
1000




CHO

H2

H6 H4

H5

Figura 8 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do aldeido [15].
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Figura 9 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do aldeido [15].
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Figura 10 — Espectro de massas do aldeido [15].
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3.2. Sintese dos compostos analogos ao nostoclideo

Para o preparo dos garilidenobutenolideos derivados do nostoclideo,
potencialmente herbicidas, baseou-se na rota sintética descrita por
BOUKOUVALAS et al. (1994), partindo-se inicialmente do 2-furil-N,N,N’,N’-
tetrametildiamidofosfato [26], disponivel comercialmente, como ilustrado na
Figura 11. O siloxifurano [27a] € um reagente estavel para a sintona [27b] e
também funciona como um grupo fundamental para a sintese do qual varios ¢
arilidenobutenolideos podem ser derivados através de reacdo de condensacao
alddlica com o aldeido aromatico apropriado. O composto [27a] € produzido a
partir da sililacdo do butenolideo [17], produzido por uma substituicdo no anel

furanico. Os compostos [27a] e [27b] ndo foram isolados.

Ph Ph Ph Ph

s o (S e S e

~0 0 OTBDMS 0
Ar/v/\/ o o o

Ar [27b] [274] [17]

J
-4
o ~OP(NMe),

[26]

Figura 11 — Analise retrossintética para a sintese de analogos ao nostoclideo.
3.2.1. Sintese da 3-benzilfuran-2(5H)-ona

Como a sintese dos derivados do nostoclideo envolve varios intermediarios
(Figura 11), a rota para a sintese da furanona utilizou-se o procedimento descrito
por NASMAN (1989), onde o furano [26] foi convertido na 3-benzilfuran-2(5H)-ona
[17] (Figura 12). O 2-furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato [26] quando tratado
com butillitio resultou na litiacdo seletiva do carbono 3 formando um precipitado, o
2-(3-litio)furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato, o qual ndo foi isolado, sendo
submetido a rea¢do com brometo de benzila e posterior tratamento com o acido

féormico levou a obtencdo do produto desejado [17]. O N,N,N’,N’-
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tetrametildiamidofosfato (TMDAF) é um grupo muito eficiente para direcionar a b-
litiacdo de [26] (NASMAN et al., 1986). Alquil TMDAF s&o estaveis para uma
variedade de condi¢Oes reacionais (IRELAND et al., 1972), mas sao clivados com
excesso de butillitio (NASMAN et al., 1986).

O brometo de benzila foi adicionado com cuidado quando a mistura
reacional estava na sua maior parte sdlida. A alquilacdo é dificultada a menos que
substratos fortemente ativados sejam utilizados. Por exemplo, cloreto de benzila
nao reage, brometo de benzila reage mas ndo completamente, e o

correspondente iodeto fornece uma mistura complexa (NASMAN, 1989).

0 0 0
Q | i C | C |
OP(NMe,), — 2Ll OP(NMey), oretePh OP(NMey),
\ 78°c \ / 78°c -\
THF Tt
Ph
[26] [16]
lHCOOH
Q o)
=
Ph
[17]

Figura 12 — Reacéao de obtencao da furanona [17], a partir do furano [26].

O banho de &gua utilizado durante a adicdo do acido férmico foi para evitar
a formacdo de dimetilformamida, pois a reacdo é vigorosa e o resfriamento é
necessario.

Quando um heterodtomo, como N, O, S, ou um halogénio, esta presente
em uma molécula contendo um anel aromatico ou uma ligacéo dupla, a litiacdo é
usual e totalmente regiosseletiva. O litio se liga com o carbono sp? préximo ao
heteroatomo, provavelmente porque a espécie que ataca coordena com O
heteroatomo. No caso de anéis aromaticos, isto significa que o ataque sera na
posicéo orto (MARCH, 1992).

O composto [16] foi isolado ap6s elaboracgéo e fracionamento em coluna de

silica gel, com 38% de rendimento. O seu isolamento foi para confirmar a
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formacao do produto, mas este ndo precisa ser purificado para a préxima reacao.

Na analise do espectro no infravermelho do composto [16] verificou-se a
presenca das bandas referente ao estiramento CH de aromaticos em 3064 a
3004 cm™ (Figura 13). No espectro de RMN de 'H (Figura 14) os sinais mais
importantes sdo o multipleto em d = 7,15-7,29; referente aos cinco hidrogénios do
anel aromatico adicionado e ao dupleto integrado para dois hidrogénios em
d = 3,78 referente ao H5. Na andlise do espectro de RMN de **C (Figura 15) a
formacdo do produto é confirmada pela presenca dos sinais em sinais em
d= 126,49 (C4’); 128,81 (C2’ e C6’); 129,32 (C3’ e C5’) e 140,80 (C1’) referentes
aos carbonos do anel aromético e o sinal em d= 30,52 referente ao C5. As
constantes de acoplamento referente ao acoplamento C-P; 37,57 (d, 2Jpc = 3,98;
N(CHs),), 103,84 (d, *Jpc = 5,18; C2), 113,72 (d, *“Jpc = 1,73; C3), 134,48 (d,
“Jpc = 1,73; C4) e 148,24 (d, 2Jpc = 7,43); e ao acoplamento H-P; 2,77 (d, 12H,
3Jp1 = 10,2; 2xN(CHs),); estdo de acordo com a literatura (NASMAN, 1989)

Na andlise do espectro de massas (Figura 16) pode-se observar o sinal
referente ao ion molecular em m/z 308. O pico base em m/z 135 refere-se ao
fragmento idnico [OP(NMe,),]" (M — 173). A presenca do grupo benzila na
molécula pode ser confirmada pelos fragmentos em m/z 91, 77 e 65; referentes
ao ion tropilio, ao cétion fenila e a perda de uma molécula neutra de acetileno do

ion tropilio, respectivamente.
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Figura 13 — Espectro no IV (filme) do composto [16].
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Figura 14 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CCl,) do composto [16].
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Figura 15 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CCl,) do composto [16].
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Figura 16 — Espectro de massas do composto [15].
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A furanona [17] foi sintetizada a partir do composto [26], sem o isolamento
de nenhum intermediario. Apds reacdo com o acido férmico, foi feita andlise da
mistura reacional por cromatografia em camada delgada, revelando a presenca
de um ponto quando revelado sob luz ultravioleta. Apds revelagcdo com &acido
fosfomolibdico foi verificada a formacéo de varios produtos, sendo que o ponto
que apareceu sob luz UV se mostrou como uma mancha alaranjada. Apos
elaboracao e purificacdo por cromatografia em coluna de silica-gel, foi obtido um
6leo amarelo com 53% de rendimento.

No espectro de massas (Figura 17), uma evidencia de formacdo da
furanona [17] foi o sinal em m/z 174 ([M]™), consistente com a formula molecular
proposta para este composto. Foram observados ainda os sinais em m/z 91, 77 e
65, caracteristicos de anel benzénico. A formacédo do fragmento referente ao pico
base (m/z 129) esta representada na Figura 18.

No espectro de infravermelho (Figura 19), foi observada uma banda
referente ao estiramento C=0 de glactonas a,b-insaturadas em 1755 cm™.

No espectro de RMN de *H (Figura 20), a presenca de um multipleto em
d = 7,22-7,36 referente aos cinco hidrogénios do anel aromatico e um simpleto em
d = 3,60 atribuido ao H5, evidenciam a formacéo da lactona. Ja no espectro de
RMN de C (Figura 21) a formacéo da lactona é evidenciada pelo aparecimento

do sinal de carbonilaem d=174,01.
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Figura 18 — Fragmentacdes referentes a formacdo do pico base (m/z 129) do

composto [17].
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Figura 19 — Espectro no IV (filme) do composto [17].
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Figura 20— Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto [17].
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Figura 21 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do composto [17].
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3.2.2. Sintese dos garilidenobutenolideos

Uma das estratégias mais empregadas para a sintese destes compostos é
a alquilidenacdo do pré-formado heterociclico de cinco membros contendo
oxigénio, como os 2-oxifuranos, glactonas (ex: butenolideos e butanolideos), e
anidridos maléicos. Oxifuranos e glactonas tém sido usados principalmente como
nucledfilos, enquanto o anidrido maléico tem servido como um eletréfilo. Um
grande numero de produtos naturais contendo a parte alquilidénica foram
sintetizados utilizando-se esta estratégia sintética.

Assim, a sintese dos butenolideos foi conduzida utilizando-se a
metodologia descrita por BOUKOUVALAS et al. (1998) (Figura 22), que substituiu
as trés etapas da sintese relatada anteriormente (BOUKOUVALAS et al., 1994)
por uma etapa apenas. O tratamento da 3-benzilfuran-2(5H)-ona com o aldeido
aromatico na presenca do tert-butildimetilsililtrifluorometanossulfonato
(TBDMSOTHT) e trietilamina em diclorometano, seguida pela b-eliminacdo mediada
pela adicdo do 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) conduziu a formacé&o dos
garilidenobutenolideos. Uma proposta mecanistica para a formacdo destes

compostos esta descrita na Figura 23.

Ph
Ph
e} —
— . /”\ 1. TBDMSOTY, TEA,DCM  H ~0
O Ar H 2 pBU = 0
O
A
[17] [18] Ar = 2,4,6 -trimetoxifenil [19] Ar = 2,4,6-trimetoxifenil
[20] Ar = fenil [23b] Ar = 2,5-dimetoxifenil
[21] Ar = 3-bromofenil [24] Ar = 2,6-diclorofenil

[22] Ar = (4-dimetilamino)fenil
[23a] Ar = 2,5-dimetoxifenil
[25] Ar = 3,4-dimetoxifenil

Figura 22 — Reacédo para obtencéo dos butenolideos.
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Figura 23 — Proposta de mecanismo para a sintese dos g-arilidenobutenolideos.

Os butenolideos [19], [23b] e [24] sdo derivados da reacdo de condensacéao
alddlica entre o furano [27a] e os aldeidos aromaticos por meio dos estados de
transicoes A e B (Figura 24). O estado transicdo A leva a formacéo destes
compostos com estereoquimica sin e o estado de transicdo B conduz a
estereoquimica anti. Em ambos estados de transicfes, o &tomo de hidrogénio do
anel furanico (menos impedido) esta situado na posicdo com maior impedimento

espacial.
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Figura 24 — Proposta de formacao dos butenolideos [19], [23b] e [24].

As reacOes de alquilidenacdo nao sao estereosseletivas, produzindo
misturas dos estereoisdmeros E e Z na auséncia de qualquer fator que anule a
formacdo de um ou outro. Isto pode severamente limitar os rendimentos dos
produtos e apresentar dificuldades na separacéo. O principal motivo € fato de que
a etapa da alquilidenacdo ocorrer no estagio final da sintese, particularmente na
ultima etapa (NEGISHI e KOTORA, 1997). No caso da sintese dos nostoclideos e
dos rubrolideos realizada por Boukouvalas e colaboradores, a formacao exclusiva
do isdbmero Z pode ser atribuida ao impedimento espacial e/ou preferéncias
termodinamicas para a formacdo do isébmero Z devido a presenca do grupo
isopropril na posicao b.

Os compostos [18] e [19] foram isolados apds elaboracéo e fracionamento
em coluna de silica gel, sendo que a purificacdo do [18] foi realizada por
recristalizacdo em hexano/DCM. O composto [18] foi obtido como um sdlido
amarelo e [19] como um O6leo amarelo, com 23% e 51% de rendimento
respectivamente.

O composto [22] foi isolado apés purificacdo e recristalizacdo em
hexano/DCM, fornecendo um sélido com cristais vermelhos e alaranjados com
71% de rendimento. Nao foi possivel a separacao dos isbmeros Z [22a] e E [22b]
(razdo 1,86:1).

Os compostos [20], [21], [23] e [24] foram purificados apds elaboracéo e
fracionamento em cromatografia em coluna. Os compostos [20], [21] e [24] foram

obtidos como um solido branco em 43%, 31% e 6%, respectivamente. O
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butenolideo [23] apresentou-se como uma mistura de dois compostos com o
mesmo Ry, 0 (52)-3-benzil-5-(2,5-dimetoxibenzilideno)furan-2(5H)-ona [23a] e o0 3-
benzil-5-[tert-butildimetilsiloxi-2,5-trimetoxifenilmetil]furan-2(5H)ona [23b] na razéo
3,5:1.

Os espectros no IV dos compostos obtidos a partir da lactona [17]
apresentaram todos um mesmo padréo de sinais. Nos espectros no infravermelho
destes compostos, foram observadas bandas intensas referentes ao estiramento
da carbonila de glactona a,b-insaturadas em torno de 1750 cm™, bem como as
bandas devido ao estiramento da ligacdo C-O de éteres na regido 1100-
1300 cm™, quando presentes e o estiramento da ligacdo C-O de lactonas também
na regido de 1100-1300 cm™, e as bandas referentes ao estiramento C-H de anéis
aromaticos na regido de 3000-3100 cm™. Os espectros no infravermelho dos
butenolideos [18], [19] e [22] sdo mostrados nas Figuras 27, 40 e 45

Os espectros de RMN de *H e **C dos compostos [18], [20], [21], [22] e
[23a] sdo semelhantes, sendo a discussao feita para o (5E)-3-benzil-5-(2,4,6-
trimetoxibenzilideno)furan-2(5H)-ona [18]. Na anélise do espectro de RMN de *H
(Figura 28) foi observada a presenca de um simpleto em d = 6,54 atribuido ao
hidrogénio H5 e um simpleto de dois hidrogénios em d= 6,09 atribuido aos
hidrogénios H3” e H5", constituindo forte evidéncia da formacédo do produto. A
multiplicidade do sinal de ressonancia em d = 7,04 (td, 1H, J35 = 0,9 e J36 = 1,5)
referente ao H3 foi importante para a determinacdo da geometria da ligacao dupla
do composto, sendo posteriormente confirmada pelo experimento nOe diferencial.
No composto [18] H3 se apresentou como um tripleto duplo, pois o0 acoplamento
entre H3 e H5 é tipo trans. Como no isémero Z os hidrogénios H3 e H5 estdo em
cis, eles ndo acoplaram entre si, logo os compostos com geometria Z o sinal
referente a H3 se apresenta como um tripleto. Na Tabela 2 estdo representados
0S sinais mais importantes destes compostos. A irradiacdo do sinal em d 3,68
(H6) simplifica o sinal em d 7,04 (H3) a um dupleto e a irradiacdo do sinal em
d = 6,54 (H5); simplifica 0 mesmo sinal a um tripleto, confirmando a atribuicéo

feita para o hidrogénio H3 (Figuras 29 e 30).
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Tabela 2 — Principais dados do espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl;) para os
compostos [18], [20], [21], [22] e [234a].

d RMN de *H (mult., J (Hz))

Atribuicdes
Compostos H3 H5
[18] 7,04 (td, J35=0,9 € J36 = 1,5) 6,54
[20] 6,95 (t, J36 = 1,5) 5,87
[21] 6,93 (t; J36=1,5) 5,78
[22a] 6,91 (t, J36 = 1,5) 5,81
[22b] 7,31-7,36 (m) 6,58
[23a] 6,95 (t, J36 = 1,5) 6,39

No espectro de RMN de C (Figura 31) a presenca dos sinais em
d= 103,88 (C1"); 90,87 (C3" e C5"); 158,65 (C2" e C6") e 161,84 (C4") atribuidos
ao 2,4,6-trimetoxifenil adicionado ao composto [17] e os sinais em d = 105,89 (C5)
e d = 148,70 (C4) confirmam a formag&o do composto [18].

As atribuicbes citadas também sdo confirmadas pelas analises dos
espectros de RMN de duas dimensdes, HMQC *H-'3C (Figura 32) e HMBC *H-*C
(Figura 33 e 34). De posse de todos os resultados fornecidos pelos espectros em
duas dimensdes ficou bem mais facil a atribuicdo inequivoca de cada um dos
sinais no espectro de RMN de *3C, sendo que os resultados obtidos podem ser
transferidos para os compostos de estrutura analoga. A Figura 25 e Tabela 3,
mostram as atribuicBes feitas a partir dos dados espectroscopicos apresentados
nas Figuras 28 a 34.
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Figura 25 — Correlacdes *H-'3C (J2 e J3) a longa distancia (HMBC) para o (5E)-3-
benzil-5-(2,4,6-trimetoxibenzilideno)furan-2(5H)-ona [18].
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Tabela 3 — Dados de RMN de *H, HMQC e HMBC (J2 e J3) referentes ao composto [18].

d Int. Mult. J (Hz) Atrib. HETCOR HMBC
3,68 2H s - H6 32,29 C2eC3
3,72 6H s - 2"-OCHjs e 6"-OCHjs 55,95 C2" e C6”
3,82 3H s - 4"-OCHs 55,82 C4”
6,09 2H s - H3" e H5” 90,87 C1", C2", C4" e C6”
6,54 1H s - H5 105,89 C3,C4, C2" e C6”
7,04 1H td J35=09eJ36=15 H3 137,96 C2eC4
7,22-7,31  5H m - H2' a HE' 126,84; 128,79 e 129,08. C6. 1, €2, 3, c4,
C5' e C6’
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O espectro de massas (Figura 35) do composto [18] apresentou o pico do
ion molecular em m/z 352, que é o préprio pico base. Foram observados os sinais
em m/z 91, 77, 65 e 51 caracteristicos da parte benzilica da molécula. Na
Figura 26 estdo representadas as fragmentacbes mais importantes dos
compostos [20], [21], [22] e [234a].

Os sinais em m/z 281 (Figura 36) referente a perda do fragmento C;;HgO
(M —173), em m/z 251 referente & perda de duas metilas do fragmento anterior e
em m/z 75 devido ao grupo [(CH3),SiOH]" no espectro de massa do composto
[23], sdo atribuidos ao butenolideo [23b]. Estas fragmentacfes sdo iguais as
apresentadas para o composto [19] na Figura 44. O sinal em m/z 322 refere-se ao

pico do ion molecular do composto [23a].
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m/z 51* m/z 65*
m/z 77* \\ / m/z 91*
Ar 6 .
L miz 115*
[18] Ar = 2,4,6-trimetoxifenil 208
[20] Ar = fenil 118
[21] Ar = 3-bromofenil 196 - —
[22] Ar = (4-dimetilamino)fenil 133 m/z
[23a] Ar = 2,5-dimetoxifenil 178 [18] Ar = 2,4,6-trimetoxifenil ~ 352
[20] Ar = fenil 262
[21] Ar = 3-bromofenil 340
[22] Ar = (4-dimetilamino)fenil 305
[23a] Ar = 2,5-dimetoxifenil 322

Figura 26 — Principais fragmentos de massas comuns para os butenolideos [18], [20], [21], [22] e [23a]. * Fragmentos comuns a todos
butenolideos.
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Figura 27 — Espectro no IV (KBr) do butenolideo [18].
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Figura 28 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do butenolideo [18].
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Figura 29 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do butenolideo [18], com o sinal em d 3,68 irradiado.
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Figura 30 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do butenolideo [18], com o sinal em d 6,54 irradiado.
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Figura 31 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do butenolideo [18].
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Informacdes obtidas através de experimentos de nOe diferencial permitiram
também a confirmacéo correta da geometria da ligacao dupla proposta para os ¢
arilidenobutenolideos [18], [20], [21], [22a] e [23a]. A geometria da ligacao dupla E
do composto [18] foi demonstrada quando a irradiacdo do hidrogénio H3 néo
causou nOe com o H5 (Figura 38) e ja irradiacdo do hidrogénio H5 do composto
[22a] causou um nOe de 5,62 % com o0 H3 e 4,97% com H2” e H6”, confirmando
sua estereoquimica Z (Figuras 39). A irradiacdo dos hidrogénios metilicos 2"-
OCH3 e 6"-OCH3; do composto [18] causou um nOe de 14,37 % com H3” e H5”
(Figura 38). Quando a irradiacao foi feita sobre os hidrogénios aromaticos H2” e
H6” do composto [22a] causou um nOe de 3,21% com H3” e H5”, confirmando a
atribuicdo feita para estes hidrogénio, e um nOe de 4,04 % com H5 (Figura 39). A

Figura 37 fornece os dados de nOe para os g-arilidenobutenolideos sintetizados.

[22a] [23a]

Figura 37 — Correlacbes espaciais sugeridas para [18], [20], [21], [22a] e [23a]
baseadas em experimento nOe (%) diferencial.
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Os dois estereoisdmeros [22a] e [22b] obtidos da reacéo entre a lactona
[17] e o 4-(dimetilamino)benzaldeido foram determinados pela analise de seus
espectros de RMN de 'H e '3C (Figuras 41 e 42). Eles foram obtidos numa
proporcao de aproximadamente 2:1, de acordo com a intensidade dos sinais de
ressonancia do espectro obtido. As correlacbes entre os sinais para cada
composto no espectro de RMN de 'H foram feitas pela anélise do espectro de
duas dimensées COSY 'H-'H (Figura 43) e pela intensidade dos sinais. O sinal
em d = 3,71 (H6) do composto [22a] esta correlacionado como o sinal em d = 6,91
(H3) e o sinal em d = 6,66 (H3” e H5") esta correlacionado com o sinal d = 7,65
(H2” e H6"), sendo estes ja confirmados pelo espectro de nOe (Figura 39).
Através da analise do espectro de COSY foi possivel determinar para o composto
[22b] a posicdo do H3, H2” e H6”. Os carbonos de cada esterecisbmero foram
atribuidos pela diferenca de intensidades dos sinais e por comparacdo com 0
composto [18].

As atribuicdes feitas para os hidrogénios e carbonos do composto (52)-3-
benzil-5-(2,5-dimetoxibenzilideno)furan-2(5H)-ona [23a] foram por comparacao ao
composto [18] e pela diferenca de intensidade dos sinais nos espectros de RMN
de 'H e *C. A formacdo do composto foi confirmada principalmente pelo sinal de

ressonancia em d = 6,39 atribuido ao hidrogénio H5 ligado ao carbono sp?.
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Figura 41 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do butenolideo [22].
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Figura 42 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls) do butenolideo [22].
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Os butenolideos [19], [23b] e [24] foram intermediarios isolados durante a
reacdo para a obtencdo dos analogos ao nostoclideos. A reacdo do 2,6-
diclorobenzaldeido com a furanona [17] ndo proporcionou a formacdo do
composto esperado, sendo isolado somente o intermediario [24] constituido por
uma mistura dos diasterisdbmeros [24a] e [24b]. A formacdo destes compostos
pode ser atribuida ao impedimento espacial dos aldeidos aromaticos, devido aos
substituintes em orto, usados na reacdo de condensacado alddlica (Figura 22),
associado ao DBU ser uma base muito volumosa. Deste modo, a aproximacgao do
DBU para a captura do hidrogénio ligado ao C4 do butenolideo € dificultada.
Devido a este a fato, as reacdes de alquilidenacbes nao ocorreram
completamente.

Através dos dados espectroscépicos obtidos para os compostos [19] e [24]
foi possivel verificar a formacdo de uma mistura diastereocisomérica, pois a
maioria dos sinais nos espectros de RMN de 'H e *C apareceram duplicados. A
atribuicdo dos sinais para cada isémero € explicada para o composto [19], j& que
o butenolideo [24] é semelhante. A diferenciacdo dos sinais de ressonancia do
composto [23b] da mistura constituida pelos compostos [23a] e [23b] foi feita por
comparacao com o composto [19]

Através da analise dos dados espectroscopicos obtidos, nao foi possivel
estabelecer a estereoquimica de cada par de diastereoisdmero, ou seja, um dos
isbmeros possui estereoquimica anti e outro sin. A designacdo da estereoquimica
poderia ser feita pela analise das constantes de acoplamento entre os hidrogénios
H4 e H5. Entretanto no caso do composto [19] os valores foram muito préximos e
para o composto [24] os valores coincidiram.

No espectro de RMN de *H (Figura 46), a formacéo dos isémeros [19a] e
[19b] pode ser confirmada pelos sinais de ressonancia em d = -0,29; -0,12 e 0,75
referentes ao composto [19a], e os sinais em d = -0,18; 0,04 e 0,80 referentes ao
composto [19b], atribuidos ao grupo tert-butildimetilsiloxi. Além destes, observou-
se o multipleto em d = 5,40 (H4), o dupleto d = 5,08 (Js4 = 7,3; H5) e 0 quarteto
em d=7,06 (J;, @J,; @L,7; H3), referentes ao composto [19a], e ainda o

multipleto em d = 5,61 (H4), o dupleto em d = 4,94 (Js 4 = 8,3; H5) e o0 quarteto em
d=6,40 (J;, @J,; @L,5; H3), referentes ao composto [23b]. A diferenciacao dos

sinais para ambos isdmeros foi feita com a ajuda da anélise do espectro em duas
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dimensdes *H-'H COSY (Figura 49), conforme ilustrado na Tabela 4. Os isdmeros
[19a] e [19b] foram formados numa razdo aproximada de 1:1, de acordo com os
valores das integrais dos sinais de ressonancia.

No espectro de RMN de *3C (Figura 47), os sinais mais importantes sdo em
d=-5,32 e -5,07 (Si(CHs),), 18,21 (C7), 25,80 (7-(CH3)3), 68,27 (C5) e 83,14 (C4),
referentes ao isbmero [24a], além dos sinais em d = -5,01 e -4,79 (Si(CHs),),
18,33 (C7), 25,90 (7-(CH3)3), 69,69 (C5) e 85,27 (C4), referentes ao isdbmeros
[19b]. As atribuicOes feitas aos carbonos sdo confirmadas pelos espectros de
DEPT (Figura 48) e HETCOR (Tabela 4 e Figura 50).

O espectro de massas do composto [19] (Figura 51) n&o apresentou o0 pico
do ion molecular, mas através da andlise das fragmentacdes (Figura 44) foi
possivel confirmar a formacdo do produto. O pico base refere-se ao fragmento
[(CH3)2SiOH]" (m/z 75).
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Tabela 4 — Dados de RMN de 'H, COSY e HETCOR referentes ao composto [19].

Isbmero [19a]

Isbmero [19b]

Atomo
d COSsYy HETCOR d COosy HETCOR
Si(CH3); -0,29 e -0,18 -5,32 e -5,07 -0,18 e 0,04 -5,01 e -4,79
7-(CHa)3 0,75 25,80 0,80 25,90
3 7,06 H6 e H4 150,67 6,40 H6 e H4 147,85
4 5,40 H5 e H6 83,14 5,61 H5 e H6 85,27
5 5,08 H4 68,27 4,94 H4 69,69
6a e 6b 3,57e3,63 H4eH3 31,86 3,53 H4 e H3 32,09
2’-6’ 7,12-7,36 126,83; 128,83 e 129,24 7,12-7,36 126,75; 128,73 e 129,01
37-5” 6,07 90,99 6,07 91,83
2"-OCH3z e 6"-OCHj3 3,79 55,45 3,80 55,45
4"-OCHjs; 3,72 55,89 3,72 55,89
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Figura 44 — Principais fragmentacdes de massas do butenolideo [19]
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Durante a reacdo entre o 3,4-dimetoxibenzaldeido com a lactona [17], o
primeiro indicio da formacao do produto deu-se pela analise em cromatografia de
camada delgada, revelando a presenca de dois pontos visiveis sob luz ultravioleta
e com R; préximos do aldeido. Apds elaboracdo e fracionamento em
cromatografia de camada delgada, nédo foi possivel a purificacdo do composto. As
duas manchas apareceram na placa cromatogréafica praticamente sobrepostas.

No espectro de infravermelho (Figura 52), foram observadas as bandas de
absorcdo em 3062, 3026 e 3002 cm™ atribuidas ao estirameto C-H de carbonos
sp? arométicos, em 1760 cm™ atribuido ao estiramento C=0O de carbonilas e as
bandas de absorcdo na regido de 1100 a 1300 cm™ atribuidas ao estiramento C-O
de éteres e lactonas..

Na analise do espectro de RMN de *H (Figura 53) da mistura, a formacéo
do butenolideo [25] é evidenciada pelo simpleto em d = 3,72 (2H, H6), o simpleto
em d=5,82 (1H, H5) e o tripleto em d=6,93 (1H, Jss = 1,5; H3). Os demais
componentes da mistura sdo o 3,4-dimetoxibenzaldeido e a mistura
diastereoisomérica do 3-benzil-5-(tert-butildimetilsiloxi-3,4-dimetoximetil)furan-
2(5H)-ona.
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Figura 52 — Espectro no IV (filme) do composto [25].
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3.3. Ensaio bioldgico

Efeito dos compostos [18], [20], [21], [22], [23] e [25] sobre a sintese de ATP
(fotofosforilagdo) em cloroplastos.

Os butenolideos [18], [20], [21], [22], [23] e [25] preparados em laborat6rio por
meio de sintese, foram submetidos a ensaios para avaliacdo da atividade herbicida

sobre a sintese de ATP, nas concentracdes de 100, 200 e 300 mmol L™

(18] [20] (21]

HaC_ v CHj

[22] [23b]

(25]

Figura 54 — Estruturas dos butenolideos submetidos a avaliacdo da atividade

herbicida.
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Para a avaliacdo da atividade herbicida sobre a sintese de ATP destes
compostos foram utilizados bioensaios conforme metodologias descritas por
CHAVEZ et al. (2001) e ROMAGNI et al. (2002). Na Figura 55 observa-se que todos
0s compostos apresentam efeito inibitério sobre a sintese de ATP em cloroplastos
isolados de folhas de espinafre, nas concentragées de 100, 200 e 300 nmol L™. Os
valores de Iso calculados (concentracao requerida para 50% de inibicdo) para os
compostos [20], [23] e [25] foram 146, 226 e 85 mmol L, respectivamente, sendo os
compostos [25] e [20] os mais ativos (Figura 56). Todavia como o composto [25]
apresentou-se contaminado com o 3,4-dimetoxi-benzaldeido e a mistura
diastereoisomérica do 3-benzil-5-(tert-butildimetilsiloxi-3,4-dimetoximetil)furan-2(5H)-
ona, e o composto [23] é constituido por 77% do [23a] e 23% do [23b], ndo foi
possivel tirar conclusdes a respeito da relacdo atividade e estrutura destes
compostos.

A glactona a,b-insaturada é a estrutura comum a todos compostos, variando
apenas a substituicdo de um dos anéis aromaticos entre eles (Figura 54). A inibicdo
€ causada pela interacdo dos compostos com um aceptor existente na cadeia
transportadora de elétrons. Um dos possiveis caminhos seria uma ligacdo quimica
entre a carbonila da lactona e grupos NH, e OH do aceptor, formando uma amida ou
éster. Outro caminho, seria que os butenolideos podem sofrer adicdo de Michael,
através de reac6es com grupos NH, e SH do aceptor. Por outro lado a inibicao
também pode ser causada por interacdes hidrofébicas e hidrofilicas entres os
butenolideos e o aceptor da cadeia transportadora de elétrons.

De acordo como os resultados obtidos, os butenolideos [18] e [22] com
substituintes doadores de elétrons em para ou orto em um dos anéis aromaticos
apresentaram menor atividade que o butenolideo [20] que ndo possui substituinte no
anel aromatico. Estes substituintes aumentam o efeito de ressonancia do sistema, e
como consequéncia o butenolideo fica menos reativo. No composto [21] o bromo se
encontra em meta, ndo causando aumento do efeito de ressonéncia no sistema.
Considerando apenas essa caracteristica era de ser esperar que 0 composto [21]
apresentasse maior inibicdo que os compostos [18] e [22], 0 que ndo ocorreu. Para
melhor esclarecimento do efeito dos substituintes em meta novos testes devem ser

realizados com outros compostos.
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A sintese de ATP pode ser inibida em qualquer etapa da cadeia
transportadora de elétrons. Deste modo para elucidar o mecanismo de acao dos
butenolideos sobre a fotossintese, deve-se investigar seus efeitos sobre o transporte
de elétrons (basal, fosforilagdo e desacoplado) (ACHNINE et al., 1999 e CHAVEZ et
al., 2001).

Assim sendo consideracdes mais precisas em relacdo a atividade e estrutura
precisam ser estabelecidas. Para isso novos testes necessitam ser realizados com
outros derivados, como a adicdo de grupos retiradores de elétrons (grupo nitro) em
para ou orto, e/ou hidrogenacao das ligacdes duplas dos compostos para verificar a

influencia na atividade.
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sintese de ATP em cloroplastos de espinafre.
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4. RESUMO E CONCLUSOES

A partir do 2-furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato  [26], disponivel
comercialmente, preparou-se compostos analogos ao nostoclideo com potencial
atividade herbicida. A sintese foi adaptada de uma rota proposta por
BOUKOUVALAS (1994). O tratamento de [26] com butilitio resultou na litiagdo
seletiva do carbono 3, que ao ser tratado com brometo de benzila foi convertido no
3-benzil-2-furil-N,N,N’,N’-tetrametildiamidofosfato [16]. Posteriormente a reagcdo de
[16] com &cido férmico levou a obtencdo da 3-benzilfuran-2(5H)-ona [17], com 52%
de rendimento.

Em posterior etapa, a furanona [17] foi tratada com tert-butildimetilsililtrifluoro-
metanossulfonato (TBDMSOTH() e trietilamina na presenca dos aldeidos aromaéticos,
seguido do tratamento do produto com DBU resultou na formacdo dos ¢
arilidenobutenolideos [18], [20], [21], [22] e [23a] com 23, 42, 31, 71 e 43%,
respectivamente; e dos butenolideos [19], [23b] e [24] com 51, 5 e 6% de
rendimento, respectivamente. O garilidenobutenolideos [22] foi isolado como uma
mistura de isdmeros Z e E (razdo 1,86:1), pois as rea¢des de alquilidenacdes nao
sao estereosseletivas, produzindo misturas dos estereoisdbmeros E e Z na auséncia
de qualquer fator que anule a formacéo de um ou outro.

Os compostos [19] e [24] foram obtidos como uma mistura de
diastereoisomeros nas razdes 1:1 e 1,5:1, respectivamente. A formacdo dos
compostos [19], [23b] e [24] pode ser atribuida a presenca de grupos volumosos em

orto nos aldeidos arométicos usados na reacao de condensacéo alddlica, associado
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ao DBU ser uma base muito volumosa, dificultando a b-eliminacdo que leva a
formacédo dos garilidenobutenolideos. A formacédo do garilidenobutenolideo [25] foi
confirmada pela anélise do seu espectro de RMN de *H, sendo obtido como mistura
constituida pelo 3,4-dimetoxibenzaldeido e pelo 3-benzil-5-(tert-butildimetilsiloxi-3,4-
dimetoximetil)furan-2(5H)-ona. Apesar de algumas reacdes terem ocorridas com
baixos rendimentos, as sinteses foram realizadas com sucesso.

Os compostos [18], [20], [21], [22], [23] e [25] foram submetidos a testes para
avaliacdo da atividade sobre a sintese de ATP em cloroplastos frescos lisados
isolados de folhas de espinafre, nas concentracdes de 100, 200 e 300 mmol L™. Os
valores de I5p calculados para os compostos [20], [23] e [25] foram 146, 226 e 85
mmol L™, respectivamente. Os compostos submetidos ao ensaio biolégico realizado,
apresentaram atividades em teste preliminar sobre a sintese de ATP, sendo que

outros serao realizados.
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