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SYNTHESIS AND PHYTOTOXIC ACTIVITY EVALUATION OF LACTONE DERIVATIVES OF 2,4-DIMETHYL-8-
OXABICYCLO[3.2.1]-OCT-6-EN-3-ONE. The akene 2,4-dimethyl-8-oxabicyclo[3.2.1]-oct-6-en-3-one (3) was converted to 1,3,10-
trimethyl-8-oxabicyclo[5.3.0]-dec-3-ene-2,9-dione (7) and 1,3-dimethyl-8-oxabicyclo[5.3.0]-dec-3-ene-2,9-dione (8) with a 55%
overal yield in both cases. Lactones (7) and (8) were converted in two steps to 1,3,4-trimethyl-13-methylene-6-oxatricyclo[8.3.0.0°7]-
trideca-2,5,12-trione (12) (63%) and 1,3-dimethyl-13-methylene-6-oxatricycle[8.3.0.0%7]-trideca-2,5,12-trione (13) (45% from 8).
The effect of lactones (7), (8), (12), (13) and the intermediates (5) and (6), at the concentration of 250 ug mL, on the growth of
Cucumis sativus L. and Sorghum bicolor L. was evaluated. The best results were observed for lactone (13) that caused 100% inhibition
on the root growth of C. sativus and lactone (12) that inhibited 90% of the root growth for S bicolor.

Keywords: [3+4] cycloaddition; lactones; herbicides.

INTRODUCAO

Diversos compostos biologicamente ativos de uso difundido em
nossa sociedade, tiveram sua génese a partir de um produto natural
de origem vegetal, animal ou microbiana. Particularmente, os pro-
dutos naturais oriundos de plantas podem ser uma potencial fonte de
Novos agrogquimicos, uma vez que elas representam uma fonte ines-
gotavel de substancias biologicamente ativas'?.

Lactonas sesquiterpénicas sdo compostos de grande ocorréncia
na natureza e representam um importante grupo de metabdlitos se-
cundarios da familia Asteraceae®. Devido ao seu amplo espectro de
atividade biolégicat, as lactonas sesquiterpénicas constituem uma
classe de substancias com potencial para utilizagdo na medicina,
destacando-se as atividades citotOxica e antitumoral®, antibacterianaf,
antiinflamatoria’, esquistossomicide®, antimalarica® e antifungice®.

No setor daagriculturaas|actonas sesquiterpénicastambém apre-
sentam grande potencial de aplicabilidade**°. Alguns metabdlitos se-
cundarios podem afetar a germinagdo e o crescimento de algumas
espécies de plantas, embora a natureza e extensao dos ef eitos produ-
zidos dependam de vérios fatores, dentre eles a estrutura da lactona
testada, sua concentragdo e aespécie naqual elairdatuars. Esse efel-
to denomina-se alelopatia®, e pode ser de grande importancianaagri-
cultura para o controle de plantas daninhas, desde que se estabeleca
uma correta associagdo entre as espécies produtoras de substancias
alelopdticas e as espécies cultivadas.

O conhecimento do mecanismo da atividade biol6gica destes
compostos, bem como a potencializacdo da atividade dos mesmos,
certamente evolui com a sintese e ensaios biol 4gicos de novos com-
postos que sgjam andogos estruturais da molécula considerada mo-
delo ou protétipo.

Uma metodologia sintética de grande versatilidade para a cons-
trucdo do esqueleto sesquiterpénico, do tipo pseudoguaianolideos,
utiliza a reaco de cicloadicdo [3+4] entre um cétion oxialilico (fon-
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te de trés carbonos) e um dieno (unidade com quatro carbonos), que
permite a obtencdo direta de carbociclos de sete membros™. As rea
¢Oes de cicloadicdo [3+4] geram cicloadutos com estrutura genérica
do tipo 1, com grande potencial para modificactes quimicas.
Diversos compostos derivados do 8-oxabiciclo[3.2.1]-oct-6-en-
3-ona (2) e do 2,4-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]-oct-6-en-3-ona (3),
com potencia atividade herbicida e/ou reguladora sobre o cresci-
mento de plantas, foram preparados anteriormente'2%4, Apresenta-
mos neste trabal ho a sintese de novas lactonas (12 e 13) derivadas do
2,4-dimetil-8-oxabicicl0[3.2.1]-oct-6-en-3-ona(3). Essaslactonas (12
e 13) assemelham-se estruturalmente aos pseudoguaianolideos, que
s30 lactonas sesquiterpénicas que possuem uma ampla diversidade
de efeitos hiol dgicos, incluindo o efeito sobre o crescimento de plan-
tas®. Também sdo apresentados os resultados dos ensaios biol égicos
realizados com Sorghum bicolor L. e Cucumis sativus L.

PARTE EXPERIMENTAL
Procedimentos Experimentais Gerais

Astemperaturas de fusdo foram determinadas em aparel ho Kofler
R Winkel Sotting, modelo 17717 e foram corrigidas. Os espectros
na regido do infravermelho foram registrados em pastilhas de KBr
ou em solucdo de cloroférmio, em um espectrémetro Perkin Elmer
FTIR 1000, naregido de 4000 a 600 cm™. Os espectros de RMN de
'H foram obtidos em espectrébmetro Perkin Elmer R34 (220 MHz)
ou em aparelho Bruker WM 400 (400 MHz). Os desl ocamentos qui-
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micos estdo apresentados em partes por milh&o () relativos ao
tetrametilsilano (TMS, & = 0,0), e como solvente utilizou-se CDCI,
Os dados de nOe foram obtidos por diferenca espectral, subtraindo-
se 0s espectros registrados com irradiacdo nas frequéncias de resso-
nancia dos &omos de hidrogénio daqueles obtidos com irradiacdo
em regido livre de ressondncia. Os espectros de massas foram obti-
dos em espectrémetro V.G. Analytical ZAB-IF, operando a 70eV.

Os reagentes utilizados nas reacdes e os solventes utilizados em
cromatografia em coluna de silica gel foram previamente purifica-
dos e secados de acordo com os procedimentos descritos na literatu-
ra®. Para a purificagdo dos compostos utilizou-se a cromatografia
em coluna de silica gel 60 (70-230 mesh-ASTM, Merck). Todas as
reacOes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada
utilizando-se placas desilicagel Camlab-Polygram SILK/UV ., com
1,25 mm de espessura.

O composto (3) foi preparado de acordo com a metodol ogia des-
crita na literatura2*e.

Procedimentos Sintéticos

20,4a.,-dimetil-8-oxabiciclo] 3.2.1] -oct-3-ona (4). A uma solugdo
do aqueno (3) (9,8 g, 64,4 mmol) em 200 mL de acetato de etila foi
adicionado 0,9 g de Pd/C 10%. A misturafoi submetidaahidrogenacéo
durante 18 horas em um hidrogenador Parr, auma pressdo de 3 atm de
H,, e em seguida filtrada sob Celite. O filtrado foi concentrado em
evaporador rotatdrio fornecendo o composto (4) (6leo claro, 9,9 g,
64,2 mmol, 100%). IV (filme NaCl, cm™) v : 2980, 2880, 1708,
1381, 1159, 1047, 951. RMN de 'H (CDCl,, 400 MHz) &: 0,95 (d,
6H, J=7 Hz, 2 x Me), 1,70-1,90 (m, 4H, H6, H7), 2,60-3,00 (m, 2H,
H2, H4), 450 (m, 2H, H1, H5). EM m/z (%): 154,096 (M*, CH,,O,
requer 154,099, 15), 98 (20), 69 (40), 56 (100), 41 (40).

20, 40-dimetil-23-(1-metoxicar boniletil)-8-oxabicicl o[ 3.2.1] -oct-
3-ona (5). A uma solugéo de N,N-diisopropilamina (2,85 mL, 20,2
mmol) em tetraidrofurano (40 mL) a—10 °C, sob atmosfera de nitro-
génio, foi adicionado butil litio (12,7 mL, de umasolugdo 1,6 mol L2,
em hexano, 20,2 mmoal). A solugdo foi mantida sob agitagdo magnéti-
capor 30 minutos, sendo resfriadaa—78 °C. Em seguida adicionaram-
se o oxabiciclo (4) (2,0 g, 12,99 mmol), em 20 mL de tetraidrofurano
e 20 mL de N,N’-dimetil-N,N’-propileno uréa (DMPU). Ap6s 1,5
horas adicionou-se (+)-2-bromopropionato de metila (5,8 mL, 8,68 g,
52 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética, a tempera-
tura ambiente por 16 horas. Apds decorrido esse tempo, adicionaram-
s260 mL de &gua e o produto foi extraido com acetato de etila (5 x 50
mL). A fase orgénicafoi lavada com solugéo saturadade NaCl (2 x 40
mL), secada sobre MgSO, e concentrada em evaporador rotatorio.
Obteve-se um 6leo daranjado, cuja purificagdo por cromatografia em
colunadesilicagel (éter de petrdleo:éer dietilico 2:1) forneceu o ceto
ester (5) (2,24 g, 9,33 mmol, 72%). T, = 49-50 °C, solido branco, IV
(KBr, cm?) ©__: 2950, 2893, 1735, 1708, 1451, 1254, 1080, 1052,
874,729. RMN de'H (CDCl,, 400 MH2) 5: 0,90 (d, 3H, J,,.,= 7.2
Hz, 4-Me), 0,95 (d, 3H, J,,., = 7.2 Hz, 2-Me), 0,92 (s, 3H, 2-Me),
1,60-2,00 (m, 4H, H6 e H7), 2,90 (quinteto largo, 1H, J= 7,2 Hz, H4),
358(q, 1H, J,,,.= 7,2 Hz, H2'), 3,75 (s, 3H, O-Me), 4,45-4,55 (m,
2H, H1 eH5). RMN de *C (CDCl,, 100 MHz) 5: 9,93 (Me-2'), 11,97
(Me-4), 12,26 (Me-2), 24,65 (C7), 25,01 (C6), 41,84 (C4), 47,40(C2),
51,70 (C2), 56,98 (O-CH,), 81,36 (C1), 81,57 (C5), 173,84 (C1'),
210,61 (C3). Andlise elementar: Encontrado C 64,99%, H 8,51%;
CH,,0, requer C 64,96%, H 8,39%.

20.,40.,-dimetil-23-(metoxicar bonilmetil)-8-oxabiciclof 3.2.1] -oct-
3-ona (6). A uma solugdo de N,N-diisopropilamina (2,85 mL, 20,2
mmol) em tetraidrofurano (40 mL) a—10 °C, sob atmosfera de nitro-
génio, foi adicionado butil litio (12,7 mL, de umasolugdo 1,6 mol L,
em hexano, 20,2 mmal). A solucdo foi mantida sob agitagdo magnéti-

Quim. Nova

capor 30 minutos, sendo resfriadaa—78 °C. Em seguida adicionaram-
seo oxabiciclo (4) (1,90 g, 12,33 mmol), em 20 mL de tetraidrofurano
e também 20 mL de N,N’- dimetil-N,N’-propileno uréia (DMPU).
Apbs 1,5 horas adicionou-se rapidamente bromoacetato de metila (2,6
mL, 4,2 g, 30,75 mmol). A misturafoi mantida sob agitacdo magnéti-
ca, atemperatura ambiente por 18 horas. Ap6s decorrido esse tempo,
adicionaram-se 60 mL de &guae o produto foi extraido com acetato de
etila (4 x 50 mL). A fase orgénicafoi lavada com solugéo saturada de
NaCl (2 x 40 mL), secada sobre MgSO, e concentrada em evaporador
rotatorio. Obteve-se um Oleo alaranjado, cuja purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel (éter de petrdleo:éter dietilico
2:1) forneceu o ceto ester (6) (2,68 g, 11,8 mmol, 96%). T, = 42-44 °C,
solido branco, 1V (KBr, cm?®) T : 2955, 2890, 1735, 1708, 1155,
1055, 1028, 953, 920. RMN de 'H (CDCl,, 220 MHz) &: 0,92 (d, 2H,
Jyes = 6,6 HzZ, 4-Me), 1,0 (s, 3H, 2-Me), 1,58-1,92 (m, 4H, H6 e H7),
255e319(2d, 2H,J , = 14,1Hz, H2'), 3,04-3 14 (m, 1H, H4), 3,60
(s 3H,0-CH,)),4,21(d, 1H,J,,=72Hz, H1), 445 (t, 1H, J,, = J, =
5,5 Hz, H5). RMN de *C (CDCl,, 55 MHz) 5: 10,04 (Me-4), 17,06
(Me-2), 24,69 (C7), 24,99 (C6), 42,85 (C2), 47,36 (C4), 51,93 (C2),
53,76 (O-Me), 81,88 (C1), 83,57 (C5), 171,71 (C1’), 210,75 (C3).
EM m/z (%): 226,1195 (M*, C__H,,O, requer 226,1205, 18), 195 (19),
158 (44), 128 (38), 126 (100), 100 (59), 86 (19), 59 (19), 57 (15), 55
(44). Analise elementar: Encontrado C 63,63%, H 8,07%; C_H,.O,
requer C 63,67%, H 8,02%.

1,3,10-trimetil-8-oxabicicl o[ 5.3.0] -dec-3-eno-2,9-diona (7). A
uma solucdo do ceto éster (5) (0,6 g, 2,5 mmal) e iodeto de potéssio
(1,259, 75mmol), em 10 mL decloroformio, foi adicionado BF .Et,0
(1,84 mL, 15 mmol) gota a gota, sob agitagdo magnética e atmosfera
de nitrogénio, a0 °C. Apés cessada a adicéo de BF,.Et,0, amisturafoi
mantida sob agitagdo magnética e aguecimento a 60-65 °C durante
sete dias, quando ent&o adicionaram-se 30 mL de solucdo saturada de
NaHCO,. Em seguida, foi feita a extragio com éter dietilico (5 x 30
mL). A fase orgénicafoi lavadacom 15 mL de solucdo 0,5 mol L de
Na,S,0,, 20 mL de égua e secada sobre MgSO,. A evaporagdo do
solvente da fase orgénica resultou em um 6leo escuro que, apds puri-
ficag&o por cromatografiaem colunadesilicagel (éter de petroleo:éter
dietilico 3:2), forneceu a lactona (7) em 55% de rendimento (0,30 g,
1,37 mmol). T, = 81-83 °C, sdlido branco, IV (KBr, cm™) T : 3022,
2978, 2949, 1767, 1677, 1452, 1427, 1383, 1221, 1175, 1134, 1028,
968, 810, 722. RMN de*H (CDCl,, 220 MH2) 5: 1,20 (d, 3H, J,, ,,=
7,5 Hz, Me), 1,38 (s, 3H, Me), 1,90 (m, 3H, Me), 1,95-2,05 (m, 2H,
H6), 2,35-2,48 (m, 2H, HY), 3,29 (g, 1H, J,;,,.= 7,5 Hz, H10), 4,28
(dd, 1H, J, = 88, J,, = 3 Hz, HY), 6,15 (m, 1H, H4). RMN de *C
(CDCl,, 55 MHz) 5: 10,21 (Me-10), 19,64 (Me-1), 21,85 (C6), 27,25
(C10), 30,24 (C5), 39,34 (Me-3), 60,15 (C1), 84,48 (C7), 134,42 (C3),
135,79 (C4), 177,66 (C9), 205,50 (C2). Andlise elementar: Encon-
trado C 69,31%, H 7,80%; C_H, O, requer C 69,21%, H 7,75%.

1,3-dimetil-8-oxabiciclo[ 5.3.0] -dec-3-eno-2,9-diona (8) e 1,3-
dimetil-8-oxabiciclo[ 4.4.0] -dec-3-eno-2,9-diona (9). A uma solucdo
do ceto éster (6) (9,1 g, 40,2 mmol) eiodeto de potéssio (19,8 g, 120
mmol), en 60 mL de cloroférmio, foi adicionado BF,.Et,0 (21,3
mL, 173,3 mmol) gota a gota, sob agitacdo magnética e atmosfera
de nitrogénio, a 0 °C. Apés cessada a adicéo de BF, Et,0, amistura
foi mantida sob agitagdo magnética e aguecimento a 60-65 °C du-
rante 10 dias, quando ent&o adi cionaram-se 60 mL de solucdo saturada
de NaHCO,. Em seguida, foi feita a extragdo com éter dietilico (4 x
80mL). A faseorgénicafoi lavadacom 30 mL desoluggo 0,5 mol L* de
Na,S,0,, 60 mL de agua e secada sobre MgSO,. A evaporagéo do
solvente da fase organica resultou em um éleo escuro que, apds pu-
rificacdo por cromatografia em coluna de silica gel (éter de
petroleo:éter dietilico 1:1), forneceu a lactona (8) (6leo incolor,
4,29 g, 22,1 mmol, 55%) e a lactona (9) (6leo incolor, 0,39 g,
2 mmol, 5%).
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Dados de (8): 1V (filmeNaCl, cm?) T, : 2932, 1782, 1675, 1452,
1404, 1348, 1206, 1100, 1066, 871, 800). RMN de 'H (CDCl,, 220
MHz) &: 1,42 (s, 3H, 1-Me), 1,88 (dd, 3H, J,,, , = J,,0s = 1.5 Hz, 3-
Me), 1,80-2,00 (2m, 2H, H6 e H6"), 2,30 (d, 1H, J , = 18 Hz, H10),
2,30-2,60 (m, 2H, H5), 3,36 (d, 1H, J . = 18 Hz, H10'), 4,42 (dd, 1H,
J,,=10Hz,J, =3Hz HY), 620(m 1H H4). RMN de *C (CDCl,,
55 MHz) &: 2148 (Ce), 25,01 (1-Me), 26,27 (C10), 31,13 (C5), 38,04
(3-Me), 57,20 (C1), 86,07 (C7), 135,66 (C3), 136,02 (C4), 173,84
(C9), 204,13 (C2). EM m/z (%): 194,0940 (M*, C_H O, requer
194,0943, 83) , 150 (22), 111 (35), 108 (30), 99 (16), 98 (36), 95
(100), 82 (99), 71 (17), 54 (25). Andlise lementar: Encontrado C
67,90%, H 7,31%; C H, O, requer C 68,02%, H 7,26%.

Dadosde (9): IV (filmeNaCl, cm™) v, : 3020, 2971, 1737, 1670,
1451, 1237, 1115, 1057, 1035, 980, 837, 696. RMN de 'H (CDCl,,
220 MHz) &: 1,32 (s, 3H, 1-Me), 1,81 (m, 3H, 3-Me), 2,18 (d, 1H,
Jpem = 18 Hz, H10), 2,27 €2,82 (2dm, J , =20 Hz, H5 e HY'), 2,50
(m, 1H, H6), 3,26 (d, 1H, J , =18 Hz, H10'), 4,18 4,38 (2dd, 2H,
J=115Hz, J,= 5 Hz, H7 e H7"), 6,60 (m, 1H, H4). RMN de *C
(CDCl,, 55 MHz) &: 15,7 (1-Me), 23,0 (3-Me), 24,1 (C10), 36,1
(C5), 37,3(Cs6), 43,1 (C1), 69,7 (C7), 132,5 (C3), 140,3 (C4), 168,5
(C9), 199,5 (C2). Andlise elementar: Encontrado C 67,62%, H
7,32%; CH,,O, requer C 68,02%, H 7,26%.

1,3,4-trimetil-12-trimetilsililoxi-12-vinil-6-oxatriciclo[ 8.2.0.0%7] -
dodeca-2,5-diona (10). Uma solugdo da lactona (7) (0,33 g, 1,58
mmol) e 2-trimetilsililoxibuta-1,3-dieno (1,0 g, 7,02 mmol), em 50
mL de dimetoxietano foi colocada em um recipiente de Pyrex e
degaseificada usando nitrogénio. A mistura foi ent&o irradiada du-
rante 10 horas com duas |ampadas de mercurio (500 Watt), manten-
do-se a temperatura de 20 °C. Apds a remogdo do solvente em
evaporador rotatério, foi obtido um residuo branco. Este materid foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (éter de petro-
leo: éter dietilico 1:1), e resultou no triciclo (10) (0,05 g, 0,14 mmol,
8%). T, = 150 °C, com decomposi¢éo, solido branco, IV (KBr, cm)
U, .. 3017, 2956, 2870, 1767, 1691, 1604, 1457, 1251, 1027, 931,
841. RMN de'H (CDCI,, 220 MHz) &: 0,10 (s, 9H, Si(Me)3), 1,18
(s, 3H, 3-Me), 1,37 (s, 3H 1-Me), 1,28 (d, 3H, J,_, = 6,6 Hz, 4-
CH,), 1,50-2,50 (m, 7H, H10, H9, H8, H11), 2,68 (q, 1H,J4Me—6,6
Hz H4), 4,45 (dd, 1H, J, .= 10,5 Hz, J,, = 4 Hz, H7), 5,18 (dd, 1H,

.=105Hz, J, -1Hz Hb), 528(dd 1H,J_=18 Hz, J =1 Hz,
Hc) 5,98 (dd, 1H J,.=18Hz, J =105 Hz Ha) EM m/z (%):
350,1913 (M*, C H O ,Si, requer 350 1913).

1,3,4-tri metiI-13-metiIeno-6-oxatriciclo[8.3.0.03-7] -trideca-
2,5,12-triona (12). A umasolucdo doftriciclo (10) (0,11 g, 0,3 mmal),
em 8 mL de tetraidrofurano, adicionaram-se Pd(PhCN),Cl, (0,02 g,
0,04 mmol) e p-benzoquinona (0,108 g, 1,0 mmol). A mistura foi
mantida em refluxo, sob atmosfera de nitrogénio e agitagdo magné-
tica, por 4 horas. Apos o resfriamento da mistura a temperatura am-
biente adiciaram-se 20 mL de &guae 20 mL de éter dietilico. Asduas
fases foram separadas em funil de separacdo e a fase aquosa foi ex-
traida com éter dietilico (5 x 20 mL). A fase orgénica foi reunida e
lavada com solugdo saturada de NaCl (2 x 20 mL), solugdo 2 mol L
de Na,S,0, (20 mL), secada sobre MgSO, e concentrada em
evaporador rotatério. O residuo verde obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (éter de petréleo:éter dietilico
1:1) para fornecer a lactona triciclia (12), que foi recristalizada em
éter dietilico (0,05 g, 0,19 mmoal, 63%). T, = 172-175 °C, solido bran-
co. IV (KBr,cm?) o : 3019, 2930, 2871, 1768, 1729, 1692, 1633,
1603, 1492, 1387, 1287, 1261, 1193, 1087, 1044, 992, 877, 710.
RMN de*H (CDCl,, 400 MHz) 5: 1,21 (s, 3H, 3-CH,), 1,24 (s, 3H,
1-CH,), ,33(d, J,,,, = 7.2 Hz, 4-Me), 1,58-1,77 (m, 2H, H-8’, H9’)
2,20-2,18 (m, 2H, H8, H9), 2,23 (dd, 1H, J,, ,, = 17,8 Hz, J,,.,, =
13,2 Hz, H11'), 2,50 (dd, 1H, J,, ... = 17,8 Hz, J ., = 7,2 Hz, H11),
2,60-2,69 ( m, 1H, H10), 3,05 (q, 1H, J,,,

11,11 7 T11,10

.= 7,2 Hz, H4), 4,44 (dd,
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1H, J,, = 11,9 Hz, J,, = 1 Hz, H7), 5,34 (s, 1H, Hb), 5,94 (s, 1H,
Ha). RMN de **C (CDCl,, 100 MH2) &: 10,9 (Me-4), 20,3 (Me-3),
20,4 (Me-1), 238 (C8), 28,8 (C9), 35,8 (CL1), 39,8 (CL), 40,5 (C10),
55,8 (C4), 59,6 (C3), 83,3 (C7), 116,7 (C14), 149,2 (C13), 176,2
(C5), 201,6 (C12), 212,3(C2). EM m/z (%): 276,1335 (M*, CH,.O,
requer 276,1362, 38), 248 (40), 202 (13), 187 (7), 174 (20), 151
(15), 135 (40), 122 (100), 109 (30), 83 (62), 55 (62).

Ensaios Bioldgicos

Os ensaios de atividade sobre sementes de Sorghum bicolor L.
(sorgo) e Cucumis sativus L. (pepino) foram realizados de acordo
com a metodologia descrita na literatura’®. Foram preparadas solu-
¢Oes dos compostos (5), (6), (7), (8), (12) e (13) em diclorometano,
nas concentragoes de 100 e 250 ng mL™. Os experimentos foram
conduzidos em placas de Petri de 6 cm de didmetro, nas quais foram
adicionados 2 mL de cada solugdo. As placas foram deixadas a tem-
peratura ambiente até a evaporacdo do solvente. Em seguida foram
adicionados 2 mL de agua e 20 sementes da planta teste, previamen-
te esterilizadas por imersdo durante 10 minutos em solucdo a 20%
de hipoclorito de sodio. As placas foram incubadas a 25 °C, sob luz
fluorescente (8 x 40 W), por um periodo de trés dias, quando entéo
0s comprimentos das raizes foram medidos. As porcentagens de ini-
bicéo foram cal culadas com base nos dados obtidos nos experimen-
tos de controle, realizados nas mesmas condictes descritas. O deli-
neamento experimental foi inteiramente casualizado com cinco re-
peti¢des. Os dados foram analisados utilizando-se o teste de Tukey?'.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Sintese

Em trabalho anterior, descrevemos a sintese do composto (13)%.
Assim, visando preparar o composto (12), andlogo de (13) contendo
um grupo metila no carbono o & carbonila da lactona, a mesma
estratégia sintética foi empregada, conforme apresentado no Esque-
mal.

Realizou-se inicia mente a sintese do intermediério (3), através da
reacdo de cicloadicdo [3+4] entre o cétion oxialilico gerado a partir da
2,4-dibromopentan-3-ona e furano'?!®, A reagdo de hidrogenacdo
catalitica do cicloaduto (3)*° resultou na obtencdo quantitativa do
oxabiciclo saturado (4). O tratamento do composto (4) com
diisopropilamideto de litio (LDA) resultou na formag&o do enolato
correspondente, o qual foi tratado com excesso de bromoacetato de
metilaou com uma mistura racémica de 2-bromopropionato de metila
(Esguema 1). Quando as reacdes foram realizadas apenas em THF,
conforme procedimento descrito na literatura®®, 0 composto (6) foi
obtido em aproximadamente 70%, enquanto o composto (5) ndo foi
formado. Nesse Ultimo caso, a andlise da mistura reacional por
cromatografia em camada del gada revel ou gpenas aformacdo de uma
mistura complexa. Os dados espectroscdpicos do composto (6) foram
idénticos agueles relatados anteriormente®. Entretanto, no presente
trabalho esse composto apresentou-se como um solido branco cristali-
no com temperatura de fusdo igual a 42-44 °C, enquanto no trabaho
mencionado el e apresentou-se como um éleo amarel 0. Visando otimizar
o rendimento dessas reagtes de aquilacdo, elas foram entdo rediza-
das em THF, na presenga de N,N’-dimetil-N,N’-propileno uréia
(DMPU) como co-solvente. Com esse procedimento 0s compostos
(5) e (6) foram obtidos em rendimentos de 72% e 96%, respectiva
mente. Em ambos os casos, as reagdes de alquilagdo foram
estereosseletivas, sendo obtidos apenas os produtos exo-alquilados.
Outro aspecto que deve ser notado € que, apesar de ter sido utilizada
uma mistura racémica do 2-bromopropionato de metila, foi obtido
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7 R=CH; (55%)
8 R=H

9 R=H (5%)

Quim. Nova

5 R=CH; (72%)
(55%) 6 R=H (96%)

10 R=CH; (9%)
(Ref. 18)

11 R=H

12 R=CHj (63%)
13 R=H (Ref. 18)

Esquema 1. i) Nal, Cu, 60%, ii) AcOEt, Pd/C (3 atm), 97%; iii) LDA, THF:DMPU (2:1), -78 °C, 1,5 h; BrCHRCO,CH,; 25 °C, 16-18 h; iv) BF,, KI, CHCI,,
refluxo, 7-10 dias, v) CH,=CH(OSMe,)=CH,, dietoxietano, 20 °C , hv; vi) Pd (PhCN),Cl., p-benzoquinona, THF, refluxo, 4 h

apenas o0 isdmero com o grupo metila da cadeia lateral (carbono C2')
naface a.. A estereoquimicado carbono C2' de (5) (Esquema 1), ndo
foi determinada diretamente a partir de sua estrutura, mas pel os dados
de nOe ohtidos para a lactona correspondente (7), onde néo se obser-
vou intensificagdo do sinal de H7 mediante irradiagéo de H10.

A estereosseletividade, nesse caso, pode ser compreendida atra-
vés da andlise dos diferentes possiveis estados de transicdo origina
dos a partir dos enolatos (A) e (B), conforme apresentados no Es-
guema 2. Os estados de transi¢éo 5a' e 5d* que resultariam naforma-
¢80 dos isdmeros 5a e 5d, respectivamente, com o grupo metila na
face B, devem ser instaveis devido ainterago repulsiva entre o gru-
po metila do agente aquilante (isbmero R e S) e o par de elétrons
néo-ligantes do oxigénio sp. Por outro lado, os estados de transi¢éo
5b* e 5%, que resultam nos enantidmeros 5b e (5), respectivamente,
devem ser estaveis pois, nesse caso, 0 par de elétrons ndo-ligantes do
oxigénio sp® estariadirecionado para o &omo de hidrogénio do agente
aquilante (isbmero R ou S). Embora o Esquema 1 ilustre arota sin-
tética com apenas um dos enantidmeros para os compostos (5) e (6),
deveficar claro nesse ponto que os compostos obtidos a partir de (5)
e (6) também foram obtidos como mistura racémica.

A clivagem da ligagdo C-O-C do grupo éter de (6), seguida de
lactonizaco para a formac&o de (8), foi redizada anteriormente em
presenca de iodeto de trimetilsilano e também por meio do tratamento
com BF/KI%. Apesar daliteraturarelatar que o material de partida (6)
foi consumido totalmente apos trés dias de reagéio com BF/KI, no
presente caso, necessitou-se de sete dias para que areagdo se comple-
tasse. Outro aspecto importante € que, juntamente com a lactona (8),
foi isolado também o composto (9) em 5% de rendimento.

A formula molecular C H,,O, para o composto (9) foi deduzida
pela andlise elementar. O espectro na regido do infravermelho de (9)
gpresentou uma banda de absor¢do em 1737 cm? consistente com a
presenca da lactona de seis membros. A banda 1670 cm indicou a

presencado grupo carbonila o, B-insaturado. O espectro de RMN de *C
para esse composto apresentou 11 sinais, compativeis com a estrutura
proposta. Ossinaisem § 199,5 e 8 168,5 foram atribuidos as carbonilas
da lactona e da cetona, respectivamente. O espectro de RMN de 'H
apresentou um multipleto em 8 6,60, atribuido ao hidrogénio vinilico
H4, e dois dupletos duplosem 6 4,18 e 8 4,58, que foram atribuidos aos
hidrogénios metilénicos H7 e H7, respectivamente.

O tratamento do composto (5) com BF,/KI resultou na obtengéo
dalactona (7) com rendimento de 55%. A andlise elementar do com-
posto (7) foi consistente com a férmula molecular C ,H, O,. A uni-
dade enona e o andl y-lactona de (7) foram confirmados no espectro
naregido do infravermelho pela presenca de absorgdes em 1677 cmrt
e 1767 cm?, respectivamente. O espectro de RMN de *H mostrou
sinais em conformidade com a estrutura proposta para (7), sendo o
multipleto em 8 6,15 atribuido ao hidrogénio vinilico H4. A este-
reoguimica desse composto foi confirmada a partir dos dados de
nOe obtidos. A irradiaco da metila em C-1 resultou em 2% de in-
tensificagdo no sinal de H7, confirmando que a lactona apresenta
estereoquimica cis. A irradiago de H10 ndo resultou em qualquer
efeito sobre 0 sina de H7, o que confirma que a metila ligada ao
carbono C10 encontra-se na face a.

A conversdo da lactona (8) em (13), tendo como intermedi&rio o
produto defotocicloadicdo (11), foi anteriormente descritat®. Neste caso,
o intermedi&io (11) foi obtido com rendimento de 54%, sendo entéo
convertido na lactona correspondente (13) em 92% de rendimento.

Analogamente, a lactona triciclica (12) também foi obtida pela
metodologia de fotocicloadicdo descrita para o preparo de (13)%%,
tendo como intermedidrio o composto (10). Entretanto, a0 se com-
parar os rendimentos dos derivados sintetizados a partir de (7) e (8),
nota-se que a natureza do substituinte R exerce uma significativa
influéncia no rendimento das etapas seguintes, que levaram a obten-
¢80 das lactonas (12) e (13). Para R=H, a etapa de fotocicloadic¢do
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forneceu o composto (11) com rendimento de 54%, rendimento su-
perior ao observado para (10) (R= CH,, 9%). Do mesmo modo, o
rendimento da reagcdo de expansdo do anel ciclobutano de (11) para
fornecer alactona (13) (R=H, 92%), foi superior ao rendimento para
0 caso de (10) (R= CH,, 63%), que levou a lactona (12).

A andlise elementar de (10) mostrou-se de acordo com a férmu-
lamolecular C ;H,,O,Si. O espectro de massas mostrou sinal do ion
molecular em m/z 350,1913, também em concordéancia com o valor
requerido. O espectro de RMN de *H de (10) mostrou um sinal Sim-
plesem & 0,10, que foi atribuido aos nove hidrogénios metilicos do
grupo O-Si(Me),. Para os hidrogénios Ha, Hb e Hc, foram observar
dos trés dupletos duplosem 6 5,98, § 5,18 e § 5,28, respectivamente.

A férmula molecular C H, O, paraalactona (12) foi confirma-
da no espectro de massas pela presenca do sinal em m/z 276,1335,
conforme requerido. Os trés grupos carbonila de (12) foram identifi-
cados no espectro naregido do infravermelho pela presenca das ab-
sor¢Oes em 1768 cmr?, 1729 cmt e 1692 cmt. Os espectros de RMN
deH e RMN de ¥C mostraram sinais de acordo com a estrutura de
(12). Os dois hidrogénios olefinicos (Ha e Hb) apresentaram um
sinal simples em 4 5,94 e § 5,34, respectivamente. Os sinais simples
em§ 1,21, 6 1,24 e 6 1,33 caracterizaram os hidrogénios metilicos.
O espectro de RMN de C mostrou um total de dezesseis sinais,
sendo os sinais em 8 212,3, § 201,6 e § 176,2 atribuidos aos trés
grupos carbonila presentes na estrutura de (12).

Todos os deslocamentos quimicos em RMN de *H foram confir-
mados através de experimentos COSY. InformagBes adicionais obti-
das através de espectros nOe diferencial permitiram também a con-
firmag8o da correta estereoquimica proposta para (12). A Figura 1
apresenta os dados de nOe obtidos para a lactona (12).

A estereoquimicacis do anel y-lactonacom o anel de sete mem-
bros foi demonstrada pela observagdo de nOe (1,5%) em H7, quan-
do airradiagéo foi feita sobre os hidrogénios metilicos em C3. Tam-
bém foi observado nOe com o grupo metila o & carbonila lacténica
(2,5%) e com H10 (2,5%), mostrando também a relagdo cis entre
eles. Intensificagdo do sinal de H10 (nOe de 13%) foi observada
quando se fez a irradiagéo sobre H7, confirmando-se novamente a
estereoquimica cis do anel y-lactona. Por outro lado, a irradiagdo
sobre H10 ndo provocou aumento do sinal dos hidrogénios metilicos
em C1, mostrando assim aestereoquimicatrans entreambos. A maior
blindagem do hidrogénio Hb (8 5,34), em relacdo ao hidrogénio Ha

Figura 1. Principais dados de nOe (%) para a lactona (12)

(8 5,94), levou a observagdo de nOe (0,5%) em Hb, mediante irradi-
acdo sobre os hidrogénios metilicos em C1.

Ensaios Biolégicos

Para a avaliag8o da atividade fitotdxica dos compostos sintetiza-
dosforam realizados ensai os utilizando-se Sorghumbicolor L. (sorgo,
monocotileddnea) e Cucumis sativus L. (pepino, dicotiledbnea). Sdo
plantas de crescimento rapido e que também permitem respostas vi-
siveis nos ensaios®. Os resultados obtidos nos ensaios estéo apresen-
tados nas Figuras 2 e 3.

O “screening” aeatério é sabidamente uma prética de excelén-
cia que pode orientar para a busca de novos compostos com ativida-
de herbicida??. Nesse sentido, os oxabiciclos (5) e (6), intermediari-
os de reagdo, também foram submetidos aos testes para avaliacdo da
atividade herbicida. Os resultados obtidos com esses compostos (5 e
6) mostraram baixas taxas de inibi¢do sobre o crescimento radicular
de sorgo e pepino. No ensaio com pepino observou-se inducdo do
crescimento radicular, sendo o efeito mais pronunciado (67%) quan-
do se utilizou uma solugdo de (6) a 100 ug mL* (Figura 3).

A presenca de grupos funcionais isoladamente em uma mol écu-
la ndo necessariamente |he confere uma ag&o bioldgica expressiva
Ha de se considerar a estrutura total da molécula para que se possa
acangar maior potenciagdo da atividade bioldgica.
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§ ZZ 1 [m100 ppm Aslactonas(12) e (13), derivadasdo 2,4-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]-
g 250 ppm oct-6-en-3-ona (3), foram obtidas em um tota de seis etapas, partindo-
g 701 se inicialmente de uma reacdo de cicloadi¢éo [3+4] entre 2,4-
5% 60 dibromopentan-3-ona e furano. Considerando que a investigagéo do
SE 50 potencia fitotdxico de lactonas derivadas de oxabiciclos hamuito apon-
.g 'g 40 ta para a sintese de novas lactonas, este trabalho vem contribuir paraa
= 30 | reunido de dados que possam conduzir a sintese de compostos com
E 20 maior potencial de acdo bioldgica A lactona (13) mostrou 100% de
= inibi¢&o sobre pepino, na concentracdo de 250 pg mL %, e alactona (12)
s 104 mostrou 90% de inibico sobre sorgo, na mesma concentraggo. Os re-
0 - sultados a cangados nesse trabalho e o sucesso da metodologia empre-

5 6 7 8 12 13
Compostos
Figura 2. Efeito dos compostos (5), (6), (7), (8), (12) e (13) sobre o crescimento

radicular de plantas de Sorghum bicolor L. (sorgo), nas concentracgoes de
100 pg mL* e 250 pg mLt, ap6s 72 h de incubagéo a 25 °C
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Figura 3. Efeito dos compostos (5), (6), (7), (8), (12) e (13) sobre o crescimento
radicular de plantas de Cucumins sativus L. (pepino), nas concentragdes de
de 100 pg mL* e 250 pug mL?, ap6s 72 h de incubagdo a 25 °C

A presenca do grupo carbonila o,B-insaturado na estrutura das
lactonas (7) e (8) refletiu em melhores resultados em relagéo aos
compostos (5) e (6). Entretanto, resultados ainda pouco expressivos
foram obtidos nos ensai 0s com essas |actonas, sendo a maior taxa de
inibicdo (35,8%) encontrada no ensaio com sorgo, quando se utili-
zou a lactona (7) a 250 pg mL*. Também foi observada inducdo
sobre o crescimento radicular de pepino para a lactona (8) a uma
concentracdo de 250 pg mL.

Os resultados encontrados para as lactonas (12) e (13), deriva-
das do 2,4-dimetil-8-oxabiciclo[3.2.1]-oct-6-en-3-ona (3), néo dife-
riram significativamente entre s (Figuras 2 e 3). Entretanto, a posi-
¢80 ocupada pelo grupo metila no carbono C4 em (12) é estrategica
mente importante, uma vez que sua conversao no grupo metileno
pode resultar na potencializagéo da atividade biol 6gica®.

A menor porcentagem de inibigao sobre o crescimento radicular
em sorgo foi de 74,1%, quando se utilizou a solu¢do 100 ug mL*de
(12), e a maior porcentagem (90%) foi encontrada para a lactona
(13), quando se utilizou a solugéo 250 pg mL*. No ensaio com pepi-
no foi encontrada porcentagem de inibicdo méxima (100%) ao se
utilizar asolugdo 250 ng mL* de (13), eamenor porcentagem (29,3%)
foi observada para a solucdo 100 ug mL* de (12).

gada estimulam o prosseguimento nas pesguisas para a busca de noveos
compostos com atividade herbicida. Objetivamos em nossos trabahos
redizar a conversao do grupo metila em C4 da lactona (12) em sua
correspondente unidade a-metileno, visando uma possivel poten-
cializacdo da atividade herbicida de (12). Portanto, a etapa da reagéo de
cicloadicéo para o preparo de (10) devera ser otimizada, uma vez que
elarepresenta, no momento, um fator limitante para o preparo de (12).
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