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Resumo

Neste trabalho planejou-se a sintese do acido 2,4-diidroxi-6-
(1’oxooctil)benzdico (2.a), um acilresorcinol, baseando-se na estrutura do acido 3,5-
diidroxi-2-(1’-oxooctil)benzeno acético (1.a), um potente inibidor de germinacéo e
crescimento de plantulas, em baixas concentragbées (3 ug/mL). Das duas rotas
sintéticas planejadas, uma nos conduziu ao intermediario avangado (21.b). Foram
obtidos doze compostos (4, 5, 6, 7.b, 10, 11, 12, 14, 18, 19.b, 20, 21.b) entre
intermediarios e produto final, sendo quatro deles ainda n&o descritos na literatura:
1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b), 1-heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida
(19.b), acido 2[(heptiloxi)carbonil]-4,6-dimetoxibenzdico (20) e 1-heptil-1,6-diidroxi-4-
metoxiftalida (21.b). Dos intermediarios e subprodutos sintetizados, sete foram
submetidos a ensaios da atividade alelopatica (5, 7.b, 10, 11, 12, 19.b e 20) sobre
sementes de Lactuca sativa. Apenas o composto 7.b apresentou efeito inibitério
significativo. As demais substancias, nas concentragdes testadas, causaram efeito
moderado ou nulo sobre a germinagdo das sementes, quando comparadas com 0s
controles negativos. Em relacdo a inibicdo do crescimento de hipocdtilo, os
compostos 10 e 7.b foram os mais ativos. Os compostos 5, 11, 12, 19.b e 20
apresentaram atividade inibitéria moderada em todas as concentracdes testadas. Foi
observado também que todas as plantulas tratadas com os intermediarios 10 e 11
apresentaram-se com necrose tecidual. Os compostos 7.b e 10 apresentaram efeito
de inibicao significativa sobre o crescimento da radicula, enquanto o composto 11 foi
moderadamente ativo. Por outro lado, os compostos 5, 12, 19.b e 20 causaram um

estimulo no crescimento da radicula em diferentes intensidades.
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Abstract

The synthesis of the alkylresorcinol 2,4-dihydroxy-6-(1’-oxooctyl)benzoic acid
(2.a), was addressed in this work. Our synthetic plan had as a scaffold the structure
of 3,5-dihydroxy-2-(1’-oxooctyl) benzene acetic acid (1.a), which is a potent inhibitor
of germination and growth of plantules in low concentration (3 ug/mL). It was
designed two synthetic routes and one of them led us to the advanced intermediate
(21.b). Twelve compounds (4, 5, 6, 7.b, 10, 11, 12, 14, 18, 19.b, 20, 21.b) were
prepared comprising intermediates and final product being four of them unknown in
literature: 1-heptyl-1-hydroxy-4,6-dimethoxyphtalide (7.b), 1-heptyl-1-hydroxy-3,5-
dimethoxyphtalide (19.b), 2[(heptyloxy)carbonyl]-4,6-dimethoxybenzoic acid (20) and
1-heptyl-1,6-dihydroxy-4-methoxyphtalide  (21.b). Among the synthesized
intermediates and byproducts, seven (5, 7.b, 10, 11, 12, 19.b and 20) were submitted
to allelopaty activity assays on seeds of Lactuca sativa. Only compound 7.b showed
important inhibitory effect. The remaining compounds, in the tested concentrations,
caused moderate or no effect on germination of seeds when compared with negative
controls. Regarding the inhibition of the growth of hypocotyle, compounds 10 and 7.b
were the most actives. Compounds 5, 11, 12, 19.b and 20 presented moderate
inhibitory activity in all tested concentrations. It was also observed that all treated
plantules with intermediates 10 and 11 showed tissue necrosis. Compounds 7.b and
10 had significant inhibitory effect on the radicule growth whilst compound 11 was
somewhat active. On the other hand, compounds 5, 12, 19.b and 20 caused growth

stimulus with different intensities.
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Abreviaturas e Simbolos

d — deslocamento quimico

Ac;0 - anidrido acético

AcOEt — Acetato de etila

AcOH - Acido acético

atm. — atmosfera

ccd — Cromatografia em camada delgada

CDCI;3 — cloroformio deuterado

d — dubleto

dd — duplo dubleto

DEG - Dietilenoglicol

DEPT - Distortionless enhancement by polarization transfer
DMF — N,N, dimetilformamida

E* — Eletrdfilo

EtOH - Etanol

gHMBC — gradiente Heteronuclear Multiple-Bond Connectivity
gHSQC - gradiente Heteronuclear Single Quantum Coherence
h — hepteto

Hz — Hertz

IGF — Interconvengao de Grupos Funcionais

J — Constante de acoplamento

m — multipleto

MA — Molécula Alvo

CDs;0OD — Metanol deuterado

MeOH — Metanol

MHz — Megahertz

lit. — literatura

mp — material de partida

Nu’™ — Nucledfilo

p.f. — ponto de fusao

PPh; — trifenilfosfina
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q — quarteto

gn — quinteto

RGF — Remocao de Grupos Funcionais

RMN de *C — Ressonancia magnética nuclear de carbono-13
RMN de 'H — Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
s — singleto

se — sexteto

sl — sinal largo

SnAcilica — Substituicado Nucleofilica Acilica

t — tripleto

t.a. — temperatura ambiente

t-BuOH - t-butanol

X — halogénio
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Introdug¢do 1

Introducao

Lipideos Fendlicos

Os compostos fendlicos estdo presentes na maioria dos seres vivos, sendo
particularmente abundantes no Reino Vegetal. Este grupo heterogéneo de
compostos naturais é descrito amplamente na literatura como metabdlitos
secundarios de plantas. Estdo incluidos nesse grupo, fendis simples e polifendis
assim como seus derivados. Em geral, o termo fenol pode ser definido quimicamente
como uma substancia que possui um anel aromatico com um substituinte hidroxila e

derivados funcionais (Kozubek e Tyman, 1999), como mostra a Figura 1.

OH

R= grupos funcionais

Figura 1 — Estrura basica de um fenol.

Entre os fendis simples de origem natural, os derivados descritos como
lipideos fendlicos ou fendis de cadeia longa tém despertado um grande interesse por
parte de pesquisadores em diferentes areas da ciéncia (Kozubek e Tyman, 2005).
Os lipideos fendlicos sdo compostos derivados de policetideos (Deszcz e Kozubek,
2000), podendo ser provenientes de unidades isoprénicas (a-tocoferol - vitamina E)
e nao-isoprénicas (1-hidroxi-3-(pentadec-8Z-enil)benzeno) (Kozubek e Tyman, 1999)
(Figura 2).
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OH Derivado de unidade nao-isoprénica
(o] (o]
HscMOH — CH,
n
Unidade nao-isoprénica 1-hidroxi-3-(pentadec-8Z-enil)benzeno
oH CH; Derivado de unidade isoprénica
3
H,C CH,
Unidade isoprénica H5C CH
CH, i
a-tocoferol (vitamina E)

Figura 2 — Exemplos de lipideos fendlicos derivados de unidades isoprénicas e nao-

isoprénicas.

Os lipideos fendlicos originados de unidades n&ao-isoprénicas sao
relativamente incomuns e podem ser considerados, por simplificacdo, como acidos
graxos quando possuem o grupo carboxilico substituido pelo anel hidroxibenzeno.
Dessa maneira, eles podem ser derivados de mono e diidroxifendis (catecol,
resorcinol, e hidroquinona) ou poliidrofendis (1,2,4-triidroxifenol), e ainda de acidos
fendlicos, acido 6-alquil-2-hidroxibenzodicos (acidos anacardicos) e o acido 6-alquil-
2,4-diidroxibenzoicos (acidos resorcinolicos) (Kozubek e Tyman, 2005) como se

observa na Figura 3.
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Diidrofendis
OH OH OH
OH
HO
Catecol Resorcinol OH
Hidroquinona
Poliidroxifendis Acidos Fenélicos
OH OH O OH O
OH OH R= Grupos Alquil OH
Substituidos
R HO R
OH Acido 6-alquil-2-hidroxibenzdéicos Acidos 6-alquil-2,4-diidroxibenzoéicos
1,2, 4-triidroxifendis (Acidos Anacardicos) (Acidos Resorcinélicos)
Figura 3 - Estrututuras de diidroxifendis, poliidrofendis e acidos fendlicos

precursores dos lipideos fendlicos.

As cadeias laterais dos lipideos fendlicos incluem grupos n-alquila (mais
comuns, C41-C47), monoenila, dienila e trienila (geralmente, C45-C47) geralmente com
insaturagdes nao-conjugadas e na configuragdo Z, embora se encontrem cadeias
insaturadas de configuragbes misturadas em alcenilcatecois. Ainda com respeito as
cadeias laterais, sdo encontrados grupos ceto e hidroxila ramificados nessas
cadeias, além de grupos hidrofébicos na posicdo w da cadeia lateral (Kozubek e
Tyman, 2005).

Historicamente, acreditava-se que os lipideos fendlicos eram limitados ao
Reino Vegetal e s6 estavam presentes em certas familias de plantas. A primeira
espécie vegetal na qual foram encontrados os lipideos fendlicos foi a Ginkgo biloba
(Ginkgoaceae) (Zarnowska et al., 2000; Kozubek e Tyman, 2005). Posteriormente, a
presenca de lipideos fendlicos foi constatada em outras espécies, entre elas,
aquelas pertencentes a familia Anacardiaceae, na qual estdo presentes
praticamente todos os tipos de lipideos fendlicos (alquilfendis, alquilresorcindis,

acidos anacardicos e alquilcatecois) (Kozubek e Tyman, 1999, 2005).

Estudos Sintéticos Objetivando a Preparacdo do Acido 2,4-diidroxi-6-(1"-oxooctil)benzdico e Avaliacdo
Alelopdtica dos Intermedidrios Obtidos.



Introdug¢do 4

O cajueiro, Anacardium occidentale L, da familia Anacardiaceae, € uma
arvore nativa do Brasil distribuida em quase todos os estados brasileiros,
principalmente na regido Nordeste do pais, além de ser encontrada como espécie
exdtica em outros paises tropicais, como a india, Indonésia e alguns paises da Africa
(Santos e Magalhaes, 1999). O liquido da castanha de caju (LCC) contém inumeros
lipideos fendlicos e € obtido como um subproduto do processamento da castanha do
caju. Dependendo do modo de extragdo, o LCC é classificado como LCC bruto -
LCC extraido com solvente e LCC Técnico - extraido pelo processo de torrefagao da
castanha de caju. O primeiro tipo contém principalmente acido anacardico (60-65%)
(Il: e-h), cardol (15-20%) (I: a-d), cardanol (10%) (lll: i-m) e tracos de metilcardol
(Figura 4). O segundo tipo é livre do acido anacardico, tendo como principais
constituintes: cardanol (60-65%), cardol (15-20%) e materiais poliméricos (10%)
(Kumar et al., 2002). O aumento na percentagem de cardanol no LCC Técnico é
devido a descarboxilagdo térmica do acido anacardico para cardanol durante o
processo de torrefacdo da castanha (Paramashivappa et al., 2001; Kozubek e
Tyman, 2005).

OH
(a) R=8Z, 11Z, 14 Pentadecatrienila
(b) R=8Z, 11Z Pendecadienila
(c) R=8Z, Pentadecenila
(d) R= Pentadecila
HO™ cardol (1)
OH 0]

(e) R=8Z, 11Z, 14 Pentadecatrienila
(f) R= 82, 11Z Pendecadienila

OH (9) R= 8Z, Pentadecenila
(h) R= Pentadecila

. R
Acido Anacardico (ll)

OH

(i) R= 82, 11Z, 14 Pentadecatrienila
(j) R= 8Z, 11Z Pendecadienila

(I) R= 8Z, Pentadecenila

(m) R= Pentadecila

R
Cardanol (lll)
Figura 4 — Estruturas dos constituintes do LCC.
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Entre os constituintes do LCC, o acido anacardico (ll) possui as seguintes
propriedades bioldgicas: antifungica, antitumoral (Kubo, Muroi et al., 1993),
antimicrobial (Kubo, Muroi et al.,1994), antiacne (Kubo, Ochi et al., 1993), e atua
como inibidor das enzimas tirosinase (Kubo, Kinst-Hori et al., 1994) e lipoxigenase.
O cardanol (lll) é largamente estudado devido as suas propriedades poliméricas,
sendo aplicado na forma de resinas fenol-formaldeidicas em vernizes, tintas entre
outros materiais. Derivados clorados do cardanol possuem acdo pesticida e
derivados sulfonados do cardanol e do cardol sdo usados como agentes
surfactantes (Paramashivappa et al., 2001; Tyman et al., 2003 e 2004). A utilizagao
de derivados do cardanol na forma de sais de amoénio quaternario como
catalisadores de transferéncia de fase, levando a rendimentos reacionais proximos
ou superiores aos das reacdes catalisadas por Aliquat® ja foi relatada (Avellar et al.,
2000).

O cardol (I) também foi utilizado na preparagao de lipossomos (Przeworska
et al.,, 2001) e estes foram mais estaveis e maiores do que os lipossomos de
fosfolipideos convencionais (Gubernator, 2001). Uma das aplicagdes dos lipossomos
€ a utilizacdo dos mesmos como transportadores de farmacos, uma vez que sua
composicao imita a estrutura de membranas biolégicas, sendo capazes de formar
camadas protetoras que levam o medicamento até o alvo (encapsulamento),
aumentando sua eficiéncia e reduzindo os seus efeitos colaterais (Przeworska et al.,
2001; Chorilli, 2004).

Além dos relatos de ocorréncia desses lipideos na familia Anacardiaceae,
também foram encontrados em outras familias de plantas superiores e familias de

diferentes filos como descrito a seguir:

o 17 familias de plantas superiores (Kozubek e Tyman, 2005), como na
espécie vegetal Ononis speciosa (Leguminosae), onde foi isolado o acido 2,4-
diidroxi-6-(8Z-pentadecenil)benzoico (Barrero et al., 1993);

o 1 familia de protozoario da espécie Climacostomum virens (Climacosto)
(Kozubek e Tyman, 2005), onde foi isolado o 1,3-diidroxi-5-(non-2Z-
enil)benzeno (Climacostol) (Masaki et al., 1999);

o 5 familias de bactérias (Kozubek e Tyman, 2005), como na espécie
Azotobacter vinelandii (Eubacteriales), onde foi isolado o 1,3-diidroxi-5-

henicosilbenzeno (Reusch e Sadoff, 1979);
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o 1 familia de molusco (Kozubek e Tyman, 2005); como na espécie
Navanax inermis (Aglajidae), onde foi isolado o 10-(4'-hidroxifenil)-deca-
3E,5E,7E,9E-tetraen-2-one (Navenona C) (Sleeper e Fenical, 1977);

o 2 familias de esponja do mar, como na espécie Haliclona sp.
(Haliclonidae), onde foi isolado o 1,3-diidroxi-5-(pentadec-4Z-enil)benzeno
(Kozubek e Tyman, 2005);

o 6 familias de plantas inferiores e fungos (Kozubek e Tyman, 2005),
como a espécie de fungo Phoma sp. (Basidiomycetes), onde foi isolado o
acido 3,5-diidroxi-2-(1’-oxooctil)lbenzeno acético (1.a) (Voblikova et al.,
1985).

Estes lipideos apresentam uma diversidade de estruturas moleculares

como exemplificado na Figura 5.

OH O OH

OH
— CH, — CH,
HO HO

1,3-diidroxi-5-(non-2Z-enil)benzeno
| Acido 2,4-diidroxi-6-(8Z-pentadecenil)benzéico | (Climacostol)

OH

Ho/©\/\/V\/\/\/\/\/\/\/\CH

1,3-diidroxi-5-heneicosilbenzeno ‘

3

10-(4'-hidroxifenil)-deca-3E,5E,7E,9E-tetraen-2-one
(Navenona C)

1,3-diidroxi-5-(pentadec-4Z-enil)benzeno‘

HO,
CH,

OH o

‘Acido 3,5-diidroxi-2-(1’-oxooctil)benzeno acético (1 .a)‘

Figura 5 — Exemplos de lipideos resorcinolicos encontrados na natureza.
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O acido 3,5-diidroxi-2-(1’-oxooctil)benzeno acético (1a) (Figura 5) € um
potente inibidor dos fatores que afetam o processo de germinacao e crescimento de
plantas em baixas concentragées (3 pg/mL), sendo isolado de um fungo
fitopatogénico do género Phoma, presente nos ramos de uma macieira, onde se
sugere que o lipideo esteja envolvido na patogenia da planta (Voblikova et al., 1985).
Fungos desse género sao agentes etioldgicos de varias espécies de plantas como:
gramineas, Paspalum atratum (Anjos et al., 2005); amendoim, Arachis hypogaea L.
(Nobrega et al., 2004), cafe, Coffea arabica (Barguil et al., 2005); entre outras. Esse
composto existe na forma de uma mistura tautomérica entre o acido 1.a e o éster
ciclico 1.b (1-heptil-1,6,8-triidroxiiso(diidro)cumarina) (Figura 6) (Voblikova et al.,
1985).

CH,

OH (o} OH HO

HO HO (o]
(1.a) (1.b)

O OH

Figura 6 — Equilibrio tautomérico dos compostos 1.a e 1.b.

Com a intensao de realizar a sintese de uma molécula que fosse promissora
do ponto de vista biolégico, mais especificadamente com atividade alelopatica,
planejou-se uma estrutura analoga ao composto 1.a. Assim, foi planejada a
preparagao do acido 2,4-diidroxi-6-(1’oxooctil)benzdéico (2.a), cuja estrutura esta
mostrada na Figura 7. Este seria um composto da classe dos lipideos
resorcinodlicos, onde as modificagdes seriam feitas na troca da posigdo do grupo
acila pelo grupo aceto-acido, e a substituicdo deste, pelo grupo carboxi-acido no
composto 1.a. esperando que nao houvessem mudangas bruscas na atividade
bioldégica desses dois compostos. Assim como o composto 1.a existe na forma de
uma mistura tautomérica, possivelmente 0 mesmo deve ocorrer com o composto 2.a,
como mostrado na Figura 7, visto que a literatura relata em alguns artigos a
existéncia de tautomerismo entre compostos com estruturas do tipo acido o-

acilbenzdico (Jones e Desio, 1965; Finkelstein et al., 1967; Santos et al., 2004).
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OH o OH

OH

CH,
HO HO

CH
(2.a) ° :

i 2.b)"

Figura 7 — Equilibrio tautomérico dos compostos 2.a e 2.b.

Lipideos Resorcindlicos

Dentre os lipideos fendlicos mais estudados se encontra a classe dos lipideos
resorcinolicos, visto que estes compostos ocorrem com maior abundancia na
natureza, além de serem objetos de varios estudos envolvendo a analise das suas
atividades bioldgicas (Kozubek e Tyman, 2005). Sao alternativamente chamados de
alquilresorcindis ou 5-alquilresorcindis (Kozubek e Tyman, 1999). Estruturalmente
sdo substancias que possuem duas hidroxilas nas posi¢cdes 1,3 e um grupo alquila

ligado ao anel resorcindlico (Figura 8).

R= Grupos alquila
TH substituidos
1
2/ \6
I ==
oo N\7#

Figura 8 — Estrutura basica de um lipideo

resorcinolico.

Os lipideos resorcindlicos apresentam varias atividades bioldgicas, tais como
antibacteriana (Ayer et al., 1983; Kozubek e Tyman, 2005), antifungica (Cojocaru,
1986), moluscicida (Kubo et al., 1986), antitumoral (Aoyagi, 1989; Kubo, Muroi et al.,
1993, Gasiorowski et al., 1996), anti-helmintica (Suresh e Ray, 1990), antipalatavel
(Ross et al., 2004) e antioxidante (Kozubek et al., 2001).

Entre as atividades bioldgicas citadas, destaca-se, a atividade bactericida,
onde uma mistura de lipideos resorcindlicos monoinsaturados de 13C e seus

derivados foram testados clinicamente em mais de 200 pacientes com tuberculose
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(Mycobacterium tuberculosis) mostrando uma eficiéncia de 80% no tratamento da
doencga (Kozubek e Tyman, 2005). Compostos do tipo 5-n-pentadecilresorcindis com
diferentes graus de insaturagdo na cadeia alifatica (cardol) mostraram atividades
significativas sobre bactérias do tipo Streptococcus mutans, responsavel pela a
paradontose, e também sobre a bactéria Propionibacterium acne, responsavel pela
acne (Harrington et al., 1991). Os lipideos resorcindélicos nao sao muito toxicos para
0s animais, sendo tolerados por ratos em uma concentragdo de 1g/Kg (via oral)
(Suresh e Ray, 1990). Dessa maneira, obtém-se resultados benéficos na utilizagédo
destes compostos como componentes basicos em preparacdes farmacéuticas e
cosméticas de logdes antisépticas, antiacne e logdes de restauragao capilar
(Kozubek e Tyman, 2005).

Lipideos resorcindlicos do tipo  5-n-(heptadec-12-enil) e  5-n-
pentadecilresorcindis encontrados na casca dos frutos da manga (Mangifera indica)
foram considerados responsaveis pela resisténcia desses frutos aos fungos da
espécie Alternaria alternata (Cojocaru et al., 1986). Lipideos resorcindlicos do tipo 5-
n-pentadecenilresorcinol mostraram atividade moluscicida contra o hospedeiro do
parasita causador da esquistossomose (Biomphalaria glabrata) (Kubo et al., 1986). E
ainda, lipideos desta classe demosntraram uma alta atividade sobre o parasita
humano filaria, em uma concentragao de 3,5 pg/mL, causando uma erradicagéo total
dos parasitas. Também foram 100 vezes mais eficientes que as dietilcarbamazinas,
como a 1-dietilcarbamil-4-metil-piperazina (DEC) (Suresh e Ray, 1990).

Estudos da atividade de lipideos resorcindlicos encontrados nos frutos e
folhas da Ginkgo biloba (5-n-pentadecenilresorcindis) apresentaram atividade
antitumoral sobre linhagens de células tumorais S180 (sarcoma), similarmente foi
observada atividade de alquenilresorcindis sobre células leucémicas P-338 (Kozubek
e Tyman, 2005). Estudos sistematicos de citotoxicidade de compostos
biologicamente ativos da planta medicinal Lysimachia japonica em culturas de
células KB e linhagens de células tumorais B-16, PC-13, L-5178Y, P-388 e HEp-2
mostraram que compostos do tipo acido 5-n-tridecilresorcindlico e 5-n-
tridecilresorcinol (grevillol) eram os componentes mais ativos desta planta sobre
esses tipos de células tumorais (Kozubek e Tyman, 2005). Compostos com um

grupo ceto na cadeia alquilica do anel resorcindlico, como no composto 2.a (Figura
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7) foram ativos sobre 8 tipos de linhagens de células canceriginas com valores de
Clso entre 6,9 a 63,9 uM (Filip et al., 2002).

Alelopatia

O termo alelopatia foi criado pelo fisiologista vegetal Hans Molish em 1937,
com a unido das palavras gregas allelon e pathos que significam mutuo e dano ou
prejuizo, respectivamente (Inderjit e Duke 2003). Este termo foi redefinido por
Stewart em 1975, associando-o a producdo de compostos quimicos por uma
determinada planta, que inibe a germinacéo, crescimento ou metabolismo de uma
outra planta (Yunes, 2001). Rice (1984) definiu a alelopatia como qualquer efeito
direto ou indireto, benéfico ou prejudicial, de uma planta sobre outra planta, ou de
microrganismos sobre uma planta, mediante produgdo de compostos quimicos que
sdo liberados no ambiente. Em 1996 a IAS (International Allelopathy Society)
ampliou a definicdo de alelopatia englobando todos os processos que envolvem a
producdo de metabdlitos secundarios por plantas, microrganismos, virus e fungos
que influenciam no crescimento e desenvolvimento de sistemas agricolas e
bioldgicos (Yunes, 2001). O composto quimico ao qual é associado a atividade
alelopatica é chamado de aleloquimico ou agente alelopatico (Yunes, 2001;
Domuner et al., 2005).

Dessa forma, a alelopatia distingue-se da competicdo, ja que esta ultima
envolve a redugdo ou a retirada de algum fator do ambiente por uma espécie,
necessario a outra espécie, em um mesmo ecossistema, tal como agua, luz e
nutrientes (Rice, 1984). A concorréncia influencia a sobrevivéncia das espécies,
sendo que algumas desenvolveram mecanismos de defesa que se baseiam na
sintese de determinados metabdlitos secundarios, liberados no ambiente e que irdo
interferir em alguma etapa do ciclo de vida de uma outra espécie (Alves et al., 2004).

O uso indiscriminado de herbicidas, tais como triazinas, dinitroanilinas,
imidazolinonas, organoclorados e fosforados, tem resultado num aumento da
resisténcia de plantas daninhas, bem como acarretado prejuizo ambiental e a saude
humana (Yunes, 2001). Tradicionalmente, os defensivos agricolas (inseticidas,

herbicidas, fungicidas, etc) mais utilizados tém sido os compostos organoclorados
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e/ou fosforados. Estes defensivos possuem amplo espectro de atividade e, na
maioria das vezes, exterminam indiscriminadamente insetos considerados pestes
como também aqueles benéficos ao homem. Dessa maneira, uma fonte alternativa
para a busca de novos herbicidas seriam os compostos provenientes da fauna e
flora com atividade alelopatica (Yunes, 2001), ou baseado em suas estruturas (Duke,
1990).

Por outro lado, diversos compostos ativos biologicamente de uso difundido
pela humanidade tiveram sua génese a partir de um produto natural de origem
vegetal, animal ou microbiana. Particularmente, os produtos naturais oriundos de
plantas podem ser uma fonte potencial de novos agroquimicos, uma vez que elas
representam uma fonte inesgotavel de substancias biologicamente ativas (Barbosa,
2002). Atualmente existe grande interesse na exploragao da alelopatia como uma
estratégia alternativa ndo somente para o controle de plantas invasoras, mas
também, de insetos e doencas (Alves et al. 2003).

Diversos estudos tém sido efetuados para elucidacdo do modo de acéo de
resorcindis com atividade alelopatica e/ ou herbicida. No entanto, em muitos casos,
correlagdes entre a estrutura e seus efeitos biolégicos ainda nado foram
completamente elucidadas. Devido as propriedades anfifilicas (em relagao as
cadeias laterais) dos lipideos resorcindlicos, grande parte dos efeitos destes
compostos pode estar relacionada a sua capacidade de interagdo com estruturas da
membrana celular e/ou com os dominios hidrofébicos das proteinas. Mas tais
propriedades anfifilicas ndo sao suficientes, muitas vezes, para explicar o espectro
de efeitos bioldgicos dos resorcindis encontrados até o momento. Além disso, sé&o
ainda incipientes os estudos do espectro de acdo, o mecanismo detalhado da sua
biogénese, a toxicidade fisioldgica e o metabolismo dos lipideos resorcindlicos nos
organismos vivos (Kozubek e Tyman, 2005).

Neste contexto, estudos que envolvam a sintese de substancias
estruturalmente relacionadas aos lipideos resorcindlicos, que apresentem atividade
alelopatica, poderdo ser de grande importancia no que se refere a utilizagdo de
compostos ativos que desempenhem a funcdo desejada, mas que sejam menos

agressivos ao homem e ao meio ambiente.
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Objetivos

e Elaborar uma rota sintética para a obtencdo do acido 2,4-diidroxi-6-(1’-

oxooctil)benzéico (2.a).

o Realizar testes de atividade alelopatica dos compostos obtidos.
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Resultados e Discussao

Retrossintese

As caracteristicas gerais da analise retrossintética para 2.a estao detalhadas
no Esquema 1. Uma interconversao de grupos funcionais (IGF) na MA (2.a), gera o
fragmento A, uma molécula composta por um éster ciclico fundido a um anel
aromatico substituido por grupos hidroxilas, onde uma hidrolise dessa substancia
geraria a MA (2.a). Através de outra IGF a partir do fragmento A, chegou-se ao
fragmento B, onde as hidroxilas do anel aromatico foram transformadas em grupos
O-R para preservar as caracteristicas dos substituintes na MA.

Em seguida, idealizou-se outra IGF, obtendo o fragmento C, convertendo a
hidroxila no carbono 8 a um alceno, para que fosse possivel a simplificagao do
fragmento B, através de uma desconexao da cadeia alquilica e uma IGF, chegando
aos “sintons” D (“sinton” aceptor do tipo a') e F (“sinton” doador do tipo d'), onde
no sentido da sintese direta seria possivel realizar uma reagdo de Wittig. Esses
“sintons” poderiam ser também idealizados através de uma desconexao direta da
cadeia alquilica de B, sendo possivel a realizacdo de uma reagao de Grignard.

Desse modo, a protegdo dos grupos hidroxilas ligados ao anel aromatico,
como visto anteriormente na simplificacdo do fragmento A para o fragmento B, é
melhor explicada observando-se os fragmentos D e F. Pois, reagdes do tipo
Grignard nao sdo adequadas com substancias que possuem grupos passiveis de
sofrerem desprotonagéo.

Um equivalente sintético para o “sinton” D pode ser o anidrido ftalico E,
devido a existéncia de duas carbonilas nas mesmas posi¢cdes do anel aromatico
além de serem aceptoras de elétrons como no “sinton” D, e ainda, neste anidrido E
existe um impedimento estérico entre a carbonila 7 e o grupo —OR 16 favorecendo
o ataque do Nu™ a carbonila 8. Os equivalentes sintéticos para o “sinton” F sdo os
reagentes de Grignard (XMg(CH.)s—CHs3) e Wittig (XPPh3;(CH2)e—CHs3). Uma
desconexao da ligacdo C(7)-O em D, forma o “sinton” G, cujo equivalente sintético

pode ser o diacido H, sendo que, a formacao do anel enol-lactona representado no
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“sinton” D podera ocorrer através de uma reacéo de ciclizagado a partir do diacido
H.

Observando o diacido H, foram idealizados dois precursores sintéticos para
a realizagdo da sintese da MA (2.a), fazendo deste composto um intermediario-
chave a sintese. Uma IGF no “sinton” G leva ao precursor sintético |, que poderia
sofrer oxidacao benzilica. Através de uma remocao de grupos funcionais (RGF)
neste mesmo “sinton”, obtém-se o precursor sintético J, e entédo, este precursor
pode reagir através de uma reacéo eletrofilica aromatica, pois os substituintes —-OR
do anel aromatico, quando ativantes, favorecem o ataque ao E* na posicéo

desejada, ou seja, no C(1).
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OH

HO

(A) HO CH,

IGF | ||Desprotecao

16
OR

o ‘R= grupos protetores

Reacgao de Grignard

Desconexao
Formagdo do anel
N | " Reagente de
| ~ VNO enol-lactona XMg(CH,)s-CH;| Grignard
/ \%+/ + Hzc-\/\/\/CHs —
Reagente de
o\, (F) XPPh,(CH,)-CH, \yo3°
Desconexao
OR
CH,
IGF

>

U]

RO

()

OH

Esquema 1 — Andlise retrossintética para o 2,4-diidroxi-6-(1’-oxooctil)benzoico
(2a).
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Analise Sintética

Inicialmente foi elaborada uma rota sintética (Esquema 2) para a obtengéo
do acido 2,4-diidroxi-6-(1’-oxooctil)benzéico (2.a), a partir da proposta

retrossintética (Esquema 1).

OCH, OCH; O
Aromatlzagao OX|dagao OH
BenZ|I|ca o
H,CO H,CO
(5
OH

Substituicao

Nu" Acilica

OCH; 4 OCH;

Reagao de Wittig
XPPh,(CH,).-CH,

H,CO H,CO
CH (6)
3 o
- Reacgao de
Hidrélise Grignard XMg(CH,),-CH,
OCH,; O OCH,
Hidrélise
CH,
H,CO CcO
3 Hs (7.b) CHj
o HO
esmetilagao
OH (o]
OH
CH,
HO
(2.a)
o

Esquema 2 — Primeira proposta sintética elaborada para a obtencéo do acido 2,4-

diidroxi-6-(1’-oxooctil)benzdico (2.a).
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Analisando o precursor sintético | (Esquema 1), observou-se que este
poderia ser formado a partir da 5,5-dimetil-1,3-cicloexadiona (3), um composto nao
aromatico, por meio de uma reagao de aromatizagdo. Formaria-se o composto (4),
similar ao precursor sintético |, onde os grupos protetores —OR seriam metoxilas. A
etapa seguinte seria a tentativa de oxidagao benzilica de 4 utilizando reagentes
oxidantes para a obtencdo do acido 3,5-dimetoxiftalico (5), intermediario-chave
dessa sintese. A partir do diacido 5, realizaria-se uma reacado de substituigdo Nu
acilica para a obtengao da 3,5-dimetoxiftalida (6), equivalente sintético do “sinton”
D, sendo assim, a proxima etapa seria a realizacdo das reagbes de Wittig e
Grignard, de maneira regiosseletiva considerando-se os fatores estéricos e
eletrénicos exercidos pela metoxila que impede o ataque nucleofilico a carbonila 7
(Figura 9). Contudo, esperava-se a formacdo de uma mistura dos dois
regioisdbmeros, sendo o produto desejado (7.b e/ou 8) formado em maior

proporgao.

H,CO e / \

Figura 9 — Ataque Nu mais

favoravel ao composto 6.

Com a formagao dos compostos 7.b e 8, a proxima etapa seria a hidrélise
dessas substancias para a obtengdo do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.a),
e entdo a desmetilagdo das metoxilas para a formagao do acido 2,4-diidroxi-6-(1’-

oxooctil)benzéico (2.a).
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Reacgdes para a preparacao do acido 2,4-diidroxi-6-(1’-oxooctil)benzéico (2.a)

a partir da rota sintética descrita no Esquema 2

Todos os espectros obtidos durante as analises espectroscopicas de 1V,
RMN de 'H, de *C e dos experimentos bidimensionais de gHSQC e gHMBC dos
compostos sintetizados, se encontram no Anexo 1. Os sinais de d dos compostos
obtidos foram comparados a dados da literatura e/ou atribuidos com o auxilio de

tabelas existente em livros (Pavia et al., 1996; Silverstain et al., 1994).

Reacao para a formagao do 5,6-dimetil-1,3-dimetoxibenzeno (4) (Kim et al.,
2003)

O composto 4 foi obtido através de uma reacdo de aromatizacdo do

composto 3 na presenca de iodo e metanol sob refluxo (Esquema 3).

0 OCH,
CH;,
,/CH,OH
- >
o CH; H,CO CH;,
(3) CH, (4)
39 %

Esquema 3 — Reacao para a formacéao de 4.

Foi proposto um mecanismo para a referida reagdo (Esquema 4).
Inicialmente ocorre um ataque nucleofilico a carbonila, formando o intermediario (i).
Esse intermediario sofre uma transferéncia de proton, levando ao intermediario (ii)
que sofre uma eliminacdo formando o intermediario (iii). Assim, ocorre uma
neutralizagdo de carga, levando a 3-metoxi-5,5-dimetilciclo-hex-2-enona (iv). Em
seguida, acontece um outro ataque nucleofilico a carbonila, formando o
intermediario 1,3-dimetoxi-5,5-dimetilciclo-hexa-1,3-dieno (v), esse composto sofre
uma desidrogenagao oxidativa, onde o atomo de iodo com densidade de carga
positiva captura um hidreto, formando um carbocation secundario em (vi). Entao,
esse mesmo carbocation sofre um rearranjo formando um carbocation terciario

mais estavel (vii), ocorrendo a retirada de um préton pelo ion iodeto e o par de
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elétrons estabiliza o carbocation, levando assim a aromatizacao do anel, formando

0 composto 4.

(©))

OCH, 1o

(4) \ OCH, OCH,
H H
H,/\ d - ‘)
H,CO VI

CH H,CO CH,

(v)

Esquema 4 — Mecanismo de reagao da aromatizagao do composto 3.

O composto 4 foi caracterizado pelas analises espectroscopicas de RMN de
'H (Espectro 1), de '®C (Espectro 2) e DEPT 135° (Espectro 3), ndo se
encontraram dados disponiveis na literatura para a sua elucidacdo. Os sinais de &
observados foram identificados e se encontram na Tabela 1 e estdo numerados
como mostra a Figura 10. A atribuicdo dos sinais de d referentes aos hidrogénios
das metoxilas H7 e H8 e também os carbonos C7 e C8 podem ser intercambiaveis

devido a diferenga de apenas de 0,01 ppm e 0,3 ppm respectivamente.

7
OCH,

i
H3CO/3\

10

H

CH,
9

Figura 10 — 5,6-dimetil-1,3-dimetoxibenzeno (4).
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Tabela 1 — Valores de deslocamentos quimicos (0), expressos em ppm, para o 5,6-
dimetil-1,3-dimetoxibenzeno (4) em CDCls. O espectro de RMN de *C foi obtido
em 75 MHz e o de RMN de "H a 300 MHz. O sinal residual do 'H e "°C no solvente

deuterado foi usado como referéncia interna.

Posicio RMNde'™C DEPT135° RMNde'H Multiplicidade

1 158,3 C - -
2 95,9 CH 6,34 d, 1H (J= 1,7 Hz)
3 158,0 C - -

4 106,3 CH 6,34 d, 1H (J= 1,7 Hz)
5 138,1 C - -

6 117,2 C - -

7 55,5 CH3 3,79 s, 3H

8 55,2 CH3 3,80 s, 3H

9 20,4 CH3 2,26 s, 3H

10 10,9 CH3 2,08 s, 3H

A etapa seguinte consistiu na tentativa de oxidagdo do composto 4
(Esquema 5) com varios reagentes oxidantes como mostra a Tabela 2. Em todas

as tentativas nao se obteve sucesso na formagao de 5.

OCH, OCH; O

CH
3 OH

o)
H,CO CH, /\ H;CO

(4) ()

OH

Esquema 5 - Tentativas de oxidagao benzilica de 4.
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Tabela 2 — Condigdes de reacao para as tentativas de oxidacao benzilica do 5,6-

dimetil-1,3-dimetoxibenzeno (4).

Metodologia Condicgoes Resultado
KMnO4/ N82CO3 ]
(Vogel, 1989) Nao reagiu
t-BuOH/A
. . SeO,/t-BuOH
(Schiavelli et al., 1973) Degradagéao
80-88 °C
NGQCFQO7.2H20/
(Vogel, 1989) Degradagao
H2S04/H,O/A
RuO,.H>,O/NalO4/CHCI3 .
(Schuda et al., 1986) N&o reagiu
CH3CN/H20/t.a. el
CFO3/H5|06
(Yamazaki et al., 1999) Degradagao
CH3CN/t.a.
KMnOQO4/ultrasson .
(Ambulgekar et al., 2005) N&o reagiu
HzO/t.a.
. KMnO4/CuSO4.5H20 N .
(Noureldin et al., 1997) N&o reagiu
CHxCly/A

Propbs-se entdo uma outra rota sintética para a obtencdo do diacido 5
(Esquema 6).

A partir do acido 3,5-dimetoxibenzdico (9) realizaria-se uma reagédo de
substituicdo nucleofilica acilica, para que fosse possivel a realizacdo da reacao
seguinte (Reacao de Vilsmeier Haack), pois com o acido carboxilico transformado
em éster (10), ndo levaria a liberagdo de H* e assim preservar-se-ia o POCl3, o
qual é facilmente degradado em meio acido. Apds a obtengdo do composto 11, a
proxima etapa seria primeiramente a redugdo do grupo aldeidico a um alcool
benzilico, seguido de uma reacdo de substituicdo nucleofilica acilica para a
formagao da ftalida 12. Em seguida, ocorreria uma reagao de hidrélise e oxidagéo

para a formacao do diacido 5.
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OCH, OCH,4 OCH,; O
Esterificagdo Reacdode H
de Fisher o Vilsmgier Haack o cH
H 3
H,CO H,CO N7 hyeo ~
(10) (11)
o

1) Reducgéo do aldeido
2) Reagéo de S Acilica

OCH; O OCH,
OH -
< Hidrdlise e o
fo) Oxidagao
H;CO H,CO
(5) (12)
OH

Esquema 6 — Rota sintética para a obtencao do acido 3,5-dimetoxiftalico (5).

Preparagao do 3,5-dimetoxibenzoato de etila (10) (Vogel, 1989)

O acido 3,5-dimetoxibenzdico (9) foi submetido a uma reacédo de
esterificacdo com EtOH catalisada por H,SO4 concentrado sob refluxo (Esquema
7). A estrutura do éster 10 foi confirmada através das analises espectroscépicas de
IV (Espectro 4), RMN de 'H (Espectro 5), de *C (Espectro 6) e DEPT 135°

(Espectro 7). Nao ha caracterizagdo detalhada na literatura (David, 2002).

OCH;, OCH;,4
H,SO IEtOH
o CH,
H,CO H,;CO ~
(10)
98% ©

Esquema 7 — Esterificagao de 9.

Os sinais de 0 observados nas analises espectroscopicas para o composto

10 sdo descritos na Tabela 3 e estdo numerados como mostra a Figura 11.
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| | 7
1 o CH,;
8
|
Figura 11 — 3,5-dimetoxibenzoato de etila (10).

Tabela 3 — Valores de deslocamentos quimicos (0), expressos em ppm, para o 3,5-
dimetoxibenzoato de etila (10) em CDCls. O espectro de RMN de "*C foi obtido
em 75 MHz e o de RMN de "H a 300 MHz. O sinal residual do "H e "*C no solvente

deuterado foi usado como referéncia interna.

Posicio RMN de *C DEPT135° RMN de 'H Multiplicidade

1 132,3 C - -

2 107,1 CH 7,17 d, 2H (J= 2,3 Hz)
3 160,6 C - -

4 105,5 CH 6,62 t, 1H (J= 2,3 Hz)
5 166,3 C - -

6 61,1 CH;, 4,34 q, 2H (J= 7,0 Hz)
7 14,2 CH3 1,36 t, 3H (J= 7,0 Hz)
8 55,5 CH3 3,80 s, 6H

Obtencao do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato de etila (11) (Garbaccio et
al., 2001)

O 3,5-dimetoxibenzoato de etila (10) foi submetido a uma reagdo de
Vilsmeier Haack, uma reacgao do tipo eletrofilica aromatica (Esquema 8), sendo que
novas tentativas deverao ser realizadas com reagentes novos, visando a obtencao
de melhores rendimentos. O mecanismo dessa reagdao €& conhecido, e foi

representado para a formagao do composto 11 conforme o esquema Esquema 9.
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OCH, OCH; O
DMF/POCI, H
o 8c?:|C/ N, o CH
3
H;CO ~ H;CO N
(10) (11)
0 19% O

Esquema 8 — Reacgao de Vilsmeier Haack de 10.

A primeira etapa dessa reacdo é a formagao do eletréfilo iv (Esquema 9),
onde o par de elétrons do cloro do tricloreto de oxido de foésforo (ii) ataca a
carbonila da dimetilformamida (i), e um par de elétrons da carbonila se liga ao
atomo de fésforo, formando o intermediario iii. Entdo, ocorre uma transferéncia de
elétrons do nitrogénio formando uma dupla ligagdo no intermediario iii, € assim, o
par de elétrons da ligagdo C-O é transferido para o oxigénio formando o eletrofilo
iv, um sal de diclorofosfato.

Em seguida, ocorre um ataque eletrofilico aromatico, onde o par de elétrons
do anel aromatico no composto 10 forma uma ligagdo com o carbono do
intermediario iv, e o par de elétrons da ligacdo N-C é transferido para o nitrogénio
neutralizando a carga positiva, formando o intermediario v.

O ion diclofosfato captura um préton do intermediario v, e o par de elétrons
da ligacao C-H é transferido para o carbono com densidade de carga positiva,
refazendo a aromaticidade do composto, formando o intermediario vi. Esse
intermediario sofre uma hidrélise em meio aquoso, onde a H,O ataca o carbono
ligado diretamente ao anel aromatico, e o Cl sai na forma de ion cloreto, formando
o intermediario vii. Em seguida ocorrem sucessivas desprotonacdes e a saida de

dimetilamina, levando entdo ao 3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato de etila (11).
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o/\m o o~ o% ok
”sc\-hl-l)J\H cb=0 H3c\@>§H
HiC (i) (ﬁ') Hoe (i)
OCH; Gl CHy OCH, CI  Ch,
CH_N\CH3 o

OEt
H,CO _ O—H .o

H;CO H4CO

H,CO

(11)

Esquema 9 — Proposi¢cao do mecanismo para a formacao de 11.

A estrutura do composto 11 foi confirmada através das técnicas
espectroscopicas de IV (Espectro 8), RMN de "H (Espectro 9), de "*C (Espectro 10)
e DEPT 135° (Espectro 11) e dos experimentos bidimensionais de gHSQC
(Espectros 12 a 14) e gHMBC (15 a 19). Ndo havendo caracterizagdo detalhada na
literatura (Paradkar et al., 2000). Os sinais de & observados nas analises
espectroscopicas para o composto 11 estdo descritos na Tabela 4 e foram

numerados conforme a Figura 12.

O espectro de IV (Espectro 8) mostrou uma banda de estiramento vc.y na
regido de 2848-2900 cm™ caracteristico de aldeido, indicando a presenca deste
grupo na molécula. Assim como o aparecimento de uma banda de estiramento vc-o
em 1662 cm™ caracteristica a carbonila de aldeido conjugada.

No espectro de RMN de 'H (Espectro 9) apresentou um sinal de & em 10,29
ppm referente ao hidrogénio aldeidico (H10), e também no espectro de RMN de
3C (Espectro 10) observou-se o sinal de o referente a carbonila desse grupo em

187,6 ppm (C10) confirmando formagéao do aldeido na molécula.
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Figura 12 — 3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato de etila (11).

Tabela 4 — Valores de deslocamentos quimicos (&), expressos em ppm, para o 3,5-
dimetoxi-2-formaldeido benzoato de etila (11) em CDCI;. O espectro de RMN de
'3C foi obtido em 75 MHz e o de RMN de 'H a 300 MHz. O sinal residual do 'H e

13C no solvente deuterado foi usado como referéncia interna.

Posicio RMNde *C DEPT135° RMNde'H Multiplicidade

1 137,0 C - -
2 116,7 C - -

3 163,2 C - -

4 99,5 CH 6,50 d, 1H (J= 2,0 Hz)
5 165,0 C - -

6 105,2 CH 6,56 d, 1H (J= 2,0 Hz)
7 169,0 C - -

8 61,9 CH; 4,38 q, 2H (J= 7,0 Hz)
9 13,9 CHs 1,35 t, 3H (J= 7,0 Hz)
10 187.,6 CH 10,29 s, 1H

11 56,0 CH;s 3,89 s, 3H

12 55,8 CHjs 3,86 s, 3H

Todos os sinais de & observados nos espectros de RMN de 'H e de "*C
foram atribuidos com o auxilio dos experimentos bidimensionais de gHSQC
(Espectros 12 a 14) e gHMBC (Espectros 15 a 19). Sendo que estes foram
essenciais na designagdo dos valores de & das metoxilas 11 e 12, onde no

espectro de gHMBC (Espectro 16) observaram-se as correlagdes de H11 e H12
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com C3 e C5 respectivamente. Os acoplamentos observados estdo descritos na

Tabela 5 e sdo mostrados na Figura 13.

Figura 13 — Correlagdes C-H (°J e >J) obtidas do experimento bidimensional de
gHMBC (Espectro 15 ao 19) para o 3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato de etila
(11).
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Tabela 5 — Correlagdes C-H ('J, 2J e 3J) para o 3,5-dimetoxi-2-formaldeido

benzoato de etila (11), obtidas dos experimentos bidimensionais gHSQC ('J) e
gHMBC (% e ®J) em CDCls. O sinal residual do 'H e '*C no solvente deuterado foi

usado como referéncia interna.

gHSQC - "J c) gHMBC

Posigido 5c S H “J (cH) *J cH)
1 137,0 - - - -
2 116,7 - - - -
3 163,2 - - - -
4 99,5 6,50 H4 C3,C5 C2,C6
5 165,0 - - - -
6 105,2 6,56 H6 C5 C2,C4,C7
7 169,0 - - - -
8 61,9 4,38 H8 C9 C7
9 13,9 1,35 H9 C8 -
10 187,6 10,29 H10 C2 C1
11 56,0 3,89 H11 - C3
12 55,8 3,86 H12 - C5

Realizaram-se as reacdes de Gattermann e de Reimer-Tiemann descritas a

seguir, para a obtengcdo de compostos formilados.

Estudos Sintéticos Objetivando a Preparacdo do Acido 2,4-diidroxi-6-(1"-oxooctil)benzdico e Avaliacdo

Alelopdtica dos Intermedidrios Obtidos.



Resultados e Discussdo 29

Reacao de Gattermann modificada a partir do 3,5-dimetoxibenzoato de etila
(10) (Dos Santos et al., 1999)

Na tentativa de se obter o composto 11 em rendimentos maiores, realizou-se
a reacdo de Gattermann modificada (Esquema 10). O procedimento levou a
simples hidrolise do éster formando o acido 3,5-dimetoxibenzéico (9),

possivelmente devido as condigdes acidas do meio reagente.

OCH,
i) Zn(CN),/HCI /t.a.
ii) CH,OH/H,0*/A
o CH, ~
H,CO ~ H,CO CH,
(10)
0 0

Esquema 10 — Reacao de Gattermann modificada.

Reacao de Reimer-Tiemann a partir do acido 3,5-dimetoxibenzéico (9) (Zeng

et al., 2006)

A partir do composto 9 realizou-se uma reagcdo de Reimer-Tiemann

(Esquema 11), porém o produto desejado nao foi obtido.

OCH, OCH, O
Naom )/EtOIi H
OH 9“% OH
H.CO H.CO
: (9) : (16)
(0] (0]

Esquema 11 — Reacao de Reimer-Tiemann de 9.

Este tipo de reacdo normalmente ocorre com compostos onde o grupo
hidroxila esta livre, dessa maneira, realizou-se uma reacdo de desmetilacédo

parcial de 9 para tentar novamente a reagcao de Reimer-Tiemann.

Estudos Sintéticos Objetivando a Preparacdo do Acido 2,4-diidroxi-6-(1"-oxooctil)benzdico e Avaliacdo
Alelopdtica dos Intermedidrios Obtidos.



Resultados e Discussdo 30

Reacdo de desmetilagédo parcial do acido 3,5-dimetoxibenzéico (9) (Cavalheri,
2003)

O composto 9 foi submetido a uma reacédo na presenca de NaOH e DEG a
220°C (Esquema 12), obtendo o acido 3-hidroxi-5-metoxibenzéico (14), sendo sua
estrutura confirmada através das analises espectrais de RMN "H (Espectro 20), de

3C (Espectro 21) e DEPT-135°C (Espectro 22).
OCH, OH

NaOH/DEG
on 200°C oH

H,CO o H,CO PV

Esquema 12 — Desmetilagéo parcial de 9.

Todos os sinais de & observados nos espectros de RMN de 'H e de '°C,
estdo descritos na Tabela 6 e foram numerados conforme a Figura 14, e foram
comparados ao da literatura (Cavalheri, 2003), cujo sinais de & foram obtidos em

acetona-dg.

OH
.l,
Y
8 5 1 OH
Hco” N N

Figura 14 — Acido 3-hidroxi-5-metoxibenzaéico (14).
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Tabela 6 — Valores de deslocamentos quimicos (&), expressos em ppm, para o
Acido 3-hidroxi-5-metoxibenzéico (14) em CDs;OD. O espectro de RMN de *C
foi obtido em 75 MHz e o de RMN de "H a 300 MHz. O sinal residual do 'H e "*C no

solvente deuterado foi usado como referéncia interna.

RMN de *C RMN de 'H
Posicao DEPT 135° Multiplicidade
Exp. Lit. Exp. Lit.
1 133,8 133,4 C - - -
2 107,0  106,9 CH 6,96 7,16 s, 1H
3 159,7 159,4 C - - -
4 110,3 109,9 CH 6,48 6,63 t, 1H (J= 2,3 Hz)
5 162,3 161,8 C - - -
6 1071 106,7 CH 6,95 7,12 s, 1H
7 169,8 167,4 C - - -
8 55,8 55,7 CHs 369 3,79 s, 3H

Reacao de Reimer-Tiemann a partir do acido 3-hidroxi-5-metoxibenzéico (14)
(Zeng et al., 2006)

O composto 14 foi submetido a reacdo de Reimer-Tiemann (Esquema 13),

porém o produto desejado nao foi obtido.

OH OH o

NaOH JEtOH H

OH C\:')Q OH
H,CO H,CO
(14) (15)
0 o

Esquema 13 — Reacgao de Reimer-Tiemann de 14.
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Reacgdes para a formagao da 3,5-dimetoxiftalida (12) (Paradkar et al., 2000)

A partir do composto 11 realizou-se primeiramente uma redugdo com NaBH4
e CH3OH a t.a., onde ocorreu a transformagéo do grupo aldeidico para alcool. Em
seguida, acidificou a solugdo, ocorrendo entdo uma reagao de substituicdo
nucleofilica acilica intramolecular, onde o alcool benzilico formado ataca a
carbonila, e o éster é entdo clivado, formando a 3,5-dimetoxiftalida (12). Sua
estrutura foi confirmada através das analises espectroscépicas de IV (Espectro 23),
RMN de "H (Espectro 24), de *C (Espectro 25) e DEPT 135° (Espectro 26) e dos
experimentos bidimensionais de gHSQC (Espectros 27 a 29) e gHMBC (Espectros
30 a 36). Nao ha caracterizagao detalhada na literatura (Paradkar et al., 2000)

OCH; O OCHj,
H 1) NaBH,/CH,OH/t.a.
n > 0
o CH, 2) H,0"/A
H,CO ~ H;CO
(11) (12)
o 94 %

Esquema 14 — Obtengao de 12.

No espectro de RMN de 'H (Espectro 24) foi possivel observar a formacéo
da ftalida 12 através da evidéncia de um singleto em 5,18 ppm (H8), como também
seu respectivo carbono em 68,0 ppm (C8). Os sinais de 6 observados no espectro
de RMN de 'H e de °C estdo descritos na Tabela 7 e foram numerados como

mostra a Figura 14.

| o
H;,cN 1\7\<

10

Figura 15 — 3,5-dimetoxiftalida (12).
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Tabela 7 — Valores de deslocamentos quimicos (6), expressos em ppm, para o 3,5-
dimetoxiftalida (12) em CDCls. O espectro de RMN de C foi obtido em 75 MHz e
o de RMN de "H a 300 MHz. O sinal residual do "H e "C no solvente deuterado foi

usado como referéncia interna.

Posicio RMNde *C DEPT-135° RMN de 'H Multiplicidade

1 127,9 C - -

2 128,2 C - -

3 154,9 C - -

4 104,8 CH 6,66 d, 1H (J= 1,6 Hz)
5 162,5 C - -

6 98,6 CH 6,91 d, 1H (J= 1,6 Hz)
7 171,3 C - -

8 68,0 CH, 5,18 s, 2H

9 55,6 CH3 3,85 s, 3H

10 55,9 CH3 3,84 s, 3H

Através do espectro de gHSQC (Espectro 27) foi possivel identificar os
sinais de 0 referentes as metoxilas 9 e 10 correlacionando com seus respectivos
carbonos (Espectro 28), assim como, diferencia-los analisando o espectro de
gHMBC (Espectro 31), observando as correlagbes de H9 e H10 com C3 e C5,
respectivamente. Todos os demais sinais de & visualizados nos espectros de RMN
de 'H e de ®C foram atribuidos com o auxilio de experimentos bidimensionais,

onde os acoplamentos estdo descritos na Tabela 8 e mostrados na Figura 15.
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Figura 16 — Correlagdes C-H (%J, 3J e *J) obtidas do experimento bidimensional de
gHMBC (Espectro 30 ao 36) para a 3,5-dimetoxiftalida (12).

Tabela 8 — Correlacdes C-H (U, 2, 3J e *J) para a 3,5-dimetoxiftalida (12),
obtidas dos experimentos bidimensionais gHSQC ('J) e gHMBC (%, °J e *J) em

CDCl;. O sinal residual do 'H e ™C no solvente deuterado foi usado como

referéncia interna.

gHSQC - "J cy) gHMBC
Posicdo 5c S H “J (cH) *J (cH) *J e
1 127,9 - - - - -
2 128,2 - - - - -
3 154,9 - - - - -
4 104,8 6,66 H4 C3,C5 C2,C6 -
5 162,5 - - - - -
6 98,6 6,91 H6 C5 C2,C4,C7 -
7 171,3 - - - - -
8 68,0 5,18 H8 C2 C1,C3,C7 C4,C6
9 55,6 3,85 H9 - C3 -
10 55,9 3,84 H10 - C5 -
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Reacgdes para a formagao do acido 3,5-dimetoxiftalico (5) (Brockmann et al.,
1957)

O &cido 3,5-dimetoxiftalico (5) foi obtido através de dois precursores a 3,5-
dimetoxiftalida (12) e a 4,6-dimetoxiftalida (13), o qual ja tinha sido obtido
sinteticamente em nosso laboratoério (Zamberlam, 2006). A reagao para a obtencao
do composto 5 consistiu na hidrolise e oxidagao dessas ftalidas em uma solugéo
aquosa de KMnO4 (6 %) em meio basico, mantida inicialmente a 0 °C e depois a
ta. (Esquema 15). Sua estrutura foi confirmada através das analises
espectroscopicas de IV (Espectro 37), RMN de "H (Espectro 38), de "*C (Espectro
39) e DEPT 135° (Espectro 40). Nao ha caracterizagcao detalhada na literatura
(SBDS on line).

OCH;,4 OCH; O OCH, o
5 2N NaOH _ 0H4 2N NaOH o
KMnO, (6%) o KMnO, (6%)
H,CO 0°C—>t.a. H;CO 0°C—>t.a. H3;CO
(12) (5) (13)
o OH
A partir de (12) 55%
A partir de (13) 58%

Esquema 15 — Reacgdes para a formacao de 5.

O espectro de IV (Espectro 37) foi essencial na identificagdo da formagao do
composto 5, mostrando uma banda larga de Vo na regido de 2400-3400 cm™
caracteristica de acido carboxilico. Observou-se também, bandas de estiramento
Vc=0 em 1691 cm™ e 1718 cm referentes as carboxilas.

Os sinais de  encontrados nos espectros de RMN de 'H (Espectro 38) e de
3C (Espectro 39) estdo descritos na Tabela 9 e foram numerados conforme a

Figura 17.
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10

Figura 17 — Acido 3,5-dimetoxiftalico (5).

Tabela 9 — Valores de deslocamentos quimicos (&), expressos em ppm, para o
acido 3,5-dimetoxiftalico (5) em CD3OD. O espectro de RMN de "*C foi obtido em
75 MHz e o de RMN de 'H a 300 MHz. O sinal residual do 'H e "*C no solvente

deuterado foi usado como referéncia interna.

Posicio RMNde *C DEPT-135° RMN de 'H Multiplicidade

1 131,8 C - -

2 120,2 C - -

3 162,6 C - -

4 103,4 CH 6,70 d, 1H (J= 2,2 Hz)
5 159,0 C - -

6 107,1 CH 6,96 d, 1H (J= 2,2 Hz)
7 171,8 C - -

8 168,5 C - -

9 56,7 CH3 3,74 s, 3H

10 56,2 CH3 3,73 s, 3H
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Reacgéo para a formagao do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) (Brockmann et al.,
1957)

O diacido 5 foi submetido a uma reagao de desidratacdo na presenca de
anidrido acético sob refluxo, formando o 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) (Esquema
16). Sua estrutura foi confirmada através das analises espectroscépicas de [V
(Espectro 41), RMN de 'H (Espectro 42), de "*C (Espectro 43) e DEPT 135°

(Espectro 44). Nao se encontrou dados na literatura para a sua caracterizagao.

OCH,; O OCH, o

OH Ac,O0

Y
o

H;CO H,CO

(5) (6)
OH
100 %

Esquema 16 — Formacéao de 6.

O espectro de IV (Espectro 41) ndo indicou mais a presenga de acido
carboxilico na molécula, apresentando duas bandas de estiramento vg-0 em 1766

cm™ e 1839 cm™ referentes as carbonilas do grupo anidrido.
Os sinais de & dos espectros de RMN de 'H (Espectro 42) e de *C

(Espectro 43) estao descritos na Tabela 10 e foram numerados conforme constam

na Figura 18.
9

OCH, o

L

e \2/8\
|1 o

Hy,cO0” 5\6/1\7

: \

10 0

Figura 18 — 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6).

Estudos Sintéticos Objetivando a Preparacdo do Acido 2,4-diidroxi-6-(1"-oxooctil)benzdico e Avaliacdo
Alelopdtica dos Intermedidrios Obtidos.



Resultados e Discussdo 38

Tabela 10 — Valores de deslocamentos quimicos (&), expressos em ppm, para o
3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) em CDCls. O espectro de RMN de *C foi obtido
em 75 MHz e o de RMN de "H a 300 MHz. O sinal residual do 'H e "°C no solvente

deuterado foi usado como referéncia interna.

Posicio RMNde *C DEPT-135° RMN de 'H Multiplicidade

1 135,5 C - -

2 110,1 C - -

3 160,3 C - -

4 101,5 CH 6,73 d, 1H (J=1,2 Hz)
5 159,4 C - -

6 105,5 CH 7,01 d, 1H (J=1,2 Hz)
7 168,3 C - -

8 163,1 C - -

9 56,5 CHs 4,00 s, 3H

10 56,5 CHs 3,95 s, 3H

Reacao de Wittig a partir da 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) (Steinreiber et al.,
2001)

Com a obtengado do anidrido 6, realizaram-se as tentativas de insergéo da
cadeia lateral alifatica. Inicialmente, tentou-se uma reacao de Wittig (Esquema 17),
assim, foi preparado o brometo de trifenilfosfina (18), a partir do bromo-heptano
(17) e PPhs com acetonitrila sob refluxo. Sua estrutura foi confirmada através das
analises espectrais de RMN de 'H (Espectro 45), de "*C (Espectro 46) e DEPT
135° (Espectro 47). Nao ha caracterizagdo detalhada na literatura (Pempo et
al.,2000). Em seguida, realizou-se a reagao de Wittig com o anidrido 6 na presenca
de hidreto de sodio (NaH) e dimetilsulféxido (DMSO) a 80 °C. Através das analises
espectrais de RMN de 'H e de 'C, nao se evidenciou a formacéo do produto
esperado 8. Ocorrendo apenas a hidrélise do anidrido 6, formando o diacido 5,

possivelmente durante a extragdo da reagdo em meio aquoso.
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PPh,/CH,CN
A

OCH,

o
195%
BrPhIP NN
NaH/DMSO
H,CO H,CO
(6) N CH)

Esquema 17 — Reacao de Wittig.

Os valores de & evidenciados nos espectros de RMN de 'H e de *C estéo

apresentados na Tabela 11 e foram numerados como mostra a Figura 19.

A

3 3
Il |
s 2\142
4// \\1 ||=+Br5 7 9 <1::-|
Ny | ~Ne N 07
= 1
2N

|
3. A

Figura 19 — Brometo de heptiltrifenifosfonio (18).
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Tabela 11 — Valores de deslocamentos quimicos (&), expressos em ppm, para o
brometo de heptiltrifenifosfonio (18) em CDCls. O espectro de RMN de "*C foi
obtido em 75 MHz e o de RMN de 'H a 300 MHz. O sinal residual do 'H e "°C no

solvente deuterado foi usado como referéncia interna.

Posigdo RMN de *C DEPT-135° RMNde'H Multiplicidade
117,7-118,8
1 C - -
(Jc-P= 86,1 HZ)
133,5-133,6
2 CH 7,65-7,83 m, 6H
(Jc_p= 9,6 HZ)
130,3-130,5
3 CH 7,65-7,83 m, 6H
(Jc_p= 12,0 HZ)
134,9-135,0
4 CH 7,65-7,83 m, 3H
(Jc_p= 2,4 HZ)
30,2-30,4
5 CH, 3,69 m, 2H
(Jc_p= 15,6 HZ)
22,5-22,6
6 CH, 1,57 m, 2H
(Jc_p= 4,8 HZ)
7 28,8 CH, 1,06-1,29 m, 2H
8 23,0 CH, 1,06-1,29 m, 2H
9 31,2 CH, 1,06-1,29 m, 2H
10 22,4 CH, 1,06-1,29 m, 2H
11 13,9 CHs 0,77 t, 3H (J= 6,8 Hz)

Reacgédo de Grignard a partir do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) (Harrington et

al., 2000)

Como a tentativa de formacgdo do composto 5 através da reacao de Wittig

nao foi possivel, tentou-se entdo uma reagcao de Grignard classica a partir do

anidrido 4 (Esquema 18). Preparou-se o reagente de Grignard a partir do bromo-

heptano (17), e na presenca de THF a 0 °C, obtiveram-se misturas racémicas de
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dois produtos, quais sejam: o 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b) e o 1-heptil-
1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida (19.b).

ocHy
[o]
OCH, H,CO
? i) Mg /THFIN,/t.a ’ (7.b)Ho s
B [
'~ TN e, (1) 19%
o +
ii) THF/N,/ 0 °C
H,CO OCH,
(6) \ HO CH,
[o]
H,CO
(19b)
17 %

Esquema 18 — Reacao de Grignard classica.

O composto 7.b foi identificado através das analises espectroscopicas de
RMN de 'H (Espectro 49), de "*C (Espectro 50), DEPT 135° (Espectro 51), onde os
sinais de & visualizados nesses espectros foram atribuidos com o auxilio dos
experimentos bidimensionais de gHSQC (Espectros 52 a 55) e gHBMC (Espectros
56 a 66). Em relagdo aos sinais de & observados no espectro de RMN de 'H,
destacam-se aqueles na regido de 1,96 a 2,13 ppm (H11), como dois multipletos
semelhantes, indicando que estes sao diastereotdpicos. Na Tabela 12 estdo

descritos os valores de & que foram numerados conforme a Figura 20.

8
H.C
3 \O o
L7
S
o)
4 6 /
SN T~10 12 14 16
(l) > / N7 3T 5T Sen,
CH, HO 17
9

Figura 20 — 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b).
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Tabela 12 — Valores de deslocamentos quimicos (&), expressos em ppm, para o 1-
heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b) em CDCls. O espectro de RMN de *C
foi obtido em 75 MHz e o de RMN de "H a 300 MHz. O sinal residual do 'H e "*C no

solvente deuterado foi usado como referéncia interna.

Posicio  RMN de *C DEPT-135° RMN de 'H Multiplicidade

1 107,0 C - -

2 159,0 C - -

3 99,2 CH 6,42 d, 1H (J=1,7 Hz)
4 167,1 C - -

5 98,1 CH 6,53 d, 1H (J=1,7 Hz)
6 153,9 C - -

7 166,2 C - -

8 56,0 CHs 3,90 s, 3H

9 56,0 CHs 3,89 s, 3H

10 105,5 C - -

11 38,8 CHa 1,96 e 2,13 m, 2H

12 23,2 CH> 1,09 e 1,36 m, 2H

13 29,3 CHa 1,19 m, 2H

14 29,0 CHa 1,19 m, 2H

15 31,6 CH> 1,17 m, 2H

16 22,6 CHa 1,20 m, 2H

17 14,0 CHs 0,83 t, 3H (J= 6,7 Hz)

Através do espectro de gHSQC (Espectros 52 a 55) identificaram-se as
correlagdes existentes entre os hidrogénios e seus respectivos carbonos (Tabela
13).

O espectro de gHMBC (Espectro 56) apresentou correlagbes a longa
distancia (3J, J e *J) entre os H e C do composto 7.b, mostrados na Figura 21 e
Tabela 13, auxiliando na identificacdo dos isbmeros geométricos. Sendo, as

principais delas, a visualizada no Espectro 60, onde existe um acoplamento de H11
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(1,96-2,13 ppm) com C6 (153,9 ppm) e com C10 (105,5 ppm) (Espectro 59). Assim
como, de H5 (6,53 ppm) com C6 (153,9 ppm) (Espectro 65).

Em relacdo a atribuigdo dos sinais de 6 das metoxilas, foi possivel observar
no Espectro 62 as correlagdes de H8 (3,90 ppm) e HI (3,89 ppm) com C2 (159,0
ppm) e C4 (167,1 ppm), respectivamente.

Figura 21 — Correlagdes C-H (°J, °J e *J) obtidas do experimento bidimensional de

gHMBC (Espectro 56 ao 66) para o 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b).
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Tabela 13 — Correlagdes C-H (U, 2J, 3J e *J) para o 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b), obtidas dos experimentos bidimensionais gHSQC ('J) e
gHMBC (%, °J e *J) em CDCls. O sinal residual do 'H e "*C no solvente deuterado

foi usado como referéncia interna.

gHSQC - "J cy) gHMBC
Posicdo 5c S H “J (cH) *J (cH) “J e
1 107,0 - - - - -
2 159,0 - - - - -
3 99,2 6,42 H3 C2,C4 C1,C5 -
4 167,1 - - - - -
5 98,1 6,53 H5 C4, C6 C1,C3 -
6 153,9 - - - - -
7 166,2 - - - - -
8 56,0 3,90 H8 - C2 C3
9 56,0 3,89 H9 - C4 C5
10 105,5 - - - - -
11 38,8 1,96 € 2,13 H11 C10,C12 C6,C13 C14
12 23,2 1,09 e 1,36 - - - -
13 29,3 1,19 - - - -
14 29,0 1,19 - - - -
15 31,6 1,17 - - - -
16 22,6 1,20 - - - -
17 14,0 0,83 H17 C16 C15 -

O composto 19.b foi identificado através das analises espectroscopicas de
RMN de 'H (Espectro 67), de "*C (Espectro 68), DEPT 135° (Espectro 69) e dos
experimentos bidimensionais de gHSQC (Espectros 70 a 73) e gHBMC (Espectros

74 a 81).

Em seu espectro de RMN de 'H pdde-se visualizar um multipleto em 2,23

ppm (H11), regido esta semelhante aos de 7.b, evidenciando também a existéncia

de um centro quiral na molécula. Em relacdo aos sinais de 6 dos H aromaticos,
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observou-se uma desprotecdo, quando se compara com os de 7.b, possivelmente
devido aos efeitos eletronicos exercidos pela carbonila em C7. Os sinais de &
referentes ao H4 (6,67 ppm) e H6 (6,87 ppm), sdo mais desprotegidos do que
aqueles observados no composto 7.b (Espectro 49), pelos mesmos motivos.

Na Tabela 14 estao descritos os valores de & para os espectros de RMN de

'H e de *C e foram numerados conforme a Figura 22.

7
H,C
\cl) 17
HO 11 13 15 CH
L I G
10 12 14 16
4 X
Ilp
o NF o

6
\
8 CH,4 o
Figura 22 — 1-heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida (19.b).
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Tabela 14 — Valores de deslocamentos quimicos (&), expressos em ppm, para o 1-
heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida (19.b) em CDCls. O espectro de RMN de *C
foi obtido em 75 MHz e o de RMN de "H a 300 MHz. O sinal residual do 'H e "*C no

solvente deuterado foi usado como referéncia interna.

Posicio  RMN de *C DEPT-135° RMN de 'H Multiplicidade

1 129,7 C - -

2 128,7 C - -

3 155,5 C - -

4 105,2 CH 6,67 d, 1H (J= 1,7 Hz)
5 163,4 C - -

6 98,8 CH 6,87 d, 1H (J= 1,7 Hz)
7 55,9 CHs 3,88 s, 3H

8 56,0 CHs 3,85 s, 3H

9 168,3 C - -

10 107,4 C (OH) 1,74 s largo, 1H

11 37,3 CHy 2,23 m, 2H

12 23,4 CH; 1,08 m, 2H

13 30,0 CHy 1,23 m, 2H

14 29,2 CHy 1,23 m, 2H

15 31,6 CH; 1,22 m, 2H

16 22,6 CHy 1,24 m, 2H

17 14,0 CH; 0,84 t, 3H (J= 6,6 Hz)
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Os acoplamentos verificados nos espectros de gHSQC (Espectros 70 a 73)
estdo descritos na Tabela 15.

O experimento de gHMBC (Espectros 74 a 81) auxiliou na identificagdo do
isbmero geométrico 19.b, além da atribuicdo correta de todos os sinais de o
através das interagdes constatadas, mostrados na Figura 23 e Tabela 15.
Destacando-se a correlagao de H11 (2,22 ppm) com C2 (128,7 ppm) (Espectro 78),
além disso, este mesmo interage com C10 (107,4 ppm) (Espectro 77). E ainda,
observou-se a correlagado de H6 (6,87 ppm) com C2 (128,7 ppm) (Espectro 80).

Figura 23 — Correlacdes C-H (°J e 3J) obtidas do experimento bidimensional de

gHMBC (Espectro 74 a 81) para o 1-heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida (19.b).
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Tabela 15 — Correlagdes C-H ('J, 2J e 3J) para o 1-heptil-1-hidroxi-3,5-
dimetoxiftalida (19.b), obtidas dos experimentos bidimensionais gHSQC ('J) e
gHMBC (% e ®J) em CDCls. O sinal residual do 'H e '*C no solvente deuterado foi

usado como referéncia interna.

gHSQC - 'J ey gHMBC
Posigdo 5c 51 H “J (cH) *J (cH)
1 129,7 - - - -
2 128,7 - - - -
3 155,5 - - - -
4 105,2 6,67 H4 C3,C5 C2,C6
5 163,4 - - - -
6 98,8 6,87 H6 C5 C2,C4,C9
7 55,9 3,88 H7 C3 -
8 56,0 3,85 H8 C5 -
9 168,3 - - - -
10 107,4 - - - -
11 37,3 2,23 H11  C10,C12 C2
12 23,4 1,08 - - -
13 30,0 1,23 - - -
14 29,2 1,23 - - -
15 31,6 1,22 - - -
16 22,6 1,24 H16 - C14
17 14,0 0,84 H17 C16 C15

Compostos do tipo acido o-acilbenzoico existem na forma de tautbmeros

(Jones e Desio, 1965; Finkelstein et al., 1967; Santos et al., 2004), no caso dos

compostos 7.b e 19.b (forma ciclizada) seus tautdmeros seriam os compostos 7.a

e 19.a (forma aberta), respectivamente (Figura 16). Porém foi observada por

analises espectroscopicas a predominancia das formas ciclizadas (7.b e 19.b).
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OCH; O OCH, o
OH _
o
CH,
H,CO H,CO CH
(7.a) (7.b) HO s
o
OCH; O OCH,
HO CH,
CH,
- o
OH
H,CO H,CO
(19.a) (19.b) S
o

Figura 24 — Equilibrio tautomérico entre os compostos 7.a e 7.b, 19.a e 19.b.

Esse equilibrio entre a forma aberta e ciclizada, depende dos substituintes
que se encontram no anel aromatico (Finkelstein et al., 1967). Sugere-se que
compostos com grupos eletrodoadores nas posi¢cdes orto e para em relagdo a
carboxila, entrem em ressonadncia com o anel aromatico, contribuindo para que
ocorra a ciclizagdo da forma a (Esquema 19). Provavelmente, fatores entropicos

favoregam a forma ciclizada.

COCH3 OH (‘“OCH3 .OH OCH, o
o .
+
R
H;CO H,CO R H,CO R
(a) Y (b) bH
R= Alquila

Esquema 19 — Ciclizagao da forma a.

Reacao de Grignard com CdCl; a partir do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (4)
(Durrani et al., 1979)

Na tentativa de obter maiores rendimentos e menos subprodutos na reacao
de Grignard, realizou-se uma reacgao de Grignard com CdCl, (Esquema 20). Essa

reacgao consistiu primeiramente na preparagao do reagente de Grignard com Mg° e
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bromo-heptano (16), em seguida com a adigdo do CdCl, com o objetivo de se
preparar o organocadmio correspondente, espécies CdR; di-(heptil)-cadmio, onde
R= heptila (Beneville et al., 1941). O di-(heptil)-cadmio reagiu com o anidrido 6
formando o 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b). O rendimento baixo pode
ser devido a dificuldade de solubilizacdo do anidrido 6. Adicionalmente foi obtido o
acido-éster 20, possivelmente formado devido a presenga do haleto 17 que néao
reagiu durante a formacao do reagente de Grignard. Além disso parte do anidrido 6
nao reagiu sendo recuperado durante a purificagdo em coluna cromatografica na
forma do &cido 5.

A estrutura do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b) foi confirmada
através das anadlises espectroscopicas de RMN de 'H (Espectro 49), de '°C
(Espectro 50), DEPT 135° (Espectro 51) e dos experimentos bidimensionais de
gHSQC (Espectros 52 a 55) e gHMBC (Espectros 56 a 66). A estrutura do acido
2[(heptiloxi)carbonil]-4,6-dimetoxibenzdico (20) foi evidenciada através das anélises
espectroscopicas de RMN de 'H (Espectro 82) e dos experimentos bidimensionais
de gHSQC (Espectros 83 a 86) e gHMBC (Espectros 87 a 93).

ocH; 4
[0}
OCH, H,CO
2 i) Mg °/THF/CdCI,/N,/t.a 3 (7.b)o CH,
B
r\/\/\/\CH3 (17 10 %
o} +
ii) N/A OCH;, O
H,CO
©® O\
OH
O\/\/\/\
H,CO CH,
(20
25%

Esquema 20 — Reacao de Grignard com CdCls,.
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O espectro de RMN de 'H (Espectro 82) do composto 20 apresentou um
tripleto em 4,29 ppm (H11), sendo esta desprotecao caracteristica de estar ligado
diretamente ao oxigénio do éster, auxiliando a evidenciar a formagdo do mesmo.
Verificou-se também um singleto largo em 3,33 ppm atribuido a OH &cida em C7,
identificando sua formacdo. O experimento de gHSQC (Espectro 83) permitiu
definir os diferentes tipos de carbono presentes na molécula. Os valores de &
observados no espectro de RMN de 'H estdo descritos na Tabela 16 e foram

numerados de acordo com a Figura 25.

8
HiC_ o
I
o
o~ 4\5/6\10/0\11/12\13/14\15/16\CH3
o b, ! "

Figura 25 — Acido 2[(heptiloxi)carbonil]-4,6-dimetoxibenzdico (20).
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Tabela 16 — Valores de deslocamentos quimicos (), expressos em ppm, para o 1-
heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida (20) em CDCls. O espectro de RMN de 'H a
300 MHz. O sinal residual do 'H e "C no solvente deuterado foi usado como

referéncia interna.

Posicio  RMN de 'H Multiplicidade

1 - -
2 - -

3 6,63 d, 1H (J= 2,18 Hz)
4 - -

5 6,93 d, 1H (J= 2,18 Hz)
6 - -

7 3,33 (OH) sl, 1H

8 3,91 s, 3H

9 3,86 s, 3H

10 - -

11 4,29 t, 2H (J= 6,83 Hz)
12 1,35 m, 2H

13 1,73 qn, 2H (J= 7,10 Hz)
14 1,32 m, 2H

15 1,24 m, 2H

16 1,26 m, 2H

17 0,85 t, 3H (J= 6,60 Hz)
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Os acoplamentos visualizados no espectro de gHSQC (Espectros 83 a 86)
do composto 20, estdo descritos na 17.

No espectro de gHMBC (Espectro 91) verificou-se uma correlagdo entre
H11 (4,29 ppm) com C10 (166,9 ppm), assim como no Espectro 93, observou-se
H5 (6,93 ppm) correspondendo com este mesmo C. Essas interagdes foram
importantes na conclusao da estrutura 20, estabelecendo a posi¢cao do éster no
anel aromatico. Em relagdo as metoxilas, constataram-se os acoplamentos de H8
(3,91 ppm) e H9 (3,86 ppm) com C2 (158,6 ppm) e C4 (162,5 ppm),
respectivamente. Todos esses acoplamentos estdo descritos na Tabela 17 e séo

mostrados na Figura 26.

Figura 26 — Correlagdes C-H (°J e >J) obtidas do experimento bidimensional de
gHMBC (Espectro 87 a 93) para o acido 2[(heptiloxi)carbonil]-4,6-

dimetoxibenzdico (20).
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Tabela 17 — Correlagdes C—H ('J, 2J e °J) para o acido 2[(heptiloxi)carbonil]-4,6-
dimetoxibenzoéico (20), obtidas dos experimentos bidimensionais gHSQC ('J) e
gHMBC (%J e ®J) em CDCls. O sinal residual do 'H e '*C no solvente deuterado foi

usado como referéncia interna.

gHSQC - "J c.n) gHMBC
Posigdo 5c S H “J (cH) *J cH)
1 114,9 - - - -
2 158,6 - - - -
3 102,3 6,63 H3 C2,C4 C1,C5
4 162,5 - - - -
5 106,3 6,93 H5 C4 C1, C3,C10
6 N&o observado - - - -
7 N&o observado - - - -
8 57,2 3,91 H8 - C2
9 56,4 3,86 H9 - C4
10 166,9 - - - -
11 66,7 4,29 H11 C12 C10, C13
12 26,4 1,35 H12 - C14
13 28,9 1,73 H13 C12,C14 -
14 29,6 1,32 - - -
15 32,2 1,24 - - -
16 22,9 1,26 H16 C15 -
17 14,4 0,85 H17 C16 C15
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Reacgoes para a desmetilagao da 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b)

Trés alternativas para a desmetilacédo de 7.b foram testadas. A Reacgao 1
(Esquema 21), foi realizada com AICl3 em CH.CIl, a t.a. (Mali et al., 1998).0
produto bruto foi analisado através da técnica espectroscopica de RMN de 'H,
observando que nao houveram mudangas nos sinais de & referentes aos
hidrogénios metilicos das metoxilas, ndo formando o produto desejado 2.b.

Na Reacdo 2 (Esquema 21), utilizou-se uma solugcdo de tiofenol em N-
metilpirrolidona e carbonato de sodio (De Lima et al., 2004). Porém a analise feita
através da técnica espectroscopica de RMN de 'H, ndo apresentou mudancas
referentes aos sinais de & de hidrogénios das metoxilas.

Na Reacéo 3 foi utilizado BBr; em meio anidro (Elix et al., 1993), obtendo-se
o 1-heptil-1,4-hidroxi-6-metoxiftalida (21.b). Sua estrutura foi confirmada através
das analises espectroscopicas de IV (Espectro 94), RMN de 'H (Espectro 95) e de
3C (Espectro 96), e dos experimentos bidimensionais de gHSQC (Espectros 97 a
100) e gHMBC (Espectros 101 a 107).

7

AICL/CH,Cl,/t.a

(7.b) CH, CHs

CH,

N

~ (0]
Resssoz] ("=,

Na,CO,/N,/A
OH o OCH, o
o BBr,/CH,CI, 5
B N,/t.a.
H, H,CO
CH 3
(21.b), : (7.b) 4o CHs

Esquema 21 — Reagdes para a desmetilacdo de 7.b.

O espectro de IV (Espectro 94) do composto 21.b mostrou bandas de

estiramento vo.4 em 3311 cm™ referente as OH(s) (fendlica e alcodlica) e uma
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banda de estiramento vc-0 em 1739 cm™, sendo importantes para concluir que este
estava em sua forma ciclizada.

O espectro de RMN de 'H (Espectro 95) apresentou apenas uma metoxila
em 3,88 ppm (H8), indicando que houve a monodesmetilagdo de 7.b. Outro sinal
importante, é observado em 2,89 ppm, corresponde a H(s) diastereotopicos
sobrepostos (H10). Todos os sinais de & observados nos espectros de RMN de 'H
(Espectro 95) e de "*C (Espectro 96) estdo descritos na Tabela 18 e foram
numerados conforme a Figura 27. O experimento de gHSQC (Espectro 97) permitiu

definir os diferentes tipos de carbono presentes na molécula.

| o)
; /
i I 7\
L/
7 1
T \S/HO/ 9\10/11\12/13\14/ 5\CH3
SH, 16
8

Figura 27 — 1-heptil-1,4-diidroxi-6-metoxiftalida (21.b).
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Tabela 18 — Valores de deslocamentos quimicos (), expressos em ppm, para o 1-
heptil-1,4-hidroxi-6-metoxiftalida (21.b) em CDCls. O espectro de RMN de '3C foi
obtido em 75 MHz e o de RMN de "H a 300 MHz. O sinal residual do 'H e *C no

solvente deuterado foi usado como referéncia interna.

Posicio  RMN de *C DEPT-135° RMN de 'H Multiplicidade

1 104,3 C - -

2 158,0 C - -

3 101,2 CH 6,49 d, 1H (J= 1,3 Hz)
4 167,7 C ; ]

5 102,0 CH 6,73 d, 1H (J= 1,3 Hz)
6 149,5 C - -

7 167,0 C - -

8 56,1 CHs 3,88 s, 3H

9 113,6 C - -

10 35,9 CH, 2,89 m, 2H

11 28,1 CH, 1,72 m, 2H

12 31,6 CH, 1,33 m, 2H

13 28,5 CH, 1,41 m, 2H

14 31,6 CH, 1,33 m, 2H

15 22,5 CH, 1,33 m, 2H

16 14,0 CHs 0,88 t, 3H (J= 6,7 Hz)
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As correlagdes visualizadas no espectro de gHSQC (Espectros 97 a 100)
estdo descritas na Tabela 19.

Os acoplamentos observados no espectro de gHMBC (Espectros 101 a 107)
sdo mostrados Figura 28 e descritos na Tabela 19. Foram evidenciadas as
correlagdes de H10 (2,89 ppm) com C9 (113,6 ppm) e C6 (143,9 ppm) (Espectro
104). Assim como este C esta interagindo com H5 (6,73 ppm) (Espectro 107),
sendo importantes na definicdo do tautbmero 21.b. O acoplamento do sinal em
3,88 ppm (H8) com C4 (167,7 ppm) (Espectro 105), foi importante para definir em

qual metoxila houve a desprotecao.

Figura 28 — Correlacdes C-H (°J e 3J) obtidas do experimento bidimensional de
gHMBC (Espectro 74 a 81) para o 1-heptil-1,4-diidroxi-6-metoxiftalida (21.b).
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Tabela 19 — Correlagdes C-H (J, J e 3J) para o 1-heptil-1,4-diidroxi-6-
metoxiftalida (21.b), obtidas dos experimentos bidimensionais gHSQC ('J) e
gHMBC (% e ®J) em CDClIs. O sinal residual do 'H e '*C no solvente deuterado foi

usado como referéncia interna.

gHSQC - 'Jcy) gHMBC
Posigdo 5c S H “J (cH) *J cH)
1 104,3 - - - -
2 158,0 - - - -
3 101,2 6,49 H3 C2 C1,C5
4 167,7 - - - -
5 102,0 6,73 H5 C4,C6 C1,C3
6 143,9 - - - -
7 167,0 - - - -
8 56,1 3,88 H8 - C4
9 113,6 - - - -
10 35,9 2,89 H10 C9, C11 C6
11 28,1 1,72 - - -
12 31,6 1,33 - - -
13 28,5 1,41 - - -
14 31,6 1,33 - - -
15 22,5 1,33 - - -
16 14,0 0,88 H16 C15 C14
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Em relagao ao equilibrio tautomérico entre os compostos 21.a (forma aberta)
e 21.b (forma ciclizada) (Figura 29), foram observadas através de analises

espectroscopicas que houve a predominancia da forma ciclizada, como mostrado

nos outros compostos.

OH (o} OH o

OH

CH,

H,CO H,CO cH
(21.a) (21.b)Ho 3
[0)

Figura 29 — Equlibrio tautomérico entre os compostos 21.a e 21.b.
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Atividade Alelopatica: ensaios de inibicado na germinagao de sementes e do

crescimento de hipocétilos e radiculas de alface (Lactuca sativa)

A Figura 30 mostra os compostos testados nos ensaios de atividade

alelopatica.
OCH; O OCH, o OCH,
OH
o)
o o CH
H,CO H,CO cH. HsCO N
(5) (7.b) HO s (10)
OH o]
OCH, O OCH, OCH,
HO CH,
H
o o)
o CH
H,CO ~ H,CO H,CO
(11) (12) \ (19.b) \
o
OCH, O
OH
O\/\/\/\
H,CO CH,
(20)

Figura 30 — Compostos submetidos ao ensaio de atividade alelopatica.

A Figura 31 apresenta os resultados obtidos, em termos de porcentagem de
inibicdo da germinagdo de sementes de alface. Observa-se que apenas o
composto 7.b causou uma inibicdo significativa no 1° dia na germinagdo em uma
concentragdo de 1 mg/mL, sendo também consideravel sua agao inibitéria nos 2° e
3° dias. Os compostos 7.b (2,2 mM) e 19.b (1,6 mM e 3,2 mM) causaram um leve
efeito de retardamento na germinagdo apenas no 1° dia. As demais substancias,
nas concentragdes testadas, ndo causaram efeito de inibigao significativo sobre a

germinagao das sementes, quando comparadas com o controle (cafeina).
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Figura 31 — Grafico da porcentagem de inibigdo na germinagédo de sementes de L.

sativa em um periodo de 3 dias pelas substancias testadas.

A Figura 31 mostra os resultados da agdo das substancias testadas sobre o
crescimento das plantulas de alface.

Acao sobre o hipocétilo: Os compostos 10 e 7.b foram os mais ativos na
inibicdo do crescimento de hipocdtilos de alface. O composto 10 mostrou acéo
inibitéria diretamente proporcional ao aumento da concentragdo, sendo que
solugcdes de 9,5 mM causaram inibicdo total do crescimento. O composto 7.b
também foi bastante ativo quando utilizado na concentragdo de 3,2 mM. Os
compostos 5, 11, 12, 19.b e 20 apresentaram atividade inibitéria moderada em
todas as concentragdes testadas.

Foi observado também que todas as plantulas tratadas com os intermediarios
10 e 11 apresentaram uma consisténcia gelatinosa e coloragdes fortemente
amareladas, indicando que as mesmas nao eram mais viaveis.

Acdo sobre a radicula: Os compostos 7.b e 10 apresentaram efeito de
inibicdo significativa, sobre o crescimento da radicula, principalmente nas maiores
concentragdes testadas. O composto 11 foi moderadamente ativo, em todas as
concentracdes testadas. Por outro lado, os compostos 5, 12, 19.b e 20 causaram

um estimulo no crescimento da radicula em diferentes intensidades.
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Pelos resultados obtidos observa-se que os intermediarios testados quanto a
atividade, neste trabalho, apenas o composto 7.b apresentou uma efetiva inibicao
da germinagédo de sementes de alface (Figura 32). Voblikova (1985) observou uma
acao semelhante quando testou o 1-heptil-1,6,8-triidroxiiso(diidro)cumarina
(estrutura 1.b, Figura 6) sobre sementes de L. sativa. Pretende-se posteriormente,
repetir estes testes com sementes de outras espécies, incluindo sementes de
especies invasoras e daninhas.

Por outro lado, os compostos 7.b e 10 se mostraram bastante eficazes na
inibicdo do crescimento de hipocotilos, enquanto os compostos 5, 12, 19.b e 20
causaram um efeito oposto sobre as radiculas de alface. Tais resultados s&o
promissores, pois podem ser uteis no desenvolvimento de herbicidas, a partir dos
compostos 7.b e 10 e no planejamento de indutores de enraizamento, a partir dos
intermediarios 5, 12, 19.b e 20.

35 + 0 hipocétilo
30 A W radicula

25 -
20 -

15

Tamanho (mm)

10 -
5 |

0 T T T T T T

Tampéao
9,5 mM
4,8 mM
2,4 mM
8,4 mM
4,2 mM
2,1 mM
(12) 10,3 mM
5,2 mM
2,6 mM
1,6 mM
3,2mM
1,6 mM
3,2mM
1,6 mM

~ ~ ~ o~ o~ ~ ~ ~ ~N o~ ~ ~ ~ o~ o~

(12
(12

—_— = =~ — ~ ~—

Cafeina 61,8 mM
(20
(7.b
(7.b
(19.b
(19.b

Cafeina 123,6 mM
Cafeina 30,9 mM
Solvente (Hexano)
Solvente (Etanol)

Compostos

Figura 32 — Grafico do tamanho (mm) do hipocétilo e da radicula de L. sativa

observados apos o tratamento com as substancias testadas.

Os compostos alelopaticos podem atuar como inibidores de germinagéo
e/ou do crescimento, por interferéncia na divisdo celular de raizes e hipocatilos,
supressao da atividade hormonal, inibicdo da fotossintese e respiracao, inibicao da
sintese de proteinas, diminuicdo da permeabilidade da membrana ou inibicdo da
acao enzimatica (Rodrigues et al. 1992; Ferreira e Aquila 2000; Jefferson e

Pennacchio, 2003). No presente estudo nao foi possivel determinar qual ou quais
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0s mecanismos de agdo dos compostos que apresentaram atividade inibitoria. No
entanto, a observacao de que alguns deles (10 e 11) causaram necrose tecidual,
pode ser indicativo de alteracdo de permeabilidade de membranas. De acordo com
Ferreira e Aquila (2000), a avaliagdo da anormalidade das plantulas € instrumento
importante nos experimentos de alelopatia.

Chang e colaboradores (1986) observaram que sementes de Striga asiatica,
uma espécie vegetal parasita de plantas, necessitam de estimulagdo quimica para
germinar. Estudos efetuados na interacdo entre esta espécie Sorghum bicolor
demonstraram que este Ultimo produz um lipideo resorcindlico denominado
xenognosina (Figura 33, A), que desempenha o papel de estimulador da
germinacgao de Striga asiatica. Resultado semelhante foi observado com seu congé
nero metilado (Figura 33, B) (Fate e Lynn, 1996). Esse mesmo congenero atua
também como inibidor do transporte de elétrons no fotossistema PSII e inibidor da
acao da polifenol oxidase (PPO) de Vigna radiata, assim como seu analogo
monoetoxi (Figura 33, C) (Rimando et al., 2003).

OR,
OH
— — ——CH,
R,0
OH
R1 RZ

(A) H CH, 4-hidroxi-6-metoxi-2-[(8'Z,11'Z)-8',11',14-pentadecatrieno]-resorcinol
(B) CH, CH, 4,6-dimetoxi-2-[(8'Z,11'Z)-8',11',14-pentadecatrieno]-resorcinol
(C) CH, CH,CH, 4-metoxi-6-etoxi-2-[(8'Z,11'Z)-8',11",14-pentadecatrieno]-resorcinol

Figura 33 — Exemplos de substancias com atividade alelopatica.
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Parte Experimental

Material e Métodos

Para as cromatografias em coluna do tipo “flash” foi utilizada silica gel 60
(0,040-0,063mm ou 230-400 mesh) MERCK, e do tipo normal foi utilizada silica gel
(0,060-0,200mm ou 70-230 mesh) ACROS. As analises cromatograficas em camada
delgada (ccd) foram realizadas utilizando-se cromatofolhas de aluminio de silica gel
60 F.5-MERCK. Para a visualizacdo dos componentes nas analises em ccd, foi
utilizada lampada ultravioleta (254 nm), vapores de iodo e/ou nebulizacdo de uma
solugdo de vanilina (1 %) contendo CH3;OH/H,O/H,SO4 (4,5: 4,5: 1) seguido de
aquecimento.

Os espectros na regiao do infravermelho foram obtidos em espectrometro
Perkin Elmer modelo 783, com transformada de Fourier, em pastilhas de KBr ou em
filmes de CHCI3. Os pontos de fusao dos compostos obtidos foram determinados em
aparelho Uniscience do Brasil mod. 498. Os espectros de RMN de "H foram obtidos
em 300 MHz e de *C (BBD) em 75 MHz, sendo obtido em espectrémetro Bruker
AVANCE DPX-300 do Departamento de Quimica da UFMS. Foram utilizadas sondas
com 5 mm de didmetro interno, com detecgdo no modo direto (dual) e no modo
inverso (BBI), esta equipada com uma bobina geradora de gradiente de campo na
coordenada z (para o caso de experimentos gHSQC e gHMBC), utilizando o sinal
residual do 'H e ®C no solvente deuterado como referéncia. Os espectros de 'H
(SFO1=300.13 MHz) foram obtidos utilizando-se a sequéncia de pulso zg, largura
espectral (SWH) média de 21 ppm, tempo de aquisigdo (AQ) 5,19s, tempo de espera
entre cada aquisicdao (d1) 1,2 s, sendo acumulados (ns) 8 FIDs. Eles foram
processados sem zero-filling (Sl < TD) e com multiplicacdo exponencial (LB=0,3 Hz).
Os espectros de *C (SFO1=75,48 MHz) foram obtidos utilizando-se a sequéncia de
pulso zgpg30, largura espectral (SWH) média de 250 ppm, tempo de aquisicdo (AQ)
e numero de FIDs acumulados (ns) variavel, tempo de espera entre cada aquisi¢éo
(d1) 0,15s. Eles foram processados também sem zero-filling (SI < TD) e com
multiplicagdo exponencial (LB=1 Hz). Os espectros de DEPT 135 (SFO1=75,48

MHz) foram obtidos utilizando-se a sequéncia de pulso dept135, largura espectral
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(SWH) média de 250 ppm, tempo de aquisi¢éo (AQ) e numero de FIDs acumulados
(ns) variavel, tempo de espera entre cada aquisicado (d1) 2s. Eles foram processados
sem zero-filling (SI < TD) e com multiplicagao exponencial (LB=1 Hz).

Os espectros de gHSQC (1H SFO1=300.13 e 13C SFO2=75,48 MHz) foram
obtidos utilizando-se o programa hsqcedetgp. A largura espectral em F2 (SWH2) foi
variavel e em F1 (SWH1) de aproximadamente 250 ppm, tempo de aquisicdo (AQ) e
numero de FIDs acumulados (ns) variaveis, tempo de espera entre cada aquisigao
(d1) de 2 e 1,5 s respectivamente. No processamento, 0 numero de pontos utilizados
(SI 1 e Sl 2) também variou e utilizou-se a multiplicagdo de seno quadrado (QSINE)
com seno (SSB) igual a 2 em F2 e seno quadrado com seno (SSB) igual a 2 em F1.
Para os espectros de gHMBC o programa de pulsos utilizado foi hmbcgpndqf,
largura espectral em F2 (SWH2) variavel e em F1 (SWH1) de aproximadamente 250
ppm, tempo de aquisicao (AQ) e numero de FIDs acumulados (ns) variaveis, tempo
de espera entre cada aquisicdo (d1) de 2 e 1,5s, respectivamente. No
processamento dos espectros de RMN de gHMBC foi utilizada multiplicagdo de seno
(SINE). Os deslocamentos quimicos foram registrados em valores de & (ppm) e
como referéncia interna foram utilizados os sinais de & relativos aos hidrogénios
residuais dos solventes deuterados e/ou do TMS, e as constantes de acoplamento
foram expressas em Hz.

Para as reacdes em ultrasson foi utilizado um aparelho comercial da marca
Thorton INPEC Eletrénica Ltda, modelo T-50, série: C/T, n° 0793154, frequéncia:
40KHz, poténcia: 200 W.

Os solventes foram destilados, a pressao reduzida, em rotaevaporador,
FISATON 802 D. Os solventes utilizados nos processos de extracéo e sintese, foram
tratados em laboratério (Perrin, 1988), estes foram adquiridos das marcas Merck,
Synth, Quimex, Nuclear, Dinamica, Isofar e Vetec. Os solventes deuterados
utilizados foram: CDCI3 Sigma 99,8 % e da MERCK 99,8 %, Metanol-d4 CIL 99,8 %,
DMSO-ds ACROS 99 %. A substancia 3 foi adquirida comercialmente da Aldrich e a
9 e 17 da ACROS.
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Procedimentos experimentais

Reagdo para a obtencdo do 5,6-dimetil-1,3-dimetoxibenzeno (4) (Kim et al.,
2003)

0 H,CO

CH,
1,/CH,OH
CH, A

(o] H,CO CH,
(3) CHs (4)

P
-

Em um baldo de 200 mL de uma boca, adicionaram-se 5,00 g (35,71 mmol)
do composto 3, 75 mL de metanol e 35 g (137,9 mmol) de I,. Em seguida, a reagéo
foi mantida sob agitacdo e refluxo por 26 h. A reacao foi acompanhada por ccd,
utilizou-se como eluente: hexano/AcOEt 3:1, e revelou-se a placa cromatografica em
vanilina 1 %. A reacdo foi extraida em um funil de separagdo com 150 mL de
CHClI,, lavou-se entao a mistura com 250 mL de solu¢cdo aquosa de NaHSO3; 5 %. A
fase organica foi lavada com 100 mL de H,O destilada, 100 mL de solugdo aquosa
saturada de NaCl. Secou-se a fase organica sob MgSO, e destilou-se o solvente em
um evaporador rotativo. O produto bruto foi seco a presséo reduzida, e purificado em
uma coluna de silica gel (0,060-0,200 mm), onde se obtiveram 2,3 g (13,73 mmol)
do produto puro com um rendimento de 38,5 %, e aspecto de um 6leo incolor a t.a..
O composto 4 foi caracterizado pelos espectros de RMN de 'H (Espectro 1), de "°C
(Espectro 2) e DEPT 135° (Espectro 3).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 2,08 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 3,79
(s, 3H); 6,34 (d, 2H).

RMN de "*C (75 MHZ, CDCls, 5 ppm): 10,9 (CHs); 20,3 (CHs); 55,2 (CHs); 55,5
(CHs); 95,9 (CH); 106,3 (CH); 117,2 (C); 138,1 (C); 158,0 (C); 158,3 (C).
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Reacgodes de oxidagao benzilca do 5,6-dimetil-1,3-dimetoxibenzeno (4)

OCH, OCH; O

CH
3 OH

Y

H,CO CH, H;CO
(4) (5

OH

Empregando KMnO, (Vogel, 1989)

Em um baldo de 50 mL de 2 bocas, adicionaram-se 100 mg (0.602 mmol) do
composto 4 e 20 mL de acetona, a solucao foi agitada para homogeneizagdo. Em
seguida, acrescentou-se 100 mg (0.943 mmol) de Na,COs, e depois vagarosamente
em pequenas por¢des 800 mg (5.06 mmol) de KMnOg4. A reagao foi mantida por sob
refluxo e agitagcdo e acompanhada por ccd (eluente: hexano/AcOEt 2:1, revelador:
vanilina 1 %). Apos 13 h de refluxo sob agitagdo, observou-se a partir das placas
cromatograficas que ainda havia material de partida (composto 4), decidiu-se entao,
adicionar 30 mL de t-butanol para aumentar a temperatura de refluxo da reacao e
mais 200 mg de KMnQOy4. A reagao continuou por mais 10 h sob refluxo e agitagéo, e
entdo foi extraida em um funil de separacdo, onde foram adicionados 25 mL de
solucdo aquosa de bissulfito de sédio 5 %, solucdo aquosa de HCI 10 % até pH= 3,
e 60 mL de éter etilico. A fase organica foi extraida com 40 mL de H,O destilada por
2 vezes, 40 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl, secou-se sob MgSOQOyq,
eliminou-se o solvente em um evaporador rotativo e secou-se a pressao reduzida, o

produto foi submetido a analise de RMN de 'H.

Empregando SeO; (Schiavelli et al., 1973)

Em um baldo de 50 mL de 2 bocas, adicionaram-se 100 mg (0.602 mmol) do
composto 4 e 15 mL de t-butanol, agitou-se a solugédo até a completa dissolugéo, e

entdo, acrescentou-se 100 mg (0.9 mmol) de SeO,. A reagdo foi mantida sob
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agitacdo e aquecimento em um banho de glicerina (80 - 88 °C) por 14 h,
acompanhou-se a reacao por ccd (eluente: hexano/AcOEt 2:1, revelador: luz UV,
iodo e vanilina 1 %). Extraiu-se a reagdao em um funil de separacéo, diluindo a
mistura reagente em 60 mL de éter etilico, lavou-se a mistura com 20 mL de H,O
destilada por 2 vezes, em seguida, com 60 mL de solugdo aquosa de NaOH 10 %
(pH= 11). A fase aquosa foi separada e tratada com HCI concentrado até pH= 2, e
entdo, extraiu-se com 40 mL de éter etilico por 2 vezes, secou-se a fase organica
sob MgSO4, evaporou-se o solvente em um evaporador rotativo e secou-se a

pressao reduzida. O produto obtido foi analisado por RMN de H.

Empregando Na,Cr,O7 (Vogel, 1989)

Em um baldo de 50 mL de 2 bocas, adicionaram-se 200 mg (1,2mmol) do
composto 4, 15mL de H,0 destilada, 1,0 g (3,32 mmol) de Na,Cr,07.2H,0, agitou-se
por alguns minutos e adicionaram-se gota a gota 1,4 mL (25,24 mmol) de H,SO4
concentrado. A reagao foi entdo mantida sob relfuxo e agitagdo por 40 min.
Acompanhou-se a reagao por ccd (eluente: hexano/AcOEt 1:1, revelador: iodo e
vanilina 1 %). A mistura reagente foi extraida em um funil de separagdo com 25 mL
de éter etilico por 2 vezes, lavou-se com 10 mL de solugcdo aquosa de H,SO4 5 %,
30 mL de H,0 destilada, 30 mL de solugcdo aquosa saturada de NaCl, secou-se sob
MgSOQOg, eliminou-se o solvente em um evaporador rotativo e secou-se a pressao

reduzida. Fez-se analise de RMN de "H do produto obtido.

Empregando RuO,.H;0 (Schuda et al., 1986)

Em um baldo de uma boca de 50 mL, adicionaram-se 229 mg (1,377 mmol)
do composto 4, 5 mL de CHCI3, 5 mL de CH3CN e 7 mL de H,O destilada, agitou-se
a mistura reagente, acrescentou-se 1,300 g (6,077 mmol) de NalO4 e 8 mg (0,053
mmol) de RuO2.HO. Agitou-se a reacdo por 67h a t.a. e mais 3h de refluxo.
Acompanhou-se a reagao por ccd (eluente: AcOEt/ AcOH 9:1, revelador: luz UV,

iodo e vanilina). O solvente foi destilado em um evaporador rotativo, adicionaram-se
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solugcédo aquosa de HCI 0,7 N até pH= 1, transferiu-se a mistura reagente para um
funil de separacado e adicionaram-se 100 mL de solugdo aquosa de tiossulfato de
sédio 10 %, extraiu-se com 100 mL de AcOEt (2 vezes). A fase organica foi lavada
com 100 mL de H,O destilda, 80 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl. A fase
organica foi seca sobre MgSQOy, 0 solvente foi eliminado em um evaporador rotativo
e a massa resultante foi seca a pressao reduzida. Através de comparacgoes feitas por
ccd (eluente: AcOEt/AcOH 9:1, revelador: luz UV, iodo e vanilina 1 %). O produto
obtido foi analisado por RMN de 'H.

Empregando CrO;/H5106 (Yamazaki et al., 1999)

Em um baldo de uma boca de 50 mL adicionaram-se 385 mg (2,319 mmol) do
composto 4 diluido em 5 mL de CH3CN, em um erlenmeyer preparou-se uma
mistura de 15 mg (0,150 mmol) de CrOs3 diluido em 5 mL de CH3CN e 4,07 g (17,858
mmol) de HslOs. A mistura oxidante foi adicionada ao baldo de reagdo sob agitagao.
A reacéao continuou sendo agitada por 1h a t.a. e foi acompanhada por ccd (eluente:
AcOEt/ AcOH 9:1, revelador: luz UV, iodo e vanilina 1 %). O solvente foi eliminado
em um evaporador rotativo, em seguida, diluiu-se a massa bruta em 50 mL de
CH.CI; e transferiu-se para um funil de separagcao, adicionaram-se mais 50 mL de
CHCl,, lavou-se com 100 mL de solugdo aquosa de tiossulfato de sédio 10 %, 50
mL de H,O destilada (2 vezes), 50 mL de solugao aquosa saturada de NaCl. A fase
organica foi secada sobre MgSO4 e o solvente eliminado em um evaporador rotativo,
secou-se 0 material bruto a pressao reduzida. O produto obtido foi analisado por
RMN de "H.

Empregando KMnOj/ultrasson (Ambulgekar et al., 2005)

Em um tubo de ensaio de 15 mL adicionaram-se 124 mg (0,749 mmol) do
composto 4, em seguida adicionaram-se 473 mg (2,995 mmol) de KMnOy4 diluido em
8 mL de H,0 destilada, tampou-se o tubo de ensaio e colocou no ultrasson agitando

por 6h a t.a.. Acompanhou-se a reagdo por ccd (eluente: AcOEt/ AcOH 9:1,
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revelador: luz UV, iodo e vanilina 1 %). Adicionaram-se 15 mg de NaOH (pH=10), 5
mL de EtOH para a destruicdo do KMnO4 remanescente, filtrou-se e reduziu-se o
volume do filtrado. Foram adicionados 10 mL de H,O destilada e acidificou-se com
solucdo aquosa de HCl 1:1 até pH=1, ocorrendo a precipitacdo, filtrou-se o
precipitado e secou-se a pressao reduzida. O produto obtido foi analisado por de
RMN de "H.

Empregando KMnO4/CuS04.5H,0 (Noureldin et al., 1997)

Em um almofariz adicionaram-se o 1,4 g (8,860 mmol) de KMnO4 e 1,4 g
(3,436 mmol) de CuS04.5H,0, os dois reagentes foram macerados até se obter um
poé fino (mistura oxidante). Em um baldo de 15 mL de 2 bocas acoplado a uma
coluna de refluxo, adicionaram-se 138 mg (0,830 mmol) do composto 4 diluido em
10 mL de CH»Cl; e em seguida a mistura oxidante. A reagdo permaneceu por 73h
sob agitacao e refluxo. O solvente foi destilado em evaporador rotativo, diluiu-se a
mistura em 20 mL de AcOEt, lavou-se com 10 mL de agua destilada (2 vezes) e com
10 mL de solugéo aquosa saturada de NaCl. O solvente foi eliminado em evaporador
rotativo e o produto foi seco a pressao reduzida, entdo se analisou o produto obtido
por RMN de 'H.
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Reacao para a obtengao do 3,5-dimetoxibenzoato de etila (10) (Vogel, 1989)

OCH, OCH,

H,SO,/EtOH
oH A - 0 CH
H3CO H,CO N0
(9) (10)
0 0

Em um baldo de 250 mL de 2 bocas, adicionaram-se 14,85 g (81,593 mmol)

do composto 9, 90 mL de etanol e 2,3 mL (42,15 mmol) de H,SO4 concentrado. A
reacao foi mantida sob refluxo e agitacdo por 19 h, e acompanhou-se por ccd
(eluente: hexano/AcOEt 1:1, revelador: luz UV e iodo). O solvente foi evaporado a
pressdo reduzida, em seguida, adicionaram-se 150 mL de AcOEt, e fez-se a
extragdo em um funil de separagéo, onde se neutralizou a mistura reagente com 50
mL de solugdo aquosa satura de NaHCO3; (pH= 7), lavou-se com 100 mL de H,O
destilada por 3 vezes, 100 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl. A fase orgéanica
foi seca sob MgSOy4 e eliminou-se o solvente em um evaporador rotativo. Secou-se o
produto a pressao reduzida, onde se obteve 16,7 g (79,619 mmol) do produto puro,
com rendimento de 98 %, com aspecto de um dleo incolor a t.a.. Sua estrutura foi
confirmada pelas analises espectroscopicas de IV (Espectro 4), RMN de 'H
(Espectro 5), de "*C (Espectro 6) e DEPT 135° (Espectro 7).

Espectro de IV (KBr): 3028 cm™, 2906-2979 cm™, 2839 cm™ e 1716 cm™.

RMN de "H (300 MHz, CDCls, & ppm): 1,36 (t, 3H, J= 7,0 Hz); 3,80 (s, 6H); 4,34 (q,
2H, J= 7,0 Hz); 6,62 (d, 1H, J= 2,3 Hz); 7,17 (d, 2H, J= 2,3 Hz).

RMN de ®C (75 MHZ, CDCls, 5 ppm): 14,2 (CHa); 55,5 (CH3); 61,1 (CH,); 105,5
(CH); 107,1 (CH); 132,3 (C); 160,6 (C); 166,3 (C).

Literatura (David, 2002):
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, & ppm): 1,39 (t, 3H); 3,83 (s, 6H); 4,37 (q, 2H); 6,64 (t,
1H); 7,19 (d, 2H).
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Reacao de Vilsmeier Haack a partir do 3,5-dimetoxibenzoato de etila (10)
(Garbaccio et al., 2001)

OCH, OCH;, O

POCI,/DMF

0 ch. NJ85°C 0
HyCO N0 ? H,CO ~
(10) (11)

Montou-se um sistema de refluxo com um fluxo de N, e o baldo de 50 mL de
2 bocas, foi colocado sob um banho de gelo. Adicionaram-se 10 mL de DMF
(dimetilformamida), e vagarosamente 3,6 mL (38,6 mmol) de POCI;, retirou-se o
banho de gelo e deixou-se agitando a t.a. por 20 minutos. Em seguida, adicionaram-
se vagarosamente 2,0 g (9,52 mmol) do composto 10 diluido em 8 mL de DMF
(anidro) ao baldo de reagado. Dessa maneira, o baldo foi colocado em um banho de
glicerina (85°C), e mantido sob fluxo de N, e agitagdo por 16 h. Acompanhou-se a
reacao por ccd (eluente: hexano/AcOEt 4:6, revelador: luz UV, iodo e vanilina 1 %).
Esperou-se a reacao esfriar a t.a. e entdo a mistura reagente foi tranferida para um
erlenmeyer que estava sob um banho de gelo, adicionaram-se 65 mL de H)0O
destilada e solugdo aquosa de NaOH 2N até pH 4, retirou-se o banho de gelo e
deixou-se agitando a t.a. por 1 h e 30 minutos. Filtrou-se a solugéo e lavou-se o
precipitado com H,O destilada. O produto bruto foi purificado em uma coluna
cromatografica utilizando silica gel (0,060-0,200 mm), o eluente utilizado foi uma
mistura de hexano/ AcOEt 8:2. Foram obtidos 430 mg (1,806 mmol) do produto puro
(19 % de rendimento), sendo um sdlido cristalino, cujo p.f. medido foi de 136 °C (p.f
da lit.: 132 °C, Paradkar, 2000). Submeteu-se a analise estrutural através das
técnicas espectroscopicas de IV (Espectro 8), RMN de 'H (Espectro 9), de *C
(Espectro 10), DEPT 135° (Espectro 11) e dos experimentos bidimensionais de
gHSQC (Espectros 12 a 14) e gHMBC (Espectros 15 a 19).

Espectro de IV (KBr): 3024 cm™, 2948-2985 cm™, 2848-2900 cm™, 1662 cm™ e 1728

cm™,
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RMN de "H (300 MHz, CDCls, & ppm): 1,35 (t, 3H, J= 7,0 Hz); 3,86 (s, 3H); 3,89 (s,
3H); 4,38 (g, 2H, J= 7,0 Hz); 6,50 (d, 1H, J= 2,0 Hz); 6,56 (d, 1H, J= 2,0 Hz); 10,29
(s, TH).

RMN de "*C (75 MHZ, CDCls, 5 ppm): 13,9 (CHs); 55,8 (CHs); 56,0 (CH3); 61,9
(CH2); 99,5 (CH); 105,2 (CH); 116,7 (C); 137,0 (C); 163,2 (C); 165,0 (C); 169,0 (C);
187,6 (CH).

Literatura (Paradkar et al., 2000):

RMN de "H (CDCls, & ppm): 1,39 (t, 3H, J= 8,0 Hz); 3,91 (s, 3H): 3,97 (s, 3H); 4,46
(g, 2H, J= 7,0 Hz); 6,63 (sl, 1H); 6,70 (sl, 1H); 10,50 (s, 1H).

Reacdao de Gattermann modificada a partir do 3,5-dimetoxibenzoato de etila
(10) (Dos Santos et al., 1999)

OCH, OCH, O
|)Zn(C) Cl(g)lta H

(10)

CH,
H,CO

i)Zn(CN)leCI(g)

Montou-se um sistema para a produgéo de HCl 4 na capela, sendo que apos
sua producdo, o mesmo foi seco em um outro sistema contendo H,SO4, e em
seguida injetado no baldo de reacgéo, o descarte foi neutralizado em uma solugao de
NaOH concentrada. Ao baldo de 1 boca de 250 mL foram adicionados 75 g de
CaCl,, e ao funil de adigdo de 250 mL adicionaram-se 100 mL de HCI 36 %. Ao
baldo de reacdo de 3 bocas de 250 mL foram adicionados 500 mg (2,52 mmol) do
composto 10, 4 mL de THF (anidro), 60 mL de éter etilico (anidro) e 740 mg (6,30

mmol) de Zn(CN),, deixou-se sob agitagdo a t.a.. Entdo, deixou-se o HCI cair gota a
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gota sobre o CaCl,, produzindo HClg) que foi injetado no baldo de reagéo. A reagéo
prosseguiu por 4 h de agitagao a t.a. Filtrou-se a mistura reagente e reservou-se 0
filtrado.

ii)MeOH/H;0./A

O filtrado foi colocado em um bal&do de 2 bocas de 100 mL, adicionaram-se 15
mL de uma solugédo de HCI 20 % em MeOH. A reacgéao foi refluxada sob agitagao
durante 10 h. O solvente foi destilado em evaporador rotativo, dissolveu-se o sélido
resultante em 60 mL de AcOEt e transferiu-se para um funil de separacéao, lavou-se
a fase organica com 50 mL de H,O destilada (2 vezes) e com solugdo aquosa
saturada de NaCl, secou-se sob MgSOy, filtrou-se e eliminou-se o solvente em
evaporador rotativo. O produto obtido (628 mg) foi analisado através da técnica

espectroscopica de RMN de H.

Reacao de Reimer-Tiemann a partir do acido 3,5-dimetoxibenzéico (9) (Zeng et
al., 2006)

OCH;3 OCH, O

NaOH\12/5N/EtOH H
oH HEL,/A

" ) €O 1g)

OH

Em um baldo de 2 bocas de 15 mL acoplado a um condensador de refluxo,
adicionaram-se 500 mg (2,747 mmol) do composto 9, 3 mL de EtOH, 2 mL de uma
solugdo aquosa de NaOH 12,5 N, agitou-se a mistura até a homogeneizagao, e
entdo, adicionou-se gota a gota 0,5 mL de CHCI;. A reagdo permaneceu sob
agitacao e refluxo por 12 h, e foi acompanhada por ccd (eluente: hexano/AcOEt 1:1,
com a adicdo de 2 gotas de AcOH, revelador: luz UV, iodo e vanilina 1 %). O

solvente foi eliminado em evaporador, acidificou-se com HCly,q 5 % até pH= 3, a
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mistura foi extraida em um funil de separacdo com 30 mL de EtOAc (3 vezes),
lavada com 30 mL de H,O destilada (2 vezes) e 30 mL de solugdo aquosa saturada
de NaCl, secou-se sob MgSQ., destilou-se o solvente em um evaporador rotativo e
secou-se a pressao reduzida. O produto foi analisado em ccd (eluente:
hexano/AcOEt 1:1, com a adigdo de 2 gotas de AcOH, revelador: luz UV, iodo e

vanilina 1 %) com o padrao do mp (9) para verificar se houve a formagao de produto.

Reacao de desmetilagdo parcial do acido 3,5-dimetoxibenzéico (9) (Cavalheri,
2003)

OCH; OH
NaOH/DEG
OH  200°C oH
H;CO H.CO
(9) ® (14)
0 o}

Em um balédo de 3 bocas de 100 mL acoplou-se um condensador de refluxo e
um termdmetro, adicionaram-se 2,00 g (10,990 mmol) do composto 9, 40 mL de
DEG, homogeneizou-se, e entdo adicionaram-se 3,078 g de KOH (54,87 mmol). A
reacao foi agitada e aquecida a 200 °C por 12 h, mantendo pH sempre alcalino.
Acompanhou-se a reagao por ccd (eluente: hexano/AcOEt 1:1, com a adigdo de 2
gotas de AcOH, revelador: luz UV, iodo e vanilina 1%). Transferiu-se a mistura para
um funil de separacgao, acidificou-se com uma solugédo aquosa de HCI 4 N até pH= 3,
extraiu-se com 70 mL de EtOAc (4 vezes), lavou-se a fase organica com 100 mL de
H>O destilada (2 vezes) e 100 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl. A fase
organica foi seca sob MgSQO,, destilou-se o solvente em um evaporador rotativo,
secou-se a pressao reduzida. Analisou-se o produto obtido por ccd (eluente:
hexano/AcOEt 1:1, com a adigdo de 2 gotas de AcOH, revelador: luz UV, iodo e
vanilina 1 %), e verificou-se que ainda estava impuro, entdo, realizou-se uma
purificacdo em coluna de silica gel “flash” (230-400 mesh). O produto purificado (963

mg) foi obtido com 52 % de rendimento, com aspecto de um sdélido branco, sendo
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analisado através das técnicas espectroscopicas de RMN de 'H (Espectro 20), de
3C (Espectro 21) e DEPT 135° (Espectro 22).

RMN de "H (300 MHz, CDCls, & ppm): 3,69 (s, 3H): 6,48 (t, 1H, J= 2,3 Hz); 6,95 (s,
1H); 6,96 (s, 1H).

RMN de "®C (75 MHZ, CDCls, & ppm): 55,8 (CHs); 107,0 (CH):; 107,1 (CH); 110,3
(CH); 133,8 (C); 159,7 (C); 162,3 (C); 169,8.

Literatura (Cavalheri, 2003):
RMN de 'H (300 MHz, Acetona-ds, 5 ppm): 3,79 (s, 3H); 6,63 (t, 1H, J= 2,2 Hz); 7,12
(s, 1H); 7,16 (s, 1H).

RMN de 3C (75 MHZ, Acetona-ds, & ppm): 55,7 (CHs): 106,7 (CH); 106,9 (CH);
109,9 (CH); 133,4 (C); 159,4 (C); 161,8 (C); 167,4.

Reacdo de Reimer-Tiemann a partir do acido 5-dimetoxi-3-hidroxibenzéico (14)
(Zeng et al., 2006)

OH OH (o]

NaOH\{ 2/5N/EtOH H
on CHEL/A

H;CO H,CO
(14) (15)
o}

OH

Em um baldo de 2 bocas de 50 mL acoplado a um condensador de refluxo,
adicionaram-se 953 mg (5,672 mmol) do composto 14, 4 mL de EtOH, 5 mL de uma
solugdo aquosa de NaOH 12,5 N, agitou-se a mistura até a homogeneizagao, e
entdo, adicionou-se, gota a gota, 1 mL de CHCI;. A reagdo permaneceu sob
agitacao e refluxo por 22 h, e foi acompanhada por ccd (eluente: hexano/AcOEt 1:1,

com a adicdao de 2 gotas de AcOH, revelador: luz UV, iodo e vanilina 1 %). O
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solvente foi eliminado em evaporador, acidificou-se com HClyq 5% até pH= 3, a
mistura foi extraida em um funil de separacdo com 30 mL de EtOAc (4 vezes),
lavada com 30 mL de H,O destilada (2 vezes) e 30 mL de solugdo aquosa saturada
de NaCl, secou-se sob MgSQ., destilou-se o solvente em um evaporador rotativo e
secou-se a pressao reduzida. O produto foi analisado em ccd (eluente:
hexano/AcOEt 1:1, com a adicdo de 2 gotas de AcOH, revelador: luz UV, iodo e
vanilina 1 %) com o padrdao do mp (14), porém nao se observou a formacéo de

produto.

Reacao para a obtengao da 3,5-dimetoxiftalida (12) (Paradkar et al., 2000)

OCH; O OCH;
H i)NaBH,/CH,OH S
100 O _~CHs iiH,0%A ;CO
(11) I (12) S
i)NaBH,/CH;OH

Em um baldo de 100 mL de uma boca adicionaram-se 430 mg (1,806 mmol)
do composto 11, 35 mL de MeOH, agitou-se para a homogeneizagdo. Em seguida,
acrescentaram-se 430 mg (11,32 mmol) de NaBH4. A reagcdo foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente por 1 h e foi acompanhada por ccd (eluente:

hexano/AcOEt 1:1, revelador: luz UV, iodo e vanilina 1 %).

ii)H;0*/A

Destilou-se o metanol em um evaporador rotativo, em seguida, adicionaram-
se 11 mL de uma solugdo H,O/HCI (1:1 v/v) e aqueceu-se o baldo em um banho-
maria mantendo-se a reagao sob agitacdo por 30 minutos. Filtrou-se o sodlido
resultante e lavou-se varias vezes com H,O destilada, secou-se o sdlido a pressao

reduzida. Obtiveram-se 330 mg (1,701 mmol) do produto, com rendimento de 94 %,
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com o aspecto de um solido branco, seu p.f. medido foi de 165 °C (p.f da lit.: 167 °C,
Paradkar et al., 2000). Realizou-se a analise do produto obtido através das técnicas
espectroscopicas de IV (Espectro 23), RMN de 'H (Espectro 24), de "*C (Espectro
25) e DEPT 135° (Espectro 26) e dos experimentos bidimensionais de gHSQC
(Espectros 27 a 29) e gHMBC (Espectros 30 a 36).

Espectro de IV (KBr): 3006-3087 cm™", 2842-2950 cm™ e 1751 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 3,84 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 5,18 (s, 2H): 6,66
(d, 1H, J= 1,6 Hz); 6,91 (d, 1H, J= 1,6 Hz).

RMN de "C (75 MHZ, CDCls, 5 ppm): 55,6 (CHs); 55,9 (CHs); 68,0 (CH,); 98,6 (CH);
104,8 (CH); 127,9 (C); 128,2 (C); 154,9 (C); 162,5 (C); 171,3 (C).

Literatura (Paradkar et al., 2000):
RMN de 'H (CDCls, & ppm): 3,80 (s, 6H); 5,11 (s, 2H); 6,60 (d, 1H, J= 2,6 Hz); 6,83
(d, 1H, J= 2,6 Hz).

Reagoes para a obtencao do acido 3,5-dimetoxifitalico (5)
A partir do 3,5-dimetoxiftalida (12) (Brockmann et al., 1957)

OCH, OCH; O

NaOH/ KMnO4 OH
(0] »
HCI,, o
H;CO H,CO

(12) ) (5)

HO

Em um baldo de 15 mL de uma boca adicionaram-se 50 mg do composto 12 e
1 mL de solugdo aquosa de NaOH 2N, aqueceu-se a reacdo em banho-maria por 10
minutos. Em seguida, resfriou-se o baldo de reacéo a 0 °C, e entdo, adicionou-se 1

mL de solugdo aquosa de KMnO4 6 %, a reagao prosseguiu por 13 h sob agitagao
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em uma temperatura aproximada de 0 °C e depois por mais 75 h sob agitacédo a t.a.,
e foi acompanhada por ccd (eluente: hexano/AcOEt 1:1 e gotas de acido acético,
revelador: luz UV, iodo e vanilina 1 %). Elaborou-se a reag&o adicionando-se 1mL de
EtOH ao baldo para degradar o KMnO4 remanescente, o EtOH foi entdo eliminado
em um evaporador rotativo. Em seguida, adicionou-se ao balédo de reagédo solugao
aquosa de HCI 1N sob agitacdo até pH 1. Realizou-se a extracédo tranferindo a
mistura acida para um funil de separagao, onde foi extraida com 15 mL de AcOEt (2
vezes), em seguida, a fase organica foi lavada com 15 mL de H;O destilada (2
vezes), 15 mL de solugado aquosa de NaCl. Secou-se a fase organica sob MgSO4 e
eliminou-se o solvente em um evaporador rotativo. O produto foi seco a pressao
reduzida. Obtiveram-se 32 mg (0,142 mmol) do produto, com rendimento de 55 % e
aspecto de um sdlido branco, p.f. medido foi de 157 °C (p.f da lit.: 159 °C, Logan et
al., 1957). Realizou-se a analise do produto obtido através das técnicas
espectroscopicas de IV (Espectro 37), RMN de 'H (Espectro 38), de '*C (Espectro
39) e DEPT 135° (Espectro 40).

Espectro de IV (KBr): 2400-3400 cm™, 3456 cm™, 3481 cm™, 3008-3076 cm™', 2850-
2956 cm™,1691 cm™ e 1718 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDs0D, & ppm): 3,73 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 6,96 (d, 1H, J= 2,2
Hz); 6,70 (d, 1H, J= 2,2 Hz).

RMN de *C (75 MHZ, CD30D, & ppm): 56,2 (CHs); 56,7 (CH3); 103,4 (CH); 107,1
(CH); 120,2 (C); 131,8 (C); 159,0 (C); 162,6 (C); 168,5 (C); 171,8 (C).

Literatura (SBDS on line):
Espectro de IV (KBr): 2400-3400 cm™, 3462 cm™, 3010 cm™, 2861-2969 cm™,1692

cm”e 1720 cm™.
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A partir do 5,6-dimetoxiftalida (13) (Brockmann et al., 1957)

OCH; OCH, O

NaOH/KMnO, OH
HCI,,

H,CO
3 (13) H,CO o

OH

Em um baldo de 50 mL de uma boca adicionaram-se 640 mg do
composto 13 e 13 mL de solugcdo aquosa de NaOH 2N, aqueceu-se a reagao em
banho-maria por 10 minutos. Em seguida, resfriou-se o baldo de reagcdo a 0 °C, e
entdo, adicionaram-se 13 mL de solugdo aquosa de KMnOs 6 %, a reagao
prosseguiu por 18 h sob agitacdo em uma temperatura aproximada de 0°C e depois
por mais 45 h sob agitagdo a t.a., e foi acompanhada por ccd (eluente:
hexano/AcOEt 1:1 e gotas de acido acético, revelador: luz UV, iodo e vanilina 1 %).
Elaborou-se a reacdo adicionando-se 14 mL de EtOH ao baldo para degradar o
KMnO,4 remanescente, o EtOH foi entdo eliminado em um evaporador rotativo. Em
seguida, adicionou-se ao baldo de reagéo solugdo aquosa de HCI 1N sob agitacéo
até pH 1. Realizou-se a extracdo tranferindo a mistura acida para um funil de
separagao, onde foi extraida com 60 mL de AcOEt (2 vezes), em seguida, a fase
organica foi lavada com 50 mL de H;O destilada (2 vezes), 50 mL de solugéo
aquosa de NaCl. Secou-se a fase organica sob MgSQO4 e eliminou-se e o solvente
em um evaporador rotativo. O produto foi seco a pressido reduzida. Obtiveram-se
436 mg (1,928 mmol) do produto, com rendimento de 58 %. Realizou-se a analise do
produto obtido através das técnicas espectroscopicas de IV (Espectro 37), RMN de
'H (Espectro 38), de "*C (Espectro 39) e DEPT 135° (Espectro 40).
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Reacao para a obtencao do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) (Vogel, 1989)

OCH, O OCH,

OH Ac,0

Y
o

H,CO H,CO
(5) (6)
OH

Em um baldo de 2 bocas de 15 mL, adicionaram-se 112 mg (0,497 mmol) do
composto 5 e 2 mL de AcyO (previamente destilado), refluxou a mistura durante 1h
sob agitacdo. Acompanhou-se a reagao por ccd (eluente: Hexano/ AcOEt 4:6,
revelador: luz UV e iodo). Acoplou-se ao balao de reagdao um sistema de destilagdo a
pressao reduzida e destilou-se o Ac;0O. O produto foi secado a pressao reduzida,
obtiveram-se 103 mg (0,496 mmol), com rendimento de 100 %, com o aspecto de
um sélido amarelado, p.f. medido de 148° C. Sua estrutura foi confirmada através
dos dados espectroscépicos de IV (Espectro 41) RMN de 'H (Espectro 42), de "*C
(Espectro 43) e DEPT 135° (Espectro 44).

Espectro de IV (KBr): 2400-3400 cm™, 3087 cm™, 2848-2997 cm™,1766 cm™ e 1839

cm™,

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 3,95 (s, 3H); 4,00 (s, 3H); 6,73 (d, 1H, J= 1,2
Hz): 7,01 (d, 1H, J= 1,2 Hz).

RMN de *C (75 MHZ, CDCls, 5 ppm): 56,5 (CHs); 101,5 (CH); 105,5 (CH); 110,1 (C);
135,5 (C); 159,4 (C); 160,3 (CH); 168,3 (C); 163,1 (C).
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Reacao de Wittig a partir do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6)

Preparagao do brometo de heptiltrifenifosfonio (18) (Pempo et al., 2000)

PPh,/ CH,CN

Em um balédo de 1 boca de 100 mL, adicionaram-se 10 g (55,897 mmol) de 1-
bromo-heptano (17), 56 mL de CH3;CN (previamente tratado), 16,11 g (61,487 mmol)
de PPhs. Deixou-se refluxando sob agitagao durante 25 h. Destilou-se o solvente em
um evaporador rotativo, secou-se a pressao reduzida. O produto bruto foi diluido no
minimo volume de CHCl,, em seguida foi gotejado vagarosamente em um béquer
de 2 L contendo 1,6 L de éter de petrdleo sob agitagado. Apos 2 h de agitagao a t.a.,
resfriou-se o béquer durante algumas horas e filtrou-se o precipitado, secou-se a
pressdo reduzida. Obtiveram-se 23,3 g (52,897 mmol) do brometo de
heptiltrifenifosfénio (18), com rendimento de 95 %, na forma de um so6lido branco,
seu p.f. medido foi de 165 °C (p.f da lit.: 165 °C, Pempo et al.,2000). Sua estrutura foi
confirmada através das técnicas espectroscopicas de IV (Espectro 45), RMN de 'H
(Espectro 46), de "*C (Espectro 47) e DEPT 135° (Espectro 48).

Espectro de IV (KBr): 3006-3051 cm™, 2788-2952 cm™ e 1434 cm™.

RMN de "H (300 MHz, CDCls, & ppm): 0,77 (t, 3H, J= 6,8 Hz); 1,06-1,29 (m, 8H);
1,57 (m, 2H); 3,69 (m, 2H); 7,65-7,83 (m, 15H).

RMN de 3C (75 MHZ, CDCls, & ppm): 13,9 (CHs): 22,4 (CHa); 22,5-22,6 (CHa, Jop=
4,8 Hz); 23,0 (CH,); 28,8 (CH,); 30,2-30,4 (CHa, Je.p= 15,6 Hz), 31,2 (CH,); 117,7-
118,8 (C, Jop= 86,1 Hz); 130,3-130,5 (CH, Jc.p= 12,0 Hz) 133,5-133,6 (CH, Jc.p= 9,6
Hz), 134,9-135,0 (CH, Jop= 2,4 Hz).

Literatura (Pempo et al.,2000):
Espectro de IV (CCl,): 30541 cm™, 2984 cm™ e 1424 cm™.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls, & ppm): 0,78 (t, 3H, J= 6,6 Hz); 1,17-1,21 (m, 8H);
1,58-1,60 (m, 2H); 3,74-3,81 (m, 2H); 7,61-7,87 (m, 15H).

RMN de ®C (CDCls, 5 ppm): 13,9 (CHs): 22,4 (CH,); 22,6 (CH,); 28,7 (CHa); 30,1

(CH,), 30,4 (CH.); 31,2 (CHy); 118,8 (C); 130,0 (CH); 133,5 (CH), 135,1 (CH).

Reacao de Wittig (Steinreiber et al., 2001).

H,CO

CH,

Pesaram-se 16 mg de NaH 60 % e lavou-se com hexano, adicionou-se o NaH
em um baldo de 2 bocas de 15 mL, seguido da adicdo de 0,5 mL de DMSO.
Aqueceu-se a reagao a 80 °C sob agitagado durante 30 min., resfriou-se a reagéo e
entdo adicionaram-se, gota a gota, 221 mg (0,501 mmol) do brometo de
heptiltrifenilfosfénio (18) diluido em 0,7 mL de DMSO sob agitagdo. A reagao
prosseguiu sob agitagao a t.a. por 1 h, em seguida, adicionaram-se 100 mg (0,481
mmol) do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6), deixou-se entdo por mais 61 h agitando a
t.a.. A reagao foi acompanhada por ccd (eluente: Hexano/ AcOEt 8:2, revelador: luz
UV, iodo e vanilina). Transferiu-se a mistura reagente para um funil de separacao,
adicionaram-se 40 mL de H,O destilada, extraiu-se com 30 mL de hexano (3 vezes).
A fase organica foi lavada com 20 mL de H,O destilada, 20 mL de solugdo aquosa
saturada de NaCl, secou-se sobre MgSQO4, destilou-se o solvente em um evaporador
rotativo, a pressao reduzida. Submeteu o material bruto a analise estrutural através
das técnicas espectroscopicas de RMN de 'H, de C e DEPT 135° e n3do se

observou a formagéao de produto.
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Reacdo de Grignard com o 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) (Harrington et al.,
2000)

(o]
o]
OCH;,4
(o]
H,CO
BrMg _ ~_ "~ (7.b)HO CH,
CH;
> +
THF/ 0 °C OCH,4
H;CO HO CHy
(6) o}
o]
H,CO
(19.b) Y

Em um baldo de 2 bocas de 50 mL, adicionaram-se 34 mg (1,394 mmol) de
Mg°®, acoplou-se um sistema de fluxo de N, em uma das bocas e na outra foi
colocado um septo, adicionou-se 1 mL de THF (previamente tratado) sob agitacao,
em seguida, foram adicionados 607 mg (3,393 mmol) de 1-bromo-heptano (17), gota
a gota, deixou-se agitando por 1 h a t.a., formando o reagente de Grignard.

Em um baldo de 2 bocas de 50 mL acoplado a um sistema de fluxo de N,
adicionaram-se 91 mg (0,436mmol) do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) diluido em
1mL de THF, o baldo foi resfriado a 0 °C, e entdo se adicionou, através de uma
seringa, o reagente de Grignard 14 logo apds a sua preparagdo como descrito no
procedimento anterior. A reagao prosseguiu por 30 min. de agitacdo a 0 °C, em
seguida, adicionou-se solugcao aquosa de HCI 1N até pH=3. Transferiu-se a mistura
reagente para um funil de separagédo, e entdo extraiu-se com 20 mL de AcOEt,
lavou-se a fase orgénica com 10 mL de H,O (2 vezes), 10 mL de solugdo aquosa
saturada de NaCl, secou-se sobre MgSO,, eliminou-se o solvente em um
evaporador rotativo, secou-se o produto a pressao reduzida, obtiveram-se 133 mg
do produto bruto. Realizou-se uma analise em ccd (eluente: Hexano/ AcOEt 1:1,
revelador: luz UV, iodo e vanilina) e constatou a formacdo de mais de um produto,
entdo, fez-se uma purificagdo em coluna cromatografica do tipo normal utilizando

silica gel (70-230 mesh), eluida com uma mistura de hexano/ AcOEt 1:1.
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As fracbes semelhantes foram agrupadas, e através das analises
espectroscopicas de RMN de 'H (Espectro 49), de *C (Espectro 50) e DEPT 135°
(Espectro 51) e dos experimentos bidimensionais de gHSQC (Espectros 52 a 55) e
gHMBC (Espectros 56 a 66) identificou-se o produto de interesse (7.b) com uma
massa de 25 mg (19 % de rendimento). E também foi identificado seu isbmero
geométrico 19.b. com uma massa de 23 mg (17 % de rendimento) através das
analises espectroscopicas de RMN de 'H (Espectro 67), de '*C (Espectro 68) e
DEPT 135° (Espectro 69) e dos experimentos bidimensionais de gHSQC (Espectros
70 a 73) e gHMBC (Espectros 74 a 81).

Composto 7.b.

RMN de "H (300 MHz, CDCls, & ppm): 0,83 (t, 3H, J= 6,65 Hz); 1,09 e 1,36 (m, 2H);
1,17 (m, 2H); 1,19 (m,4H); 1,20 (m,2H); 1,96 e 2,13 (m, 2H); 3,89 (s, 3H); 3,90 (s,
3H); 6,42 (d, 1H, J= 1,73 Hz); 6,53 (d, 1H, J= 1,73 Hz).

RMN de *C (75 MHZ, CDCls, & ppm): 14,0 (CHs); 22,6 (CH,), 23,2 (CH,); 29,0
(CHa); 29,3 (CH.); 31,6 (CH,); 38,8 (CHz): 56,0 (CH3); 98,1 (CH); 99,2 (CH); 105,5
(C); 107,0 (C); 153,9 (C): 159,0 (C); 166,2 (CH); 167,1 (C).

Composto 19.b.

RMN de "H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 0,84 (t, 3H, J= 6,6 Hz); 1,08 (m, 2H); 1,22 (m,
2H); 1,23 (m, 4H); 1,24 (m, 2H); 1,74 (sl, OH); 3,85 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 6,67 (d, 1H
(J=1,7 Hz); 6,87 (d, 1H (J= 1,7 HZz).

RMN de ™¥C (75 MHZ, CDCls, & ppm): 14,0 (CHs): 22,6 (CHa), 23,4 (CHp); 29,2
(CHa); 30,0 (CH,); 31,6 (CHa): 37,3 (CH,); 55,9 (CHs); 56,0 (CH3); 98,8 (CH); 105,5
(CH); 107,4 (C); 128,7 (C); 129,7 (C); 155,5 (C); 163,4 (C); 168,3 (C).
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Reacao de Grignard com CdCl; a partir do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6)
(Durrani et al., 1979)

ocH;
o
OCH,
7 i) Mg *THF/CACI,/N,jt.a H3CO o5) cH
. 3
Br \/\/\/\CH3 (17) HO
+
o
OCH, O
ii) N,/A y
H,CO )
o OH
GGG
H;CO CH,

(20)

Em um baldo de 2 bocas de 50 mL foi acoplado um condensador de refluxo e
um sistema de fluxo de N, adicionaram-se 104 mg (4,276 mmol) de Mg°, 10 mL de
eter etilico anidro (previamente tratado), 0,7 mL (765 mg, 4,276 mmol) de 1-bromo-
heptano (17), gota a gota, e 391 mg (2,138 mmol) de CdCl, (seco em mufla a 500°C
por 1h, a mistura foi agitada a t.a. sob fluxo de N, durante 2 h. Em seguida, tentou-
se a solubilizacdo de 400 mg (1,924 mmol) do anidrido 6 em 15 mL de éter etilico
anidro, porém nao ocorreu a homogeneizagao da mistura e entdo adicionaram-se 20
mL THF anidro (previamente tratado), assim, o anidrido 6 foi adicionado gota a gota
na mistura reagente. A reacao prosseguiu por 1 h de agitacéo sob refluxo e atm. de
N>. A reacao foi resfriada a t.a. e adicionou-se, gota a gota, uma solugdo aquosa de
HCI 0,7 N até pH= 2, a mistura foi transferida para um funil de separacéo,
adicionaram-se 100 mL de AcOEt, lavou-se com 50 mL de H,O (2 vezes) e 50 mL de
solugédo aquosa saturada de NaCl. A fase organica foi seca sob MgSQy, filtrada e o
solvente foi destilado em evaporador rotativo, secou-se a pressao reduzida,
obtiveram-se 548 mg do produto bruto. Realizou-se uma analise em ccd (eluente:
Hexano/ AcOEt 1:1, revelador: luz UV, iodo e vanilina) e constatou a formacéo de
mais de um produto, e ainda a presenga do mp (4). Fez-se, entdo, uma purificagao
em coluna cromatografica utilizando silica gel “flash” (230-400 mesh), eluida com
uma mistura gradiente de hexano/AcOEt, iniciando com 100% de hexano.

As fragbes semelhantes foram agrupadas, identificando o composto 7.b

através das andlises espectroscopicas de RMN de 'H (Espectro 49), de *C
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(Espectro 50) e DEPT 135° (Espectro 51) e dos experimentos bidimensionais de
gHSQC (Espectros 52 a 55) e gHMBC (Espectros 56 a 66), com uma massa 56 mg
(rendimento de 10 %). Identificou-se também o composto 20 através das analises
espectroscopicas de de RMN de 'H (Espectro 82) e experimentos bidimensionais de
gHSQC (Espectros 83 a 86) e gHMBC (Espectros 87 a 93), obtido com uma massa
de 156 mg (rendimento de 25 %).

Composto 20.
RMN de "H (300 MHz, CDCls, & ppm): 3,33 (OH); 3,86 (s, 3H); 3,91 (s, 3H); 6,63 (d,
1H, J= 2,18 Hz); 6,93 (d, 1H, J= 2,18 Hz).

Sinais de & de "*C obtidos a partir do experimento de gHSQC (CDCls, & ppm): 14,4
(CH3); 22,9 (CHyz); 26,4 (CH2); 28,9 (CHy); 29,6 (CH2); 32,2 (CHy); 56,4 (CHz3); 57,2
(CHa): 66,7 (CH,): 102,3 (CH); 106,3 (CH); 114.9 (C): 158,6 (C): 162,5 (C): 166.9
(©).

Reacao de Desmetilagdo do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b) com
AICI; (Mali et al., 1998)

OCH, OH

H,CO HO
(7.b) HO CHy (2.b) HO

Em um baldo de 1 boca de 15 mL adicionaram-se 29 mg (0,213 mmol) de
AICI; anidro, 5 mL CH.Cl,, agitou-se por 30 min. a t.a., em seguida, foram
adicionados 22 mg (0,071 mmol) do composto 7.b diluido em 3 mL de CH.Cl,. A
reagcdo permaneceu sob agitacdo a t.a. por 3 h, e entdo adicionaram-se 3 mL de
uma mistura de HCI concentrado e gelo 1:1 para interromper a reagao. A mistura foi
transferida para um funil de separagao e extraida com 15 mL de CH,Cl, (2 vezes),
lavou-se com 15 mL de H,O destilada e 15 mL de solugao aquosa saturada de NaCl,

secou-se a fase organica sob MgSOy, eliminou-se o solvente em evaporador rotativo
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e secou-se a pressao reduzida. O produto obtido foi submetido a uma analise

espectroscopica de RMN de 'H.

Reacao de Desmetilagdo do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b) com

tiofenol 2M (em N-metil-pirrolidona) (De Lima et al., 2004)

SH

ocH, s OH o
N. /O
o o
)azfoamzm
H,CO HO cH
(7.b) HO CH, (2.b) HO 3

Em um baldo de 2 bocas de 15 mL, acoplou-se um condensador de refluxo e
adicionaram-se 99 mg (0,322 mmol) do composto 7.b, 1,3 mL de uma solugao de
tiofenol 2 M em N-metil-pirrolidona, 19 mg (0,180 mmol) de Na,COs. A reacéao foi
refluxada e agitada sob atmosfera de N por 30 min. Acidificou-se a mistura com
AcOH glacial e extraiu-se em um funil de separagdo com 40 mL de EtOAc (2 vezes),
lavou-se a fase organica com 40 mL de H,O destilada (2 vezes) e 40 mL de solugao
aquosa saturada de NaCl, secou-se sob MgSOQOy, destilou-se em evaporador rotativo
e secou-se o produto bruto a pressao reduzida. Submeteu-se o produto bruto a uma

analise espectroscopica de RMN de 'H.

Reacao de Desmetilagdo do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b) com
BBr; (Elix et al., 1993)

ocH; 4

BBr,/CH,CI,
N /t.a.

H,CO H,CO
(7.b) HO CH,

Em um baldo de 2 bocas de 50 mL adicionaram-se 39 mg (0,129 mmol) do

composto 7.b diluido em 13 mL de CH,Cl, (tratado), a mistura foi resfriada em um
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banho de gelo e mantida sob agitacdo e atmosfera de N, por alguns minutos, em
seguida, adicionou-se 0,4 mL (4,039 mmol) de BBr;. Retirou-se o banho de gelo e
deixou-se a reacgdo sob agitacdo a t.a. e atmosfera de Nz por 25 h. A reagao foi
acompanhada por ccd (eluente: Hexano/ AcOEt 1:1, revelador: luz UV e iodo). A
reacao foi interrompida com a adigdo de H,O destilada (feito na capela devido a
emissdao de gases toxicos). Transferiu-se a mistura para um funil de separacéo,
extraiu-se com 10 mL de CH,Cl, (3 vezes), a fase organica foi lavada com 10 mL de
H>O (2 vezes) e com 10 mL de solugdo aquosa saturada de NaCl, secou-se sob
MgSOQOq, eliminou-se o solvente em um evaporador rotativo e secou-se a pressao
reduzida. O produto bruto foi submetido a uma purificacdo em coluna
cromatografica, utilizando silica gel “flash” (230-400 mesh) a pressao atm., eluida
com uma mistura gradiente de hexano/AcOEt, iniciando com 100% de hexano. O
produto purificado foi obtido com uma massa de 9 mg (rendimento de 24 %), sendo
identificado através das andlises espectroscopicas de IV (Espectro 94), RMN de 'H
(Espectro 95) e de *C (Espectro 96), e dos experimentos bidimensionais de gHSQC
(Espectros 97 a 100), gHMBC (Espectros 101 a 107).

Espectro de IV(KBr): 3311 cm™; 3000 cm™; 2923-2952 cm™; 2854 cm™; 1739 cm™;
1618 cm™1; 1604 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,7 Hz); 1,33 (m, 6H); 1,41 (m,
2H): 1,72 (m, 2H); 2,89 (m, 2H); 3,88 (s, 3H); 6,49 (d, 1H, J= 1,3 Hz); 6,73 (d, 1H, J=
1,3 Hz).

RMN de "*C (75 MHZ, CDCls, 5 ppm): 14,0 (CHs); 22,5 (CH,), 28,1 (CHy); 28,5
(CHy); 31,6 (2CH2); 35,9 (CH,); 56,1 (CHs); 101,2 (CH); 102,0 (CH); 104,3 (C); 113,6
(C); 149,5 (C); 158,0 (C); 167,0 (CH); 167,7 (C).
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Atividade Alelopatica: Ensaios de inibicdo da germinacao de sementes e do
crescimento de hipocétilos e radiculas de alface (Lactuca sativa)

Os ensaios de atividade alelopatica foram realizados pela bidloga Carla Braga
Leite, no Laboratério de Bioquimica Vegetal da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, sob a supervisdo da Profa. Dra. Maria Rita Marques.

Para a realizagdo dos ensaios foi preparada uma de solugao tampao fosfato
de sddio, pH 6,0. Para tanto 27,6 g de fosfato monossédico (NaH,PO4. H,O) e 53,65
g de fosfato dissddico (Na;HPO,4. 7H,0) foram dissolvidos em 1000 mL de agua
destilada para a obtencdo da solugdo tampao estoque. A solugdo tampao final
utilizada nos ensaios foi de 3% a partir da solugéo estoque.

Em placas de Petri contendo papel de filtro, previamente autoclavadas, foram
vertidos 2 mL de uma solugao de cada substancia pura a serem testadas, diluidas
em solventes apropriados (etanol ou hexano), em diferentes concentragdes (Tabela
20). As placas foram colocadas em estufa a 48 °C, até evaporagao completa do
solvente. Em seguida, 25 sementes de L. sativa foram colocadas nas placas e
posteriormente umedecidas com 4 mL de tampao fosfato de sddio pH 6,0. Foram
utilizadas sementes Feltrin do tipo Gran Rapids, lote 0000234024, com 99 % de

germinagao, 99.7 % de pureza e com validade até 12/2007.
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Tabela 20 - Substancias testadas nos ensaio de atividade alelopatica e suas

respectivas concentracoes.

Substéancias Concentragoes
testadas mg/mL mM
0,5 2,2
5
1,0 44
0,5 1,6
7.b
1,0 3,2
0,5 2,4
10 1,0 4,8
2,0 9,5
0,5 21
11 1,0 4,2
2,0 8,4
0,5 2,6
12 1,0 5,2
2,0 10,3
20 0,5 1,6
0,5 1,6
19.b
1,0 3,2

Como controle positivo foram utilizadas solucbes de cafeina nas
concentragbes de 30,9 mM (6 mg/mL), 61,8 mM (12 mg/mL) e 123,6 mM (24
mg/mL). Os controles negativos foram feitos com o tampao do ensaio e os solventes
respectivos (etanol ou hexano). Todos os testes foram feitos em ftriplicata. Foi
registrado o numero de sementes germinadas do 1°. ao 3°. dia. No quinto dia foram
realizadas as medidas do comprimento das radiculas e hipocétilos, em mm, com o

auxilio de uma régua.
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Conclusao

Através da retrossintese do acido 2,4-diidroxi-6-(1’oxooctil)benzéico (2.a),
planejou uma rota sintética tendo como intermediario-chave o 3,5-dimetoxiftalico (5).
Porém como sua oxidagao a partir do 5,6-dimetil-1,3-dimetoxibenzeno (4) nao foi
possivel, a elaboracdo de uma segunda rota foi necessaria. Apenas na etapa de
formilagdo do 3,5-dimetoxibenzoato de etila (10) obtiveram-se baixos rendimentos
(19 %). Isto se deve, provavelmente, ao POCI; estar em parte degradado. Todas as
outras etapas tiveram rendimentos superiores a 50 %.

Na insercao da cadeia lateral na 3,5-dimetoxiftalida (6), a reacdo de Wittig ndo
foi bem sucedida. Contudo a reagdo de Grignard com CdCl,, apesar de ter
apresentado um rendimento de 10 % na obtengdo de 1-heptil-1hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b), se mostrou seletiva em relagcéo a reagao classica de Grignard.
Esse baixo rendimento pode ser reflexo da dificuldade de solubilizacdo de 6. Novas
tentativas utilizando-se solventes que o solubilizem melhor, podem conduzir a
melhores rendimentos.

Nas tentativas de desmetilacdo de 7.b, a reacdo com BBr; conduziu a
formacao de 1-heptil-1,6-diidroxi-4-metoxiftalida (21.b), com rendimento de 24 %.

A rota sintética esta descrita no Esquema 22. Dentre os intermediarios e
produto final sintetizados, quatro ainda ndo foram descritos na literatura: (7.b);
(19.b); (20); (21.b).

Apesar da obtencdo do composto 2.a nao ter sido completada, acredita-se que
a rota sintética elaborada (Esquema 22) pode ser promissora para a sintese de
derivados do tipo 6-alquilresorcindlicos, bastando apenas um trabalho de otimizagao
de rendimentos em algumas etapas. Novas oxidagdes de 4 serao testadas, pois isso
eliminaria alguns passos na obtengdo dos derivados resorcinélicos. Quando se
analiza o intermediario 12 verifica-se que este poderia ser submetido a uma reagao
de Grignard, com o composto 6, conduzindo a inser¢do da cadeia lateral na

carbonila desejada, em etapas anteriores.
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Esquema 22 — Rota sintética final realizada para a obtencao do 1-heptil-1,6-diidroxi-
4-metoxiftalida (21.b).

Foram realizados ensaios de atividade alelopatica com sete intermediarios, a
saber: 5,7.b, 10, 11, 12, 19.b e 20.

Nos testes de inibicado da germinagcdo de sementes de alface, apenas o
composto 7.b apresentou efeito inibitério significativo, quando testado na
concentragdo de 3,2 mM (1 mg/mL). As demais substancias, nas concentra¢des
testadas, causaram efeito moderado ou nulo sobre a germinagdo das sementes,
quando comparadas com os controles negativos.

Em relagdo a inibicdo do crescimento de hipocétilo, os compostos 10 (9,5
mM; 2 mg/mL) e 7.b (3,2 mM; 1 mg/mL) foram os mais ativos. Os compostos 5, 11,
12, 19.b e 20 apresentaram atividade inibitéria moderada em todas as
concentracdes testadas. Foi observado também que todas as plantulas tratadas com
os intermediarios 10 e 11 apresentaram-se com necrose tecidual, sendo a avaliacao
dessa anormalidade um instrumento importante nos experimentos de alelopatia.

Nos testes de inibicdo do crescimento de radicula, os compostos 7.b e 10
apresentaram efeito de inibicao significativa, principalmente nas concentragdes de
3,2 mM (1 mg/ml) e 9,5 mM (2 mg/ml), respectivamente. O composto 11 foi
moderadamente ativo, em todas as concentracdes testadas. Por outro lado, os
compostos 5, 12, 19.b e 20 causaram um estimulo no crescimento da radicula com

diferentes intensidades.
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As substancias 7.b e 10 podem ser posteriormente utilizadas como protétipos
para o planejamento de novos herbicidas. Por outro lado, os compostos 5, 12, 19.b e
20 apontam para o planejamento de indutores de enraizamento. Pretende-se
posteriormente, repetir estes testes com sementes de outras espécies, incluindo

sementes de espécies invasoras e daninhas.
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Anexo 1
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3,5-dimetoxibenzoato de etila (10)
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Espectro 4 — Espectro de IV do 3,5-dimetoxibenzoato de etila (10) em KBr.

8
cIJCH3
PN
. 4~ X2
s :|>,| /1 o C7H3
o N N \5/

6.62

—6.62
—6.61
[

©
«
’/k 3 7 3
. . L e L R L R B ‘_‘ i
6.625 6.600 8 X N\k
Juhemical Shift (p... & Tr' T'
<

LI L I B
P — m 1375 1.325
7175 7.150 Chemical Shift...

Chemlca|8h|ft(ppm) [TTTT T I I TTITITTT 111

—717
—7.16

—4.31

4375 4.325
ChIorofgrm-d Chemical Shift... 8
= e 29 33
— g @ Q 21— 2 S
I s 41
‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘
7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)
Espectro 5 — Espectro de RMN de 'H do 3,5-dimetoxibenzoato de etila (10) em

CDCls.

Estudos Sintéticos Objetivando a Preparacdo do Acido 2,4-diidroxi-6-(1"-oxooctil)benzdico e Avaliacdo
Alelopdtica dos Intermedidrios Obtidos.



Anexo 1 106

3
8 ~ 3
OCH, = 0
I [Te]
/3\
4 X2
Ll .
3
Hico” NF Ns N
8 I _
o 0
o]
o
~ Yo}
¢ Chloroform-d 3
[o0] ! —
o) ©
o o
2 b
s g
o SN
5 2 =
O [40]
© ~
7 |
| IJ‘ A
\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘
160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)
Espectro 6 — Espectro de RMN de °C do 3,5-dimetoxibenzoato de etila (10) em

CDCls.

CH;
w
[To)
“
CH
(o]
o
~
S
o CH;
re) N
8 3
5 |
|
2
SCH,
\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘
160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)
Espectro 7 — Espectro de DEPT 135° do 3,5-dimetoxibenzoato de etila (10) em

CDCls.

Estudos Sintéticos Objetivando a Preparacdo do Acido 2,4-diidroxi-6-(1"-oxooctil)benzdico e Avaliacdo
Alelopdtica dos Intermedidrios Obtidos.



Anexo 1 107

3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato de etila (11)
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Espectro 8 — Espectro de IV do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato de etila (11)
em KBr.
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Espectro 9 — Espectro de RMN de 'H do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato de

etila (11) em CDCls.
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Espectro 10 — Espectro de RMN de *C do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato
de etila (11) em CDCls.

CH;
Fm)
o ®
o w
e
o |
CH —
S CH;
38 S
CH Sl o
S | \
N~
®
|
b
= CH;
©
\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\c\n‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)
Espectro 11 — Espectro de DEPT 135° do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato
de etila (11) em CDCls.
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Espectro 12 — Espectro de gHSQC do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato de
etila (11) em CDCls.

- 54.2
-~ 54.4
- 54.6
- 54.8
- 55.0
552
554
556
558
~ 56.0
- 56.2
- 56.4
-~ 56.6
-~ 56.8
- 57.0
- 57.2
- 57.4
- 57.6
- 57.8

] [ [ [ [ [ [ [ [
PPM (F2) 3.94 3.92 3.90 3.88 3.86 3.84 3.82 3.80 3.78 PPM (F1)

Espectro 13 — Ampliacao do espectro de gHSQC do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido
benzoato de etila (11) em CDCls.
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Espectro 14 — Ampliagdo do espectro de gHSQC do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido
benzoato de etila (11) em CDCls.
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Espectro 15 — Espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido benzoato de
etila (11) em CDCls.
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Espectro 16 — Ampliacado do espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido
benzoato de etila (11) em CDCls.
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Espectro 17 — Ampliagado do espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido
benzoato de etila (11) em CDCls.

Estudos Sintéticos Objetivando a Preparacdo do Acido 2,4-diidroxi-6-(1"-oxooctil)benzdico e Avaliacdo
Alelopdtica dos Intermedidrios Obtidos.



Anexo 1 112

-~ 157.0
— 158.0
— 159.0
— 160.0
— 161.0
— 162.0

oo o ~ 163.0

- 164.0
— 166.0

— 167.0
— 168.0
— 170.0

= 171.0
= 1720
1730
= 174.0

— 71 T 1 T 1 ' T T 1T T T T 1T T~ T T T T T T 1
PPM (F2) 660 658 656 654 652 650 648 646 644 642 PPM (F1)

Espectro 18 — Ampliagcado do espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido
benzoato de etila (11) em CDCls.
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Espectro 19 — Ampliagcado do espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxi-2-formaldeido
benzoato de etila (11) em CDCls.
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Acido 3-hidroxi-5-metoxibenzéico (14)
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Espectro 20 — Espectro de RMN de 'H do acido 3-hidroxi-5-metoxibenzéico (14)
em CD3;OD.
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Espectro 21 — Espectro de RMN de >C do acido 3-hidroxi-5-metoxibenzéico (14)
em CD3OD.
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Espectro 22 — Espectro de DEPT 135° do acido 3-hidroxi-5-metoxibenzéico (14)
em CD3;OD.
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3,5-dimetoxiftalida (12)
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Espectro 23 — Espectro de IV do 3,5-dimetoxiftalida (12) em KBr.
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Espectro 24 — Espectro de RMN de 'H do 3,5-dimetoxiftalida (12) em CDCls.
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Espectro 25 — Espectro de RMN de °C do 3,5-dimetoxiftalida (12) em CDCls.
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Espectro 26 — Espectro de RMN de *C — DEPT 135° do 3,5-dimetoxiftalida (12)
em CDCls.
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Espectro 27 — Espectro de gHSQC do 3,5-dimetoxiftalida (12) em CDCls.
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Espectro 28 — Ampliacdo do espectro de gHSQC do 3,5-dimetoxiftalida (12) em
CDCls.
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Espectro 29 — Ampliacao do espectro de gHSQC do 3,5-dimetoxiftalida (12) em
CDCls.
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Espectro 30 — Espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxiftalida (12) em CDCls.
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Espectro 31 — Ampliacao do espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxiftalida (12) em
CDCls.
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Espectro 32 — Ampliagcado do espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxiftalida (12) em
CDCls.
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Espectro 33 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxiftalida (12) em
CDCls.
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Espectro 34 — Ampliacao do espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxiftalida (12) em
CDCls.
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Espectro 35 — Ampliacao do espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxiftalida (12) em
CDCls.
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Espectro 36 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do 3,5-dimetoxiftalida (12) em
CDCls.
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Acido 3,5-dimetoxiftalico (5)
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Espectro 37 — Espectro de |V do acido 3,5-dimetoxiftalico (5) em KBr.
9
I
Methanol-d4 <
3 8 | ~ 0
X Dow < o
~ o™ |
I 35 -
50 1 OH |5
H3CO/ N N7 Methanol-d4
10 |
5 g ° gg
© © © ©
D
‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\H‘\\\\‘\\\\‘\\\\
6.8 6.7
Chemical Shift (ppm)
86 R 3 3.750
‘o\\ ‘T/‘D Chemical...
\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\A\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘
7 6 5 4 3 2 1

Chemical Shift (ppm)
Espectro 38 — Espectro de RMN de 'H do acido 3,5-dimetoxiftalico (5) em

CD30D.
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Espectro 39 — Espectro de RMN de "°C do acido 3,5-dimetoxiftalico (5) em

CD30D.
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Espectro 40 — Espectro de DEPT 135° do acido 3,5-dimetoxiftalico (5) em CD30D.
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3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6)
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Espectro 41 — Espectro de IV do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) em KBr.

9
OCH,
o 10 | 0
S 9 ! )/
[sp}
S S L“ 4/ \2/ \
N~
P
~~
Heco” N6 7\
10 o)
o ™
NN
L L L L L
7.025 6.975 Y
Chemical Shift (ppm) A
Chloroform-d
- ™ 6750 6725
o N~
~ u‘a Chemical Shift (p...
\

5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro 42 — Espectro de RMN de 'H do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) em
CDCls.
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Espectro 43 — Espectro de RMN de *C do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) em
CDCls.
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Espectro 44 — Espectro de DEPT 135° do 3,5-dimetoxi-anidrido ftalico (6) em
CDCls.
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Brometo de heptiltrifenifosfénio (18)
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Espectro 45 — Espectro de IV do brometo de heptiltrifenifosfonio (18) em KBr.

Chloroform-d

© N~
™~ 4 ™~
N~ 3/ §3 o
I |
- ~ 72
— 3 1
& 7 N, _ 2 o
© —p— ™~
o~ 8 4\ 1 T 5\6/7\ /9\ O’CH3 o N
ﬁ = 3=—2 1 ol o
N — ﬁ/ 2 |
ol | ©
0 Y]
2 | © 3. =23 o s <0
By e 22 nTCe
L2 S
o~23COF  Chemic..
N~ )
o T @
) i N

5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro 46 — Espectro de RMN de 'H do brometo de heptiltrifenifosfonio (18)
em CDCls.
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Espectro 47 — Espectro de RMN de "*C do brometo de heptiltrifenifosfonio (18)
em CDCls.
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Espectro 48 — Espectro de DEPT 135° do brometo de heptiltrifenifosféonio (18)
em CDCls.
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1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b)

8
H,C
\|0 o
) /
7
TN
D :
4 6 “
AN T~10 12 14 16
o 5 .. ~10
| / 1 13 15 CH, ©
CH HO 17 & quc\.‘—mg Nooo¥
- 23 g o °l 2hNinad) «8222 53
0 g ST 5 S Vg ‘NTTT 22
© © o g S A Gy |7
~ [

. . 1.9 0.85
Chemical Shift (ppm) Chemical ...
S )
L R B B e T B e R R { ©
6.50 6.45 6.40 T C‘>
Chemical Shift (ppm) N
Chlorqform-d :
1o [3e]
N 523 N —
~ ©3Sy
| 2®

I

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro 49 — Espectro de RMN de 'H do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida
(7.b) em CDCls.
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Espectro 50 — Espectro de RMN de C do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida
(7.b) em CDCl.
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Espectro 51 — Espectro de DEPT 135° do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida
(7.b) em CDCls.
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Espectro 52 — Espectro de gHSQC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b)
em CDCls.
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Espectro 53 — Ampliagdo do espectro de gHSQC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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Espectro 54 — Ampliagdo do espectro de gHSQC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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Espectro 55 — Ampliagdo do espectro de gHSQC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.

3 -
s wd O - ;8
ﬁé ¢ ‘ 0oy W:‘. ,; 30

) . , , Y ! — 40

w
.
.
-
| A
=}
=

o odr o _ o

0 oo v ' = 70

' ' Ct - 80
’ ) o OO - 90
g0 oy : ¢ — 100

8'0 ‘ = 110

. ‘ - 120
’ = 130
- 140
0 : = 150

- 00 41 C
w 980 ! ' — 160
. 0.0 to ‘“ " 00 — 170

X . - 180
R R R T L
PPM(F2) 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 08 04 -00 PPM (F1)

Espectro 56 — Espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-dimetoxiftalida (7.b)
em CDCls.
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Espectro 57 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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Espectro 58 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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Espectro 59 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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Espectro 60 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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Espectro 61 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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Espectro 62 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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Espectro 63 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.

— 103.0

— 104.0
— 105.0

— 106.0
— 107.0

— 108.0

— 109.0

— 110.0
— 111.0
— 112.0

1130

§ L L A L B \
PPM(F2) 656 654 652 650 648 646 644 642 640 6.38 PPM (F1)

Espectro 64 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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Espectro 65 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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Espectro 66 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-4,6-
dimetoxiftalida (7.b) em CDCls.
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1-heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida (19.b)
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Espectro 67 — Espectro de RMN de 'H do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida
(19.b) em CDCls.
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Espectro 68 — Espectro de RMN de *C do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida
(19.b) em CDCls.
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Espectro 69 — Espectro de DEPT 135° do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida

(19.b) em CDCls.
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Espectro 70 — Espectro de gHSQC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida (19.b)

em CDCls.
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Espectro 71 — Ampliagdo do espectro de gHSQC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-
dimetoxiftalida (19.b) em CDCls.

A A G

53.6

‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ \
DDM (E9\ 2.ann 2 Qon 2 Qan 2 27N 2 QRN 2 QRN 2 AN 2 22N PPM (F1\

Espectro 72 — Ampliagdo do espectro de gHSQC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-
dimetoxiftalida (19.b) em CDCls.
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Espectro 73 — Espectro de gHSQC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida (19.b)
em CDCls.
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Espectro 74 — Espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-dimetoxiftalida (19.b)
em CDCls.
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Espectro 75 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-
dimetoxiftalida (19.b) em CDCls.
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Espectro 76 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-
dimetoxiftalida (19.b) em CDCls.
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Espectro 77 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-
dimetoxiftalida (19.b) em CDCls.
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Espectro 78 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-
dimetoxiftalida (19.b) em CDCls.
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Espectro 79 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-

dimetoxiftalida (19.b) em CDCls.

98

100
102
104
106
108
110
112
114
116
118
120
122
124
126
128
130
132

\
PPM(F2) 686 684 682 680 678 676 674 6.72

PPM (F1)

Espectro 80 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-

dimetoxiftalida (19.b) em CDCls.
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Espectro 81 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1-hidroxi-3,5-
dimetoxiftalida (19.b) em CDCls.
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Acido 2[(heptiloxi)carbonil]-4,6-dimetoxibenzéico (20)
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Espectro 82 — Espectro de RMN de 'H do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-4,6-

dimetoxibenzdico (20) em CDCls.
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Espectro 83 - Espectro de gHSQC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-4,6-

dimetoxibenzéico (20) em CDCls.
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Espectro 84 — Ampliacédo do espectro de gHSQC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-
4,6-dimetoxibenzéico (20) em CDCls.
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Espectro 85 — Ampliagdo do espectro de gHSQC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-
4,6-dimetoxibenzéico (20) em CDCl;.
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Espectro 86 — Ampliagdo do espectro de gHSQC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-
4,6-dimetoxibenzéico (20) em CDCls.
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Espectro 87 - Espectro de gHMBC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-4,6-
dimetoxibenzéico (20) em CDCls.

Estudos Sintéticos Objetivando a Preparacdo do Acido 2,4-diidroxi-6-(1"-oxooctil)benzdico e Avaliacdo
Alelopdtica dos Intermedidrios Obtidos.



Anexo 1 148

- 220
L 23.0
L 24.0
L 250
L 26.0
4§
- 28,0
- 29.0
00 g (@) o - 30,0
- 310
- 320
- 330
- 34.0

— [
PPM (F2) 1.60 1.50 1.40 1.30 1.20 1.10 1.00 0.90 0.80 PPM (F1)

Espectro 88 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-
4,6-dimetoxibenzéico (20) em CDCls.
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Espectro 89 — Ampliacao do espectro de gHMBC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-
4,6-dimetoxibenzéico (20) em CDCl;
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Espectro 90 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-
4,6-dimetoxibenzéico (20) em CDCls.
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Espectro 91 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-
4,6-dimetoxibenzéico (20) em CDCls.
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Espectro 92 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-
4,6-dimetoxibenzéico (20) em CDCls.
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Espectro 93 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do acido 2[(heptiloxi)carbonil]-
4,6-dimetoxibenzéico (20) em CDCls.
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1-heptil-1,4-diidroxi-6-metoxiftalida (21.b)
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Espectro 94 — Espectro de IV do do 1-heptil-1,4-hidroxi-6-metoxiftalida (21.b) em
filme de CHClIs.
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Espectro 95 — Espectro de RMN de 'H do 1-heptil-1,4-hidroxi-6-metoxiftalida
(21.b) em CDCls.
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Espectro 96 — Espectro de RMN de "*C do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-metoxiftalida
(21.b) em CDCls.
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Espectro 97 — Espectro de gHSQC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-metoxiftalida (21.b)
em CDCls.
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Espectro 98 — Ampliagdo do espectro de gHSQC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-
metoxiftalida (21.b) em CDCls.
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Espectro 99 — Ampliagdo do espectro de gHSQC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-
metoxiftalida (21.b) em CDCls.
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Espectro 100 — Espectro de gHSQC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-metoxiftalida (21.b)

em CDCls.
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Espectro 101 — Espectro de gHMBC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-metoxiftalida (21.b)

em CDCls.
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Espectro 102 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-
metoxiftalida (21.b) em CDCls.
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Espectro 103 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-
metoxiftalida (21.b) em CDCls.
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Espectro 104 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-
metoxiftalida (21.b) em CDCls.
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Espectro 105 — Ampliagdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-
metoxiftalida (21.b) em CDCls.
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Espectro 106 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-
metoxiftalida (21.b) em CDCls.
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Espectro 107 — Ampliacdo do espectro de gHMBC do 1-heptil-1,4-diidroxi-6-
metoxiftalida (21.b) em CDCls.
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