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RESUMO

Este trabalho apresenta a obtencédo e purificacdo de derivados dos &cidos
caurenoico (1), grandiflorénico (2) e giberélico (GA3). A partir do acido caurenoico (1)
foram obtidas 13 monoamidas (3-16), sendo sete derivadas de diaminas e seis
derivadas de monoaminas; uma diamida (16), um produto de hidrogenacao (17) e
uma monamida a partir de tal produto (20), uma amina (19), dois alcodis (23 e 25) e
dois butenolideos (28 e 29). A partir do acido grandiflorénico (2) foi obtido um diol
(24). Os derivados obtidos a partir do GA3z foram um butenolideo (30) e trés ésteres
(31-33). Dentre os compostos sintetizados, 15 sdo inéditos. A atividade fitotoxica
sobre ervas daninhas foi avaliada para os derivados 3-16, 19 e 20, apresentando
resultados significativos de inibicdo de germinacéo e crescimento. O composto 9, um
dos mais ativos, foi escolhido para avaliar a reprodutibilidade dos efeitos inibitorios
em casa de vegetacdo e seu comportamento no solo, em testes de adsorcéo e
dessorcéo. A atividade de inducdo de germinacao de plantas parasitas foi avaliada
para 0os compostos 23-25 e 28-33. Os derivados 28-30, os quais possuem anel
butenolideo caracteristico de estrigolactonas, apresentaram maior atividade,
sugerindo uso potencial no desenvolvimento de substancias com uso no controle de
plantas parasitas. Os resultados obtidos neste trabalho sustentam o potencial uso de

derivados cauranicos no desenvolvimento de herbicidas.

Palavras-chaves: diterpenos cauranicos, herbicidas, giberelinas, plantas parasitas,

amidas
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ABSTRACT

This work shows the preparation of derivatives from kaurenoic acid (1),
grandiflorenic acid (2) and gibberellic acid (GAs). The compounds obtained from
kaurenoic acid were: 13 monoamides (3-16), seven derived from diamines and six
derived from monoamines; one diamine (16), one hydrogenation product (17) and
one monamide from such product (20), one amine (19), two alcohols (23 and 25) and
two butenolides (28 and 29). One diol (24) was obtained from the grandiflorenic acid
(2). The derivatives obtained from GAsz; were one butenolide (30) and three esters
(31-33). It is important to say that 15 compounds are described for the first time in
this work. The phytotoxicity activity on weeds was evalueted for 3-16, 19 and 20,
showing significant results of germination and growth inhibition. The compound 9,
one of the most active, was chosen to evaluate the reproducibility of inhibitory effects
in the greenhouse and its behavior in soil, in adsorption and desorption tests. The
inducer activity of germination of parasitic plants was measured for 23-25 and 28-33.
The derivatives 28-30, which have a characteristic butenolide ring from
estrigolactones, showed higher activity, suggesting potential use in the development
of substances with use in control of parasitic plants. The results obtained in this work

support the potential use of kaurane derivatives in development of herbicides.

Keywords: kaurane diternepenes, herbicides, gibberellins, parasitic plants, amides
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1 - Introducgéo

1.1 — Acido caurenoico

O acido caurenoico (I) € um diterpeno ent-caurénico que participa como
intermediario-chave na biossintese das giberelinas, uma classe de hormonio
encontrada em vegetais e fungos que atua em diferentes etapas do desenvolvimento
e crescimento desses (HEDEN & PHILLIPS, 2000). Foi isolado pela primeira vez em
1964, a partir de partes aéreas de Ricinocarpus stylosus (Euphorbiaceae) (HENRICK
& JEFFERIES, 1964), e tem sido desde entéo isolado de diversas espécies vegetais
(Tabela 1, pag. 2). Uma série de atividades biolégicas tem sido relatada para este
composto (Tabela 2, pag. 3). Apesar da ampla gama de atividades descritas para
este acido, dentre elas a citotoxicidade, o0 mesmo mostrou-se seguro quando
submetido a diversos testes de seguranca farmacologica, incluindo testes de
toxicidade aguda in vitro e in vivo em camundongos, screening para agao no sistema
nervoso central (SNC), eventos cardiovasculares, respiratérios e reprodutivos;
entretanto, alguns eventos toxicos proliferativos, devido aos efeitos citotoxicos e
embriotéxicos tém sido relatados, sugerindo precaucao durante a gravidez (CUNHA,
2006).

O &cido ent-caur-9(11),16-dien-oico, ou acido grandiflorénico (Il), também
encontrado em vegetais e fungos, geralmente é extraido junto com o &cido
caurenoico (I) (CARVALHO et al. 2001; BATISTA et al., 2010; PEREIRA, 2007).

T
T
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Tabela 1.1 — Principais espécies vegetais descritas como fontes de &cido caurenoico

(0.
Familia Espécie Referéncias
Xylopia aethipica HASAN et al., 1982
Xylopia frutescens TAKAHASHI et al., 1995
Xylopia sericea TAKAHASHI et al., 2001; CAVALCANTI et al., 2010
Mitrephora celebica ZGODA-POLS et al., 2002
Annona glabra HISIEH et al., 2004
Annonaceae YANG et al.,, 2002; YANG et al., 2004, JOY e

Annona squamosa REMANI, 2008
Polyalthia sclerophyla SAEPOU et al., 2010
Annona cherimola MIYASHITA et al., 2010; GUILLOPE et al., 2011
Annona reticulata CHAVAN et al., 2012; THANG et al., 2013
Annona senegalensis OKOYE et al., 2012; OKOYE et al., 2013

Apiaceae Elaeosel?num foetidu_m MONGELLI et al., 2002
Eleaoselinum asclepium ROSSELLI et al., 2008
Acanthopanax koreanum CAl et al., 2003; NA et al., 2006

Araliaceae Aralia continentalis LYU et al., 2011; CHOI et al., 2011

Aralia cordata

JUNG et al., 2009; CHO et al., 2010

Aristolochiaceae

Aristolochia constricta

ZHANG et al., 2008

Asteraceae

Mikania obtusata

ALVES et al., 1995

Wedelia paludosa

BLOCK et al.,, 1998; CARVALHO et al.,, 2001;
VIEIRA et al., 2001, VIEIRA et al., 2002; VIEIRA et
al., 2005; SARTORI et al., 2003; BRESCIANI et al.,
2004; BOECK et al., 2005; BATISTA et al., 2007 (a
e b); BOAVENTURA et al., 2008, MIZOKAMI et al.,
2012.

Viguiera hypargyrea

ZAMILPA et al., 2002

Viguiera robusta

TIRAPELLI et al., 2002; TIRAPELLI et al., 2004,
AMBROSIO et al., 2006

Viguiera aspilioides

TIRAPELLI et al., 2002

Pseudognaphalium vira vira

COTORAS et al., 2004; GIL et al., 2006, URZUA et
al., 2008; TORRES-BUSTOS et al., 2009

Mikania hirsutissima

OHKOSHI et al., 2004

Viguiera arenaria

AMBROSIO et al., 2006

Espeletia semiglobulata

APARICIO et al., 2007; PEIXOTO et al., 2008

Espeletia nana

PENA et al., 2014

Smallanthus sonchifolius

RAGA et al., 2010; ARAOZ, et al., 2010, PADLA et
al., 2012

Smallanthus siegesbeckius

ARAOZ et al., 2010

Smallanthus connatus

ARAOZ et al., 2010

Smallanthus macroscyphus

ARAOZ et al., 2010

Helianthus annuus

DIAZ-VICIEDO et al., 2008; UNGUR et al., 2013

Montanoa tomentosa

ROBLES-ZEPEDA et al., 2009

Euphorbiaceae

Croton obilongifolius

NGAMROJNAVANICH et al., 2003

Croton floribundus

MEDINA et al., 2009; HARAGUCH I et al., 2011

Ricinocarpus stylosus

HENRICK & JEFFERIES, 1964

Fabaceae

Copaifera langsdorffii

COSTA-LOTUFO et al., 2002; CUNHA et al., 2003;
CAVALCANTI et al., 2006, CUNHA et al.,, 2011;
IZUMI et al., 2012

Gleicheniaceae

Diplopterygium gigantea

DENG et al., 2013
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Tabela 1.2 — Atividades descritas na literatura para o acido caurenoico (I).

Atividades

Referéncias

Antitripanossoma

ALVES et al., 1995; VIEIRA et al., 2002,
BATISTA et al., 2007; HARAGUCHI et
al.,2011; 1IZUMI et al., 2012

Antinociceptiva

BLOCK et al., 1998; CHAVAN et al., 2012

Antimicrobiana

ZGODA-POLS et al., 2002; ZAMILPA et al.,
2002; GIL et al., 2006; URZUA et al., 2008;
TORRES-BUSTOS et al., 2009; PADLA et
al., 2012; OKOYE et al., 2012

Citotoxica

COSTA-LOTUFO et al., 2002; MONGELLI
et al., 2002, ROSSELLI, et al., 2008

Embriotdxica

COSTA-LOTUFO et al., 2002

Antiagregante plaguetério

YANG et al., 2002

Vasodilatadora

TIRAPELLI et al., 2002; TIRAPELLI et al.,
2004; AMBROSIO et al., 2006

Antiespasmodica

ZAMILPA et al., 2002; ZHANG et al., 2008

Inibidora da bomba de Na*,K*-ATPase

NGAMROJNAVANICH et al., 2003

Inibidora da secrecéo de TNF-a a
partir de células induzidas por tripsina

CAl et al., 2003

Antifungica

SARTORI et al., 2003; COTORAS et al.,
2004; BOECK et al., 2005

Relaxante da musculatura uterina

CUNHA et al., 2003

Anti-inflamatoéria

YANG et al., 2004; DIAZ-VICIEDO et al.,
2008; LYU et al., 2011; CHOI et al., 2011,
MIZOKAMI, et al., 2011; CHAVAN et al.,
2012; THANG et al., 2013

Hipoglicémica

BRESCIANI et al., 2004; RAGA et al., 2010

Genotoxica

CAVALCANTI et al., 2006

Inibitéria da enzima tirosina fosfatase
1B, a qual tem implicacfes no
diabetes tipo Il e obesidade

NA et al., 2006

Alelopatica

BOAVENTURA et al., 2008

Antitumoral

JOY e REMANI, 2008

Moluscicida e cercaricida

MEDINA et al., 2009

Anti-Alzheimer via inibicdo de
acetilcolinesterase e
butirilcolinesterase

JUNG et al., 2009

Antiasmatica

CHO et al., 2010

Indutora de apoptose

CAVALCANTI et al., 2010

Anti-HIV

SAEPOQOU et al., 2010

Antifertilidade

CUNHA et al., 2011

Anticonvulsivante

OKOYE et al., 2013
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Tendo em vista as inUmeras atividades biolégicas ja descritas e sua relativa
facilidade de obtencdo, visto estar presente em espécies de diversas familias, o
acido caurenoico (lI) tem sido sistematicamente utilizado como substrato para

obtencdo de moléculas biologicamente ativas.

1.1.1 - Derivados do acido caurenoico (l) obtidos por transformacdes
guimicas

Henrick e Jefferies (1964), além de descrever pela primeira vez o acido
caurenoico (I), prepararam seu éster metilico (lll) e, por reducéo desse utilizando-se
LiAlH4, seu alcool (IV). Também prepararam a cetona (V) e o acido cauranoico (VI),
sendo a primeira preparada via ozondlise e o segundo por hidrogenagcdo na

presenca de Pd/C 10% em metanol.

8
W
W
W

o
Ry

Il -R=COOCH3 \% Vi
IV -R=CH,OH

Banerjee e colaboradores (1973), estudando o comportamento de diferentes
diterpenos em reacdo de fotooxigenacdo por irradiacdo com luz fluorescente em
piridina, utilizando hematoporfirina como sensibilizador, observaram a formacéo de
hidroperoxidos acompanhada por rearranjo da ligagdo dupla, os quais foram
diretamente reduzidos em solucdo etandlica contendo iodeto de sodio e &cido
acético. Tal reacéo utilizando como substrato o éster Ill produziu o composto VI, que

foi posteriormente reduzido com LiAIH4, em THF fornecendo o alcool VIII.

CH,OH

8
W
W
W

VIl -R=COO0CH3
VIIl -R = CH,OH
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Ngamrojnavanich e colaboradores (2003) obtiveram os compostos IX e X,
apos tratamento do acido caurenoico (I) com acido metacloroperbenzoico (m-CPBA),
e 0s testaram quanto a atividade inibitéria da bomba de Na*,K*-ATPase, juntamente
com os derivados lll, 1V, V e VIII. Todos os compostos exibiram tal atividade, sendo

o0 acido caurenoico (I) o mais ativo.

Vieira e colaboradores (2002) obtiveram o éster Ill, o alcool IV e os compostos
XI-XXVIII a partir do acido caurenoico (l) e os testaram (inclusive 1) quando a sua
atividade hemolitica e tripanossomicida. As amidas XI-XIV foram obtidas a partir da
reacdo do acido caurenoico (I) com as aminas correspondentes em tetracloreto de
carbono e trifenilfosfina. As aminas XV-XVIII foram obtidas a partir da reducéo das
respectivas amidas com DIBAL-H. Os sais XIX-XXI foram obtidos por tratamento das
aminas respectivas com HCI(g) produzido in situ. Os derivados XXII e XXIII foram
obtidos a partir do tratamento de 1l e IV com periodato de sodio e tetroxido de dsmio
em THF/H,O 1:1, respectivamente. As cetonas XXII e XXIII foram tratadas com
hidroxido de sodio e cloreto de hidroxilamina em solucdo hidroetandlica para

fornecer os compostos XXIV-XXVII.

O &cido caurenoico (I) foi ativo, mas apresentou lise de eritrécitos. A oxima
XXIV apresentou aumento de atividade tripanossomicida quando comparada aquela
do &cido caurenoico (), porém acompanhado de aumento do efeito hemolitico. O sal
XX e as oximas XXV e XXVI apresentaram atividade tripanossomicida semelhante

aguela do acido caurenoico (), porém com reducéo dos efeitos hemoliticos.

Além dos compostos I, 1V, V, XII-XIV, XXIV-XXIX, Vieira e colaboradores
(2005) testaram produtos de transformacéo de outros diterpenos, quanto aos efeitos
sobre a germinacdo e crescimento de sementes de alface (Lactuca sativa). Varios

desses derivados exibiram efeitos marcantes estimulando ou inibindo o crescimento
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e a germinacdo de L. sativa, sendo os resultados, em alguns casos superiores

aqueles apresentados pelo 4cido giberélico (GAs), que foi utilizado como referéncia.

XVl -Ry= CHZNG R, =CH,
XVIIl - Ry = CHyN > R,=CH,

XIX - Rl = CON+H(CH2CH2CH3)2 . CI_, R2 = CH2

+
XX -Ry= CH}GF,R2=CH2
H

Xl - Rl = CON(CH2CH2CH3)2, R2 = CH2

Xl - Ry = CON(CH,CHa),, Ry = CH CHaN~
1 (CH2CHg)y, Ry = CH, XXI =Ry = ZH/ [CI",Ry=CH,
X -Ry= CONG Ry =CH,
 cont ) XXIl - Ry = COOCH3, Ry =0
XIV -R;= Ry =CH, XXIlI - Ry =CH,0H,R;=0

XXIV - Ry = CO,CHg, R, = NOH (2)
XXV - Rl = COZCH3, R2 = NOH (E)
XXVI -R;=CH,OH, R, = NOH (2)
XXVII - R; = CH,OH, R, = NOH (E)

__CH;0H /\
g I - Y0

“H

XV - Rl = CHzN(CH2CH2CH3)2, R2 = CH2
XVI - Rl = CHzN(CH2CH3)2, R2 = CH2

H
CH,OH

XXVII XXIX

Boeck e colaboradores (2005) testaram o acido V, os ésteres Ill, XXI e
XXX-XXXVI e as amidas XXXVII-XXXIX quanto a sua atividade antifingica. Somente
0 acido caurenoico (I) e os derivados contendo o grupamento carboxilico
apresentaram moderada atividade contra fungos dermatdfitos, indicando que a

presenca de grupos hidrofilicos contribui para a atividade antifingica.

XXX - R = COOCH,CH,CH,0H, X = CH,
XXX| - R = COOCH,CH,CH,CHs, X = CH,

XXXIl - R = COOCH,Ph, X = CH,

XXXIIl - R = COOCH,4CI-Ph, X = CH,

XXXIV - R = COOCH,4Br-Ph, X = CH,

XXXV - R = COOCH,4F-Ph, X = CH,

XXXVI - R = COOCH,4NO,-Ph, X = CH,

XXXVII - R = CONHPh, X = CH,

XXXVIII - R = CONHCH,CH,Ph, X = CH,

XXXIX - R = CONHCH,CH,CH,CH,Ph, X = CH,
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“OCH,8
XL R =COOH
XLI R =COOCH;

R
Batista e colaboradores (2007a) sintetizaram os derivados Ill, XXII e XLII-
XLVII. O éster lll foi tratado com &cido metacloroperbenzoico, levando a XLII, que
por reacdo subsequente levou aos derivados XLIV e XLV. Quando o éster Il foi
tratado com diborano gerado in situ, 0 composto XLIII foi obtido e este, tratado com
PDC, forneceu os derivados XXII, XLIV, XLVI e XLVII.

XLIIl - Ry = CH,0H, Ry = H
Rz XLIV -R;=CHO,R,=H
XLV -Ry=H, R, =CHO
1 XLVI -R;=COOH, R, =H
~G00CH, XLVIl - Ry =H, Ry = OH

Batista e colaboradores (2007b) sintetizaram os ésteres XLIX e LVIII e os
glicosideos acetilados e ndo acetilados XLVIII, L-LVII, LIX e LX a partir dos alcoois
IV e XLIIIl. Esses foram testados quanto a sua atividade tripanossomicida. Os
compostos Il e LIX foram aqueles que apresentaram maior atividade, sendo esta

comparavel aquela dos padrdes utilizados como controle.
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OAc
OAc OAc
OAC OAc
OAc
XLIX L
OAc
OAc ", OH
OAc OH
0 OH
LI LIl L
OAc
o OAc
OAc

LIV LV

OAc

OAc

OAc
OAc

LI LVvil LVl

OH
OH

OH
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Aparicio e colaboradores (2007) descreveram a oxidacao alilica do &cido
caurenoico (l) e seus derivados lll e IV, utilizando o SeO; e perdéxido de hidrogénio

em dioxano, levando a formacédo dos derivados LXI a LXV.
CH,OH

R

LXI -R=COOH LXIV - R = COOCHs
LXIl -R=COOCH; LXV - R =CH,OH
LXIIl - R = CH,OH

Boaventura e colaboradores (2008) sintetizaram as amidas XXXVII e LXVI-
LXXX e avaliaram seus efeitos sobre a germinacdo de sementes e crescimento das
planticulas da alface (Lactuca sativa). Esas amidas foram obtidas a partir da reacao
dos acidos caurenoico (I) e grandiflorénico (lI) com as respectivas aminas apos
tratamento prévio com trifenilfosfina em tetracloreto de carbono. Todos compostos
apresentaram algum grau inibicdo da germinacdo e do crescimento das raizes e
caules das planticulas, com alguma estimulacdo nas concentracdes mais baixas. Os
derivados LXXI-LXXVI, LXXIX e LXXX apresentaram inibicdo praticamente total em
concentragbes proximas de 100 uM e inibicdo parcial da germinacdo e do
crescimento das raizes e dos caules mesmo em concentracbes mais baixas,

confirmando seu potencial como herbicidas alternativos naturais.

LXXV - Ry = CONCH,(CH,)sNH,, Ry = H
LXXVI - Rl = CONC Hz(CH2)3NH2, R2 = A(g’ll)

" H LXXVIl -R,; =COON O, R;=H
R, __/
LXVI - Ry = CONCH,(CH,)CHg, R, = H / 0\

LXVII - Ry = CONCH,(CH,)CHg, R, = A®1D  LXXVIII - Ry =COON O Ry=401

LXVIIl - R; = CONHCgHyy, R, = H /

LXIX - Ry = CONHCHyy, R, = AG1D S\

LXX " - Ry = CONHCgHs, R, = AL LXXIX -R;= COON NH R,=H
LXXI  -R; = CONCH,CH,NH,, R, = H N/

LXXII - Ry = CONCH,CH,NH,, R, = AG1D

LXXIIl - R; = CONC Ha(CH),NHy, Ry = H S\

LXXIV - Ry = CONCHy(CH),NH,, Ry = A®ID  LXXX -R;= COON NH R, = AG1D

(
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Peixoto e colaboradores (2008) realizaram a reacao de formilagéo do éster |l
e do éter trimetilsililico do caurenol (IV), utilizando CO/H, e catalise com complexos
de rédio, sendo obtidos os produtos L XXXI-LXXXIV.

1Ra

~ LXXXI - R; = COOCHs, Ry = CH,CHO , Rg = H

3 LXXXIl - Ry = CH,0Si(CHs)3, Ry = CH,CHO, R = H
LXXXIll - R; = COOCHs, R, = H, Rg= CH,CHO
LXXXIV - Ry = CH,0Si(CHs)3, Ry = H, R3 = CH,CHO

-.Rl

Utilizando o mesmo sistema catalitico de Rh descrito anteriormente, Peixoto e
colaboradores (2010), introduzindo no reator excesso de trifenilfosfina e piperidina,
obtiveram as aminas LXXXV e LXXXVI.

T H
COOCH,

LXXXV LXXXVI

Cavalcanti e colaboradores (2010) sintetizaram os compostos VI e LXXXVII- LXXXIX
a partir do acido caurenoico (I) e avaliaram a relacdo estrutura atividade destas
substancias em relacdo a sua capacidade mutagénica. Com base nos resultados
obtidos, foi sugerido que a ligacdo dupla exociclica exerce papel importante na

mutagenicidade.

LXXXVIl - Ry= COOH R, =0CHj
LXXXVIIl - Ry= COOCH3 Rp= OCH3
LXXXIX - Ry=COOH R,= OH

Hueso-Falcén e colaboradores (2010) sintetizaram, a partir de derivados do
acido caurenoico (), as substancias XC-XCIX. Esses compostos foram submetidos a
testes para verificar o potencial de inibicdo da viabilidade celular em macréfagos

leucémicos de camundongos. Dentre esses derivados, 0 composto mais efetivo foi a
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cetona XCV, sendo este entdo selecionado, juntamente com outros derivados ativos,
para testes posteriores em células tumorais humanas. Esses compostos
apresentaram baixa toxicidade em células nao transformadas. O potencial apoptético
foi avaliado e 0 mesmo composto XCV mostrou-se o mais ativo. Foi demonstrado

gue a inducéo da apoptose ocorreu via ativacao da enzima caspase-8.

NOH

CH,CH,Ph
CHO e

XClll XCIV - R=COOH XCVI
XCV - R=COOCH;

CH

T K H ~ H
COOCH;

--COOCH3 --COOCH:;
XCVII XCVIII XCIX

Hueso-Falcén e colaboradores, em 2011, além dos compostos descritos no
trabalho anterior (HUESO-FALCON et al., 2010), testaram derivados de outros
diterpenos cauranicos (IV, XXXII, XLI, XLIl, XLIV, XLVII, LXIII, LXXXIIl e C-CXVIII)
guanto a atividade anti-inflamatoéria, sendo sugerida, entdo, uma nova classe para
desenvolvimento de agentes com essa finalidade. Os compostos XCIII, XCV, XCVII,
IV, dentre outros, inibiram a producdo de NO, o qual participa do processo
inflamatorio, apresentando I1Cso entre 2-10 uM. Os trés primeiros apresentaram baixa
porcentagem de viabilidade celular e os demais ndo apresentaram citotoxicidade em
concentragbes até 25 uM. Citocinas IL-6, IL-1a, TNF-a e IFN-Y foram reguladas
negativamente apds estimulos inflamatérios na presenca dos compostos XCIV, LXIII
e CXIV.
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C - Ry = COOCH,TMS, R, = H
Cl -R;=CH,0OCOCH3, R, = H

Cll - R; = COOCH3, R, = OCOCH,(CH,)gCH3
Clll - R; = COOCHjz, R, = OCOCH,CH,CH=CH,

NOH

CIX - R =COOCH,Ph
CX -R=COOCH,TMS

A
COOCH;

CXl -R = COOCH,Ph CXIlll - R = COOCH,Ph CXV
CXIl-R=COOCH,TMS  CXIV - R = COOCH,;TMS

o—©

5
W
W
W

'COOCH,
CXVII
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Haraguchi e colaboradores (2011) sintetizaram derivados do tipo
benzaldeidos tiosemicarbazonicos (CXXIl a CXXXII) a partir dos intermediarios CXIX
e CXX e os avaliaram quanto a sua atividade tripanossomicida. Inicialmente, os
compostos CXIX e CXX foram obtidos a partir da reagcédo do acido caurenoico com
HSCN em cloroférmio a temperatura ambiente por 60 horas. A reac¢do do derivado
CXIX com hidrazina forneceu a tiosemicarbazida CXXI, que foi entdo utilizada em
reacdes posteriores para formar os compostos CXXIl a CXXXII. Os derivados CXIX,
CXXIl, CXXV, CXXVII, CXXIX, CXXXI e CXXXII exibiram atividade tripanossomicida

superiores aquela apresentada pelo acido caurenoico (l).

L H
COOH

CXIX-R=NCS
CXX-R=SCN

CXXIl -R=Ph

CXXIll - R = p-CHzPh
CXXIV - R = p-OCH3zPh
CXXV - R =p-OHPh
CXXVI -R = p-N(CHj),Ph
CXXVII - R = 0-NO,Ph
CXXVIIl - R = m-NO,Ph
CXXIX - R =p-NO,Ph
CXXX -R=0-CIPh
CXXXI -R=m-CIPh
CXXXIl -R = p-CIPh

Deng e colaboradores (2013) sintetizaram os compostos 1V, V, LXI e CXXXIII-
CXXXVIII e os testaram quando a seletividade e efeito inibidor da 114-hidroesteroide

desidrogenase, uma enzima envolvida no diabetes, demonstrando haver aumento

da atividade inibitéria para derivados do tipo uréia.
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H
‘COOH

CXXXVI -R = triazol-2-il
CXXXII'-R=F,X=CH; CXXXIV - R =CHyF CXXXXVIlI - R = 4-fluoro-fenil
CXXXV -R=NCO CXXXVIll - R = adamantanil

Ungur e colaboradores (2013), estudando procedimentos para sintese de
produtos naturais por retro-biomimetismo, sintetizaram em uma Unica etapa 0s
compostos LXXXIl e CXXXIX-CL, a partir do &cido caurenoico (l) que foi tratado com
FHSO; e isonitropropano e posteriormente com diazometano em éter etilico para

obtencao dos ésteres.

H
R

CXXXIX - R = COOH CXLI - R = COOH CXLIl - R=COOH
CXL  -R=COOCH;z CXLII - R = COOCH3

CXLIV - R =COOH CXLVI - R=COOH CXLVII - R=COCH
CXLV - R =COOCHg3; CXLVII-R=COO0OCH3 CXLIX -R=COOCH3

Pefia e colaboradores (2014), estudando a hidroxilacao alilica com SeO, e
H,0O,, utilizando diferentes sistemas de solventes e tempos de reacao, obtiveram,
além dos compostos VII, X, LXI, LXII, LXIV, XCIll, XCIV, XCV, os derivados CL-
CLVI.
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CLI -R;=COOH, Ry= OH
CLIl - R; = COOCHj3, R, = OH
CLIIl - R; = COOCHs, R, = COCH3

CLIV - R=COOH

CL - R=COOH

N=—N

H
‘COOCH;,4

g
‘COOCH,4

CLV - R=COOCH3; CLVI - R; = COOCHg3;

Santos e colaboradores (2015) sintetizaram os compostos I, 1V, LXI, LXIl e
CLVII-CLXIl e os testaram quando a atividade antimaléarica. As substancias CLVII e
CLVIII foram obtidas a partir da reacéo de IV e LXII, respectivamente, com 1-bromo-
propino, apos tratamento prévio com hidreto de sddio em THF. Todos 0s compostos
apresentaram fraca atividade antiplasmddica, exceto CLVII, CLVIIIl, CL e CLXV, que

apresentaram atividade superior aquela do acido caurenoico (1).

CLVIl - Ry =CH,0CH,CCH, R, = H
CLVIIl - Ry = COOCHjg, Ry = OCH,CCH

|
CLXI-R = é CLXII-R = CLXIIN-R =

Cl OMe




Introducéo 16

N & ‘
CLXIV-R = CLXV-R= K/N
=
Cl N
N§N

% CLXVI-R = CLXVII-R =
N\

Cl

Simédo e colaboradores (2016) obtiveram os derivados LXVIII e CLXVIII-
CLXXXI e os testaram quanto a atividade citotoxica contra linhagens de células de
carcinoma de mama humano. As amidas foram obtidas a partir da reacédo do &cido
caurenoico (I) com as respectivas aminas em tetracloreto de carbono e trifenilfosfina.
A grande maioria dos compostos obtidos apresentou atividade superior aquela do
acido caurenoico, sendo o composto CLXXIV o0 mais ativo.

CLXVIIl - R = CONHCH,CH,0OCH3
CLXIX- R = CONHCH(CHa),

CLXX - R = CONHC(CHa)3

CLXX| - R=CONHCH,C,H1;
CLXXIl - R = CONHC3Hs

CLXXIIl - R = CONHp-PhOCH3
CLXXIV - R = CONHCH,C H,OH

CLXXV -R= /7 \

CON N—

/

CLXXVI - R = CONHCH,CH,OCH5
CLXXVII - R = CONHCH(CHa),
CLXXVII - R = CONHC(CH3)3
CLXXIX -R = CONHCH2C2H11
CLXXXX - R =CONHC3Hsg
CLXXXI - R = CONHCgH13

1.1.2 — Derivados do acido caurenoico (I) obtidos por biotransformacéao

Silva e colaboradores (1999) obtiveram os compostos CLXXXII e CLXXXIII

guando o acido caurenoico () foi incubado por sete dias na presenca de Rhizopus
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stolonifer. A incubag¢do por um periodo de 14 dias levou também & formacdo do
composto CLXXXIV.

% H % H % H
‘COOH ‘COOH ‘COOH

CLXXXI CLXXXI CLXXXIV

Vieira e colaboradores (2002) obtiveram o composto CLXXXV por tratamento
do acido caurenoico (I) com diborano gerado in situ. Este foi entdo incubado com o
fungo Verticillium lecanii por 11 dias, fornecendo os derivados CLXXXVI-CLXXXVIII.

CLXXXV -R;=H,Rp,=H
CLXXXVI - Ry = OH, R, = H

CLXXXVII - Ry = H, Ry = &-OH
CLXXXVII - Ry = H, Ry = #-OH

"CH,OH

Rocha e colaboradores, em 2009, utilizando o Cephalosporium aphidicola,
obtiveram os derivados CLXXXIX e CXC como produtos de biotransformacédo do

alcool IV.

CLXXXIX - Ry = CH3
CXC - R; = CH,OH

Marquina e colaboradores (2009), utilizando o Aspergillus niger, obtiveram
como produtos de biotransformacdo os compostos CXCl e CXCIIl; esses foram

tratados com diazometano em éter etilico fornecendo os ésteres CXCll e CXCIV.
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CXCl -R;=COOH, R, =0H, R3=0H, Ry=H
CXCIl - Ry =COOCH;z, Ry =OH, Rg=0H, Ry =H
CXCIll - Ry = COOH, R, = OH, R = H, R4 = OH

CXCIV - R; = COOCHs3, R, = OH, R3 = H, R4 = OH

Taveepanich e colaboradores (2010), utilizando Absidia blakesleeana,
obtiveram como produto de biotransformacdo do &acido caurenoico (I) o composto
CLXXXIl, ap6s incubacdao por periodo de sete dias. O mesmo &cido, em presenca do

Rhizopus oligosporus, por igual periodo, forneceu as substancias CXCV-CXCVIII.

R
Ra,. 4

CXCV -Ry=OH,R,=H,R3=H, Ry=H
CXCVI-R; =H, R, =OH, R3=H, Ry=H

CXCVIl -R;=H,R; =H,R3 = OH, Ry=H
COOH CXCVIII - Ry =H, R, =H, Rz = H, Ry= OH

Pechwang e colaboradores (2010) obtiveram os derivados CXCIX, CC e CCI
como produto de biotransformacao do acido caurenoico (I) quando incubado com o
fungo Psilocybe cubensis. O primeiro composto ja péde ser isolado apds dois dias

de incubacao, enquanto os dois ultimos foram obtidos apds nove dias.

CXCIX -Ry=H,R,=H
CC-R;=OH,R,=H
CC'-Rle,R2=OH
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1.2 - Herbicidas

Herbicidas, uma das principais classes de defensivos agricolas, sao
substancias quimicas capazes de selecionar populacbes de plantas, ou seja,
provocam a morte de determinadas espécies enquanto de outras ndo (OLIVEIRA
JUNIOR et al., 2011).

A utilizacdo de defensivos agricolas se faz necesséria para reverter os danos
causados por pragas na agricultura, resultando em perda da producdo e da
gualidade da cultura (KUDSK & STREIBIG, 2003). O mercado desses produtos
cresce constantemente na busca de aumento da produtividade e qualidade da
producéo agricola. No Brasil, o mercado de defensivos totalizou 12,25 bilhdes de
dolares em 2014, tendo um crescimento de cerca 7 % em relacdo a 2013, cujo
consumo foi de 11,454 bilhdes. Dentre esses produtos, o consumo de herbicidas foi
de cerca de 3,9 bilhdes, representando 31,9 % do faturamento total do setor. As
culturas que mais se destacam no mercado brasileiro de herbicidas séo: soja (53,7
%), cana-de-acucar (12,4 %) milho (14,6 %), pastagem (5,4 %) e algodéao (3,6 %)
(IEA, 2015).

Apesar de ser um mercado que cresce constantemente, um namero limitado
de novos herbicidas tem sido desenvolvido nos ultimos anos e nenhum herbicida
com modo de acdo novo surgiu nas ultimas décadas. Assim € necessaria a busca
constante por alternativas e novas estratégias para desenvolvimento de novas

substancias quimicas com esta aplicacdo (KAO-KNIFFIN et al., 2013).

O desenvolvimento de novos herbicidas tem sido um desafio constante visto
gue as pragas desenvolvem resisténcia aos herbicidas ja comercializados e ocorre
uma pressdo cada vez maior por questdes ambientais aumentando as restricdes ao
uso de formulas ja comercializadas e impedindo a comercializagdo de novos
herbicidas (LEIN, 2004).
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Produtos naturais, devido a grande diversidade quimica, tém-se mostrado
promissores no desenvolvimento de novos praguicidas, dentre eles, novos
herbicidas (CANTRELL et al., 2012). Dentre as vantagens da utilizagdo de produtos
naturais no desenvolvimento de novos herbicidas, podem-se destacar a diversidade
quimica, possibilitando novos protétipos e novos sitios de acdo. Também, os
derivados de produtos naturais sdo em principio menos nocivos ao meio ambiente,

além de ter melhor aceitacdo publica (DAYAN et al., 2012).

Em um universo com uma infinidade de moléculas com potencial atividade
biolégica, o que se busca é a obtencdo de compostos cuja sintese a partir de
produtos naturais seja simples e cuja eficiéncia biolégica seja, no minimo,

equivalente a dos produtos ja em utilizacao.

Em trabalho realizado anteriormente, que foi o tema de minha Dissertacéo de
Mestrado, Boaventura e colaboradores (2008) propuseram um novo modelo para
planejamento de agroquimicos, a partir de um produto natural, o acido caurenoico.
No entanto, naquele trabalho os testes foram preliminares, tendo sido realizados

apenas com sementes de L. sativa (alface).

Neste trabalho foi realizada a preparacdo dos derivados ja descritos na
Dissertacdo de Mestrado (PEREIRA, 2007) por uma metodologia mais eficiente e
também de novos derivados, que foram testados sobre importantes espécies de
ervas daninhas, presentes em todo territério brasileiro: a Bidens pilosa (Asteraceae),
conhecida popularmente como picdo e a Digitaria insularis (Poaceae), conhecida

COomo capim amargoso ou vassourinha.
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2 — Parte experimental

2.1 — Materiais e métodos
2.1.1 — Equipamentos

Espectrometria de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e de **C para os compostos 1-20, bem como os
subespectros DEPT 135 e mapas de contorno COSY, HSQC e HMBC, foram obtidos
em equipamentos Brucker Avance DPX-200 ou DPX-400 do Laboratério de
Ressonancia Magnética Nuclear do Departamento de Quimica do Instituto de
Ciéncias Exatas da UFMG. Os espectros de RMN dos compostos 21-33 foram
obtidos em equipamentos Agilent 400MR com sonda Oneprobe de 5 mm do
departamento de Quimica da Universidade de Cadiz, Espanha. Os deslocamentos
guimicos (0) sdo expressos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os solventes utilizados foram cloroférmio deuterado
(CDCIl3), metanol deuterado (CD3;OD) e acetona deuterada (C3DgO). Como
referéncia interna foram utilizados o sinal do tetrametilsilano (TMS), presente no

cloroformio deuterado, e os sinais caracteristicos dos respectivos solventes.
Espectroscopia naregiao do infravermelho (1V)

Os espectros na regido do IV foram obtidos no aparelho FT-IR, modelo
MB102 da ABB Bomem, do Departamento de Quimica da UFMG. Para as analises
foram preparadas pastilhas de cada substancia em KBr na proporcéo de 1:100 em

massa.
Espectrometria de massas (EM)

Os espectros de EM foram obtidos em equipamento IT-TOF, da Shimadzu
equipado com fonte de ionizagdo por spray eletrostatico, do Departamento de
Quimica da UFMG. O gas de arraste foi o argbnio com 1,5 L /min, temperatura da
fonte 200 °C, tensdo de deteccdo 1,63 kV e area de vacuo 1,1 e Todas as

amostras foram solubilizadas em metanol e analisadas no modo positivo.
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2.1.2 — Cromatografia em coluna (CC)

Para as CC de silica foram utilizadas silica gel 60 da Merck, de
granulometrias 70-230 mesh e 230-400 mesh (para cromatografia flash) e para a
cromatografia por exclusao foi utilizado o Sephadex LH20. A propor¢cao da amostra e
fase essacionéria para a CC utilizando silica 70-230 mesh foi, em geral, entre 1:20 a
1:30. A série eluotropica variou de acordo com a polaridade da amostra, sempre
levando-se em conta a ordem crescente de polaridade, sendo utilizados os solventes
hexano, diclorometano, acetato de etila e metanol (chamada de série eluotrépica
usual), puros ou em misturas. Nessas colunas, o material a ser cromatografado
sempre foi antes incorporado a uma pequena quantidade de silica. Para a CC de
silica flash, a quantidade de fase essacionaria, o diametro da coluna e a fase movel,
foram determinadas baseando-se na massa da mistura a ser cromatografada e na
diferenca do fator de retencdo (Rf) entre as substancias presentes na amostra, de
acordo com Still e colaboradores (1978). Para cromatografia por exclusdo foi
utilizada como fase essacionaria o polimero Sephadex LH-20, da Sigma-Aldrich, em
colunas de 10 mm de diametro interno e com 50 cm de altura. A fase movel utilizada

foi uma mistura de metanol e cloroférmio na proporcao 4:6.

2.1.3 — Cromatografia em camada delgada de silica gel (CCDS)

A cromatografia em camada delgada para os compostos 1-20 foi realizada
utilizando-se silica gel 60 G, Merck, sendo utilizadas placas de vidro com espessura
de 0,25 mm (para analise qualitativa) ou 0,50 mm (para escala preparativa), que
foram ativadas a 100 °C. Para os procedimentos envolvendo os compostos 21-33
foram utilizadas placas retangulares TLC silica gel 60 F254 Merck. Foram utilizados
como reveladores vapores de iodo e solucdo acida de sulfato cérico, ambos
reveladores universais, sendo que, no ultimo caso, para completar a revelacdo da
placa era necessario o aguecimento em temperatura superior a 100 °C. As fases
moéveis foram definidas de acordo com as caracteristicas de polaridade das

amostras aplicadas.
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2.1.4 — Purificagao e secagem de solventes e reagentes

1 — Diclorometano anidro: refluxo com pentéxido de fésforo por trés horas e
posterior destilagao.

2 — Tetraidrofurano anidro: o solvente foi primeiramente tratado com sulfato
de sodio anidro, sendo depois mantido sob refluxo na presenca de sédio metélico e
benzofenona, até aparecimento de coloracéo azul. No momento do uso destilou-se a
guantidade necessaria.

3 — Anilina: destilagéo simples.

2.1.5 — Recristalizacdo da N-bromossuccinimida

Em um erlenmeyer de 500 mL foram adicionados 20 g de N-
bromossuccinimida e agua deionizada em quantidade suficiente para dissolucéo,
sendo a mistura aquecida em banho-maria entre 70-80 °C. Apds completa
dissolucéo, a solucdo alaranjada foi deixada em repouso a temperatura ambiente
por 24 horas, sendo observada a precipitacdo de um sélido cristalino. A mistura foi,
entdo, filtrada sob vacuo, o precipitado foi lavado diversas vezes com &agua
deionizada e, em seguida, secado em estufa a 120 °C por trés horas. Posteriormente
0 solido seco foi acondicionado em frasco protegido da luz e guardado em

dessecador.

2.2 — Isolamento e purificacédo do acido caurenoico (1)
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O acido caurenoico (1) foi obtido puro, ou em mistura com o &cido
grandiflorénico (2), a partir do extrato etandlico das partes aéreas de Sphagneticola
trilobata (Asteraceae).

O material vegetal foi obtido a partir de plantas coletadas no canteiro da
Usiminas no bairro Pampulha em Belo Horizonte, Minas Gerais, em outubro de
2009. As partes aéreas foram secas ao ar, a temperatura ambiente, por um periodo
de uma semana, sendo em seguida moido em moinho de facas. O material vegetal
seco e moido (1,6 kg) foi submetido a extracdo durante 15 dias, trés vezes, por
maceracdo em etanol. Apés filtracdo e destilacdo do solvente em evaporador
rotatério sob pressao reduzida foi obtido o extrato bruto (315 g). Esse foi submetido
a cromatografia em coluna de silica gel de 7,5 cm de didmetro e 55 cm de altura de
silica, tendo como eluentes hexano, seguido de misturas de hexano/diclorometano
(1:1) e finalizando-se a coluna com diclorometano. Foram coletadas quatro fragbes
hexanicas de 500 mL cada, 20 fracdes de 300 mL cada, eluidas com mistura de
hexano e diclorometano (1:1) e 20 fragdes de 300 mL eluidas com diclorometano. As
fracOes 11-24 apresentaram-se como um o6leo alaranjado, apresentando, em placas
de CCD, caracteristicas de conter o acido caurenoico (1). Assim, foram reunidas
fracbes de duas a duas, evaporado o solvente e, a seguir, adicionado éter de
petroleo separadamente, obtendo-se em todos os casos um precipitado branco.
Todas as fracdes reunidas foram analisadas por RMN de 'H e de *3C, permitindo
posterior reunido das fracdes 11-18 e 19-24. Os precipitados obtidos das fracbes
iniciais (11-18) continham apenas o &acido caurenoico puro (11,7 g), enquanto
aqueles das demais fragcdes continham a mistura dos dois acidos 1 e 2 (15,8 g).
Essa mistura foi submetida a sucessivas cromatografias em coluna, sendo que, em
todos os casos, apenas as fracdes iniciais continham o acido caurenoico (1) puro. O

acido grandiflorénico (2) néo foi purificado.
2.3 — Preparacao das amidas
2.3.1 — Metodologia geral para a obtencdo das amidas a partir do acido

caurenoico (1), trifenilfosfina e NBS (N-bromossuccinimida), em

diclorometano, de acordo com Bandgar e Bettigeri (2004)
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Uma mistura, contendo 1,0 equivalente do &cido caurenoico (1) e 2,0
equivalentes de trifenilfosfina, dissolvidos em diclorometano (10 mL), foi resfriada a
0-5 °C e mantida sob agitacdo. Em seguida, 2,5 equivalentes de NBS foram
adicionados e a mistura agitada por 15 minutos. ApOs esse periodo, foram
adicionados 4-5 equivalentes da amina correspondente, sendo mantida essa
temperatura e agitagao por 30 minutos, para as monoaminas. No caso das diaminas,
a adicao dessas foi realizada a -25 °C (banho de acetato de etila e CO;) e 0 tempo
de agitacdo nessa temperatura foi de 10 minutos. A purificacao foi realizada por CC,
utilizando-se a fase eluotropica usual, sendo que as amidas impuras obtidas dessa
primeira coluna foram, em seguida, submetidas a cromatografia flash e
cromatografia por exclusao quando necessarias. Em todos os casos que a obtencao
de maior quantidade de produto foi necessaria houve repeticdo dos procedimentos

de obtencao e de purificacdo, da mesma forma em que se encontram descritos.

2.3.2 — Preparacéao da N-fenil-ent-caur-16-en-19-amida (3)

o |
;

7
’®4I
1
2' 3

3

Para preparacdo da amida 3 foram utilizados 150 mg de acido caurenoico
(~0,5 mmol), em 5 mL de diclorometano, 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, 223 mg
(1,25 mmol) de NBS e 465 mg (5 mmol) de anilina. A mistura obtida apos a retirada
do solvente foi submetida a cromatografia em CC de silica, utilizando-se a série
eluotrépica usual. As fracbes reunidas 7-12 (254 mg), eluidas em mistura de
hexano/diclorometano 1:1 continham a amida impura. Esse material foi submetido a
cromatografia flash, utilizando-se como eluente uma mistura de hexano e acetato de
etila na proporcdo de 95:5. As fracbes 6-10, das 35 obtidas da coluna,
apresentaram-se como uma cera a qual posteriormente solidificou-se formando um

sélido amorfo branco, idénticas por CCDS, foram reunidas, fornecendo 131 mg do
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produto puro (70 % de rendimento), o qual foi identificado como sendo a N-fenil-ent-
caur-16-en-19 amida (3). Essa substancia apresentou coloracdo violdcea por CCDS

(eluente: hexano/acetato de etila 97:3) e revelacdo com sulfato cérico.
Dados fisico-quimicos da N-fenil-ent-caur-16-en-19-amida (3)

FM = C26H35NO MM = 377 g/mol

Faixa de fusdo: 85,3-91,2 °C.

IV (Vmax, KBF, cm™): 3457 (N-H), 3055, 2930, 2865 (C-H), 1650 (C=0 e C=C), 1595,
1430 (C=C).

RMN de *H (CDCls, 200 MHz, 6): 0,96 (s, 3H, Me-20); 1,28 (s, 3H, Me-18); 2,63 (sl
1H, H-13); 4,75 (s, 1H, H-17.); 4,80 (sl, 1H, H-17y); 7,48 (dI, J = 7,7, 2H, H-2)), 7,32
(t,J=75,2H, H-3'); 7,09 (1, J = 7,1, 1H, H-4).

RMN de C (CDCls, 50 MHz, 8): 41,12 (C-1); 19,35 (C-2); 38,47 (C-3); 44,28 (C-4);
57,46 (C-5); 22,59 (C-6); 41,51 (C-7); 44,69 (C-8); 55,14 (C-9); 39,60 (C-10); 18,48
(C-11); 33,04 (C-12); 43,76 (C-13); 39,69 (C-14); 48,84 (C-15); 155,67 (C-16);
103,16 (C-17); 29,78 (C-18); 175,24 (C-19); 15,78 (C-20); 138,03 (C-1’); 120,25 (C-2’
e C-6'); 129,01 (C-3' e C-5'); 124,15 (C-4").

ESI-MS: m/z = 378,2320 ([M+1]") (massa calculada para CosHzsNO = 378,2797).

2.3.3 — Preparacéo da N-(orto-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (4)

Para preparacdo da amida 4 foram utilizados 150 mg de &cido caurenoico
(~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, em 5 mL de diclorometano, 223 mg

(1,25 mmol) de NBS e 525 mg (5 mmol) de orto-diaminobenzeno. A purificacdo da
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amida 4 foi realizada conforme descrito para o composto 3: as fracdes reunidas 5-6
(171 mg), provenientes da CC de silica gel, eluidas com diclorometano puro, foram
submetidas a CC de silica flash (hexano/acetato de etila 85:15). As fracdes 27-32,
das 45 retiradas da coluna, mostraram-se idénticas por CCDS e foram reunidas,
fornecendo 108 mg de um sélido amorfo branco acinzentado (55 % de rendimento),
identificado como sendo a N-(orto-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (4). Essa
substancia apresentou coloracao rosa a violeta por CCDS (eluente: hexano/acetato
de etila 7:3) e por revelacao com sulfato cérico.

Dados fisico-quimicos da N-(orto-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (4)
FM = CysH3sNO MM = 392 g/mol
Faixa de fusdo: 163,2-169,9 °C.

IV (Vmax, KBr, cm™): 3400 (N-H amida), 3315 (N-H amina), 2850-2925 (C-H), 1650
(C=0 e C=C), 1504 e 1440 (C=C aromatico).

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,95 (s, 3H, Me-20); 1,29 (s, 3H, Me-18); 2,64 (sl
1H, H-13); 4,75 (s, 1H, H-17.); 4,80 (sl, 1H, H-17,); 6,77-6,82 (m, 1H, H-3' e H-5);
7,05, (tl, = 7,6; 1H, H-4’); 7,16, (dI, J = 7,4; 1H, H-6); 7,32 (sl, 1H, NH-amida); 3,38
(sl, 2H, NHy).

RMN de 3C (CDCls, 50 MHz, 8); 41,06 (C-1); 19,41 (C-2); 38,51 (C-3); 44,26 (C-4);
57,41 (C-5); 22,57 (C-6); 41,47 (C-7); 44,53 (C-8); 55,08 (C-9); 39,60 (C-10); 18,47
(C-11); 33,03 (C-12); 43,75 (C-13); 39,68 (C-14); 48,85 (C-15); 155,68 (C-16);
103,13 (C-17); 30,94 (C-18); 176,03 (C-19); 16,17 (C-20); 124,93 (C-1’); 140,83 (C-
2'); 118,38 (C-3'); 126,97 (C-4’); 119,70 (C-5); 124,93 (C-6").

ESI-MS: m/z = 393,2881 ([M+1]") (massa calculada para CysH37N,O = 393,2906).
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2.3.4 — Preparacédo da N-(meta-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (5)

Para preparacao da amida 5 foram utilizados 150 mg de acido caurenoico (1)
(~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, em 5 mL de diclorometano, 223 mg
(2,25 mmol) de NBS e 525 mg (5 mmol) de meta-diaminobenzeno. A purificagdo da
amida 5 foi realizada conforme descrito para as anteriores: as fracdes reunidas 4-7
(133 mg), provenientes da CC de silica gel, eluidas com diclorometano puro, foram
submetidas a CC de silica flash (hexano/acetato de etila 85:15). As fragdes 18-23,
das 40 retiradas da coluna, se mostraram idénticas por CCDS e foram reunidas,
fornecendo 80 mg de um solido amorfo alaranjado identificado como a N-(meta-
aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (5) por RMN de 'H e de '3C (41 % de
rendimento). Essa substancia apresentou coloracdo vermelho tijolo a violeta por

CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 7:3) com revelagcdo com sulfato cérico.
Dados fisico-quimicos da N-(meta-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (5)
FM = CH36N20 MM = 392 g/mol
Faixa de fusdo: 152,8-159,5 °C.

IV (Vinax., KBr, cm™): 3443 (N-H amida), 3323 (N-H amina), 2850 a 2950 (C-H), 1655
(C=0), 1627 (N-H), 1435 e 1495 (C=C).

RMN de *H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,95 (s, 3H, Me-20); 1,29 (s, 3H, Me-18); 2,63 (s,
1H, H-13); 4,74 (sl, 1H, H-17,); 4,80 (sl, 1H, H-17); 7,20 (s, 1H, H-2’); 6,64, (dI, J =
7,8 Hz, 1H, H-4’); 7,08, (t, J = 7,9; 1H, H-5"); 6,45, (dI, J = 7,8 Hz, 1H, H-6); 7,23 (sl,
1H, NH-amida); 3,28 (sl, 2H, NH,).

RMN de 3C (CDCls, 50 MHz, 8); 41,09 (C-1); 19,31 (C-2); 38,41 (C-3); 44,25 (C-4);
57,44 (C-5); 22,53 (C-6); 41,48 (C-7); 44,69 (C-8): 55,10 (C-9); 39,65 (C-10); 18,46
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(C-11); 33,02 (C-12); 43,73 (C-13); 39,58 (C-14); 48,81 (C-15); 155,68 (C-16);
103,12 (C-17); 29,75 (C-18); 175,25 (C-19); 15,78 (C-20): 139,03 (C-1’); 107,19 (C-
2'); 146,78 (C-3'); 110,21 (C-4’); 129,65 (C-5'); 111,12 (C-6").

ESI-MS: m/z = 393,2905 ([M+1]") (massa calculada para C,sHs7N>O = 393,2906).

2.3.5 — Preparacéao da N-(para-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (6)

Para preparacdo da amida 6 foram utilizados 150 mg de acido caurenoico
(~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, 5 mL de diclorometano, 223 mg
(1,25 mmol) de NBS e 525 mg (5 mmol) de para-diaminobenzeno. A purificacdo da
amida 6 foi realizada conforme ja descrito para as amidas anteriores: as fracdes
reunidas 5-7 (272 mg), provenientes da CC de silica gel, eluidas com diclorometano
puro, foram submetidas a CC de silica flash (hexano/acetato de etila 85:15). As
fracbes 71-95, das 101 retiradas da coluna, mostraram-se idénticas por CCDS e
foram reunidas, fornecendo 120 mg de um sdlido amorfo marrom claro, identificado
como a N-(para-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (6) por RMN de 'H e de *C
(61 % de rendimento). Essa substancia apresentou coloracdo vermelho tijolo a
violeta por CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 7:3) com revelacdo com sulfato
cérico.

Dados fisico-quimicos da N-(para-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (6)
FM = CysH36N2O MM = 392 g/mol
Faixa de fusdo: 131,3-136,8 °C

IV (vmax, KBr, cm™): 3450 (N-H amida), 3360 (N-H amina), 2850-2930 (C-H), 1655
(C=0), 1650 (C=C), 1425 e 1515 (C=C aromatico).



Parte experimental 30

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,97 (s, 3H, Me-20); 1,29 (s, 3H, Me-18); 2,63 (sl
1H, H-13); 4,74 (sl, 1H, H-174): 4,80 (s, 1H, H-17y); 7,22 (d, J = 8,6, 2H, H-2'); 6,65,
(d, J =8,6; 2H, H-3"); 7,13 (sl, 1H, N-H).

RMN de **C (CDCls, 50 MHz, 6): 41,14 (C-1); 19,38 (C-2); 38,46 (C-3); 44,28 (C-4);
57,47 (C-5); 22,57 (C-6); 41,52 (C-7); 44,36 (C-8); 55,13 (C-9); 39,59 (C-10); 18,47
(C-11); 33,05 (C-12); 43,77 (C-13); 39,67 (C-14); 48,86 (C-15); 155,76 (C-16);
103,02 (C-17); 29,89 (C-18); 175,05 (C-19); 15,79 (C-20); 129,32 (C-1’); 122,52 (C-
2'); 115,45 (C-3'); 143,26 (C-4’); 115,45 (C-5'); 122,52 (C-6).

ESI-MS: m/z = 393,2887 ([M+1]") (massa calculada para C,sHs7N>O = 393,2906).

2.3.6 — Preparacédo da N-piperazina-ent-caur-16-en-19-amida (7)

Para preparacdo da amida 7 foram utilizados 150 mg de &cido caurenoico
(~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, em 5 mL de diclorometano, 223 mg
(1,25 mmol) de NBS e 430 mg (5 mmol) de piperazina. A purificacdo da amida 7 foi
realizada inicialmente por CC de silica gel, utilizando-se a série eluotropica usual; as
fracOes reunidas 13-15 (152 mg), eluidas com acetato de etila/metanol 9:1, foram
submetidas a sucessivas CC por exclusdo, com Sephadex LH-20
(cloroférmio/metanol 6:4), obtendo-se finalmente 109 mg de uma cera acinzentada,
gue posteriormente se solidificou e foi identificada como a N-piperazina-ent-caur-16-
en-19-amida (7) por RMN de *H e de *3C (59 % de rendimento). Essa substancia
apresentou coloracdo alaranjada por CCDS (eluente: acetato de etila/metanol 7:3)

com revelacdo com sulfato cérico.

Dados fisico-quimicos da N-piperazina-ent-caur-16-en-19-amida (7)
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FM = C,4H3sN-O MM = 370 g/mol
Faixa de fus&o: 102,9-108,5 °C.
IV (Vmax., KBr, Cm'l): 3440 (N-H), 2855-2975 (C-H), 1650 (C=0 e C=C).

RMN de *H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,96 (s, 3H, Me-20); 1,27 (s, 3H, Me-18); 2,63 (s,
1H, H-13); 4,73 (sl, 1H, H-17a); 4,79 (sl, 1H, H-17b); 3,57-3,59 (dlI, 4H, H-1"); 2,87 (sl,
4H, H-2)).

RMN de 3C (CDCl3, 50 MHz, 8): 41,75 (C-1); 20,07 (C-2); 39,53 (C-3); 46,08 (C-4);
61,41 (C-5); 22,92 (C-6); 42,18 (C-7); 44,40 (C-8); 56,27 (C-9); 40,05 (C-10); 18,46
(C-11); 33,13 (C-12); 43,87 (C-13); 40,18 (C-14); 48,96 (C-15); 156,16 (C-16);
102,74 (C-17); 27,95 (C-18); 176,73 (C-19); 18,16 (C-20): 47,01 (C-1'); 46,08 (C-2').

ESI-MS: m/z = 371,3024 ([M+1]") (massa calculada para C,4H39N>O = 371,3062).

2.3.7 — Preparacado da N-(etil-2’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (8)

18 / Hoor o NH,
g9 NHT T
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Foram utilizados 150 mg de acido caurenoico (~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol)
de trifenilfosfina, em 5 mL de diclorometano, 223 mg (1,25 mmol) de NBS e 300 mg
(5 mmol) de 1,2-diaminoetano. O residuo obtido foi submetido a CC de silica gel,
utilizando-se a série eluotrépica usual, sendo obtidas 15 fracbes. As fracbes 4-7
(300 mg), eluidas com diclorometano, foram submetidas a CC flash (hexano/acetato
de etila 1:1) fornecendo 20 fracdes, sendo que as fracbes 9-15 se mostraram
idénticas por CCDS e foram reunidas, fornecendo 42 mg de um sélido branco,
identificado por RMN de *H e de *C (27 % de rendimento) como a amida dimera
N,N’-(etanodi-ila)bis-(ent-caur-16-en-19-amida) (16). As fracBes reunidas, 11-13

(285 mg), eluidas com acetato de etila/ metanol 9:1, da CC de silica gel inicial,
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foram submetidas a CC flash com acetato de etila/ metanol 95:5. As fracbes 40-43,
das 54 obtidas da coluna, mostraram-se idénticas por CCDS e foram reunidas,
fornecendo uma cera branca, que posteriormente se solidificou na forma de um
sélido amorfo (102 mg). Esse foi identificado por RMN de 'H e de *C (59 % de
rendimento) como a N-(etil-2’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (8). Essa substancia
apresentou coloragéo alaranjada por CCDS (eluente: acetato de etila/metanol 7:3)

com revelacdo com sulfato cérico.

Dados fisico-quimicos da N-(etil-2’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (8)
FM = C2,H36N2,0 MM = 344 g/mol

Faixa de fusdo: 88,3-92,2 °C.

IV (vmax., KBr, cm™): 3400 (N-H), 2825-2945 (C-H), 1650 (C=C), 1640 (C=0).

RMN de *H (CD3OD, 200 MHz, 8): 0,93 (s, 3H, Me-20); 1,16 (s, 3H, Me-18); 2,61 (sl
1H, H-13); 4,73 (sl, 1H, H-17a); 4,79 (sl, 1H, H-17b); 2,79 (1, J = 6,5, 2H, H-2'); 3,27
(m, 2H, H-1').

RMN de *C (CDs0D, 50 MHz, 8): 41,94 (C-1); 20,69 (C-2); 38,97 (C-3); 45,13 (C-4);
59,14 (C-5); 23,61 (C-6); 42,89 (C-7); 45,58 (C-8); 56,65 (C-9); 40,86 (C-10); 19,64
(C-11); 34,36 (C-12); 45,35 (C-13); 40,86 (C-14); 50,21 (C-15); 156,89 (C-16);
103,89 (C-17); 30,45 (C-18); 180,47 (C-19); 16,75 (C-20); 41,58 (C-1'); 40,97 (C-2').

ESI-MS: m/z = 345,2865 ([M+1]") (massa calculada para C,;Hs7N>O = 345,2906).

Dados fisico-quimicos da N,N’-(etanodi-ila)bis-(ent-caur-16-en-19-amida) (16)

FM = C4HgsN2O>, MM = 628 g/mol

Faixa de fusdo: 121,9 — 126,8 °C.
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IV (Vmax, KBr, cm™): 3400 (N-H), 2860-2930 (C-H), 1655 (C=C), 1640 (C=0).

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,90 (s, Me-20, 6H); 1,15 (s, Me-18, 6H); 2,62 (sl
H-13, 6H): 4,73 (sl, H-174, 2H); 4,79 (sl, H-17s, 2H); 3,36 (s, H-1’, 4H), 6,40 (sl, N-H,
2H).

RMN de **C (CDCls, 50 MHz, 6): 41,07 (C-1); 19,44 (C-2); 38,23 (C-3); 43,73 (C-4);
57,41 (C-5); 22,42 (C-6); 41,49 (C-7); 44,26 (C-8); 55,10 (C-9); 39,61 (C-10); 18,44
(C-11); 33,07 (C-12); 43,80 (C-13); 39,69 (C-14); 48,90 (C-15); 155,76 (C-16);
103,03 (C-17); 30,09 (C-18); 178,33 (C-19); 15,78 (C-20); 40,42 (C-1").

ESI-MS: m/z = 629,4912 ([M+1]") (massa calculada para Cs2HesN20, = 629,5046).

2.3.8 — Preparacéao da N-(propil-3’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (9)

Para preparacdo da amida 9 foram utilizados 300 mg de acido caurenoico
(~1,0 mmol), 525 mg (2 mmol) de trifenilfosfina, em 10 mL de diclorometano, 445 mg
(2,5 mmol) de NBS e 740 mg (10 mmol) de 1,3-diaminopropano. O residuo obtido foi
submetido a CC de silica gel, utilizando-se a série eluotropica usual, sendo obtidas
20 fracbes. As fracdes reunidas 17-19 (705 mg), eluidas com acetato de etila/
metanol 9:1, da CC de silica gel, foram submetidas a CC flash com acetato de etila/
metanol 95:5. As fracBes 15-18, das 49 obtidas da coluna, se mostraram idénticas
por CCDS e foram reunidas, fornecendo uma cera amarelada, que posteriormente
se solidificou na forma de um sélido amorfo (235 mg). Esse foi identificado por RMN
de *H e de *3C (66 % de rendimento) como a N-(propil-3’-amino)-ent-caur-16-en-19-
amida (9). Essa substancia apresentou coloracdo alaranjada por CCDS (eluente:

acetato de etila/metanol 7:3) com revelagdo com sulfato cérico.
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Dados fisico-quimicos da N-(propil-3’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (9)
FM = C33H33N,0O MM = 358 g/mol

Faixa de fusdo: 71,0 — 75,9 °C.

IV (vmax., KBr, cm™): 3400 (N-H), 2860-2925 (C-H), 1650 (C=C), 1640 (C=0).

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,92 (s, 3H, Me-20); 1,16 (s, 3H, Me-18); 2,63 (sl,
1H, H-13); 4,73 (sl, 1H, H-17a); 4,79 (s, 1H, H-17b); 3,32 (m, 2H, H-1"), 1,65 (s, 2H,
H-2'); 2,81 (tl, J= 6,4 Hz, 2H, H-3); 6,41 (1, J = 4,8 Hz, 1H, NH-amida).

RMN de 3C (CDCls, 50 MHz, 8): 41,25 (C-1); 19,57 (C-2); 39,73 (C-3); 43,80 (C-4);
57,55 (C-5); 22,62 (C-6); 41,63 (C-7); 44,54 (C-8); 55,22 (C-9); 38,49 (C-10); 18,55
(C-11); 33,71 (C-12); 43,88 (C-13); 38,41 (C-14); 49,04 (C-15); 156,10 (C-16);
103,05 (C-17); 30,27 (C-18); 177,30 (C-19); 15,86 (C-20); 38,06 (C-1'); 32,30 (C-2');
40,38 (C-3)).

ESI-MS: m/z = 359,3039 ([M+1]") (massa calculada para C,3H3gN>O = 359,3062).

2.3.9 — Preparacéo da N-(butil-4’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (10)

10

Para preparacdo da amida 10 foram utilizados 150 mg de acido caurenoico
(~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, em 5 mL de diclorometano, 223 mg
(1,25 mmol) de NBS e 440 mg (5 mmol) de 1,4-diaminobutano. O residuo obtido foi
submetido a CC de silica gel, utilizando-se a série eluotrdpica usual, sendo obtidas
15 fracBes. As fracBes 13-17 reunidas (325 mg), eluidas com acetato de etila/
metanol 9:1, foram submetidas a CC flash com acetato de etila/ metanol 95:5. As
fracOes 23-31, das 50 obtidas da coluna, se mostraram idénticas por CCDS e foram
reunidas, fornecendo 126 mg de um sélido amorfo (68 % de rendimento) o qual foi

identificado como sendo a N-(butil-4’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (10). Essa
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substancia apresentou coloragdo alaranjada por CCDS (eluente: acetato de
etila/metanol 7:3) com revelagdo com sulfato cérico.

Dados fisico-quimicos da N-(butil-4’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (10)
FM = C24H4oN20 MM = 372 g/mol

Faixa de fusdo: 94,1-102,7 °C.

IV (vmax., KBr, cm™): 3400 (N-H), 2855-2930 (C-H), 1650 (C=C), 1640 (C=0).

RMN de 'H (CDsOD, 200 MHz, 8): 0,93 (s, 3H, Me-20); 1,15 (s, 3H, Me-18); 2,60 (sl
1H, H-13); 4,72 (sl, 1H, H-17a); 4,78 (sl, 1H, H-17b); 3,16-3,17 (m*, 2H, H-1); 1,51-
1,62(m*, 2H, H-2’ e H3’); 2,80 (t, J = 6,7, 2H, H-4"); 3,16-3,17 (NH amina, sobreposto
a H-1").

RMN de C (CD30OD, 50 MHz, 8): 42,50 (C-1); 20,74 (C-2); 39,02 (C-3); 45,10 (C-4);
59,23 (C-5); 23,67 (C-6); 42,95 (C-7); 45,60 (C-8); 56,65 (C-9); 40,98 (C-10); 19,66
(C-11); 34,37 (C-12); 45,37 (C-13); 40,88 (C-14); 50,23 (C-15); 156,92 (C-16);
103,89 (C-17); 30,57 (C-18); 179,82 (C-19); 16,87 (C-20); 40,15 (C-1’); 27,61 (C-2);
28,72 (C-3); 41,36 (C-4").

ESI-MS: m/z = 373,3197 ([M+1]") (massa calculada para C,4H41N>O = 373,3219).

2.3.10 — Preparacao da N-(etil-2’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (11)

Para preparacdo da amida 11 foram utilizados 150 mg de acido caurenoico
(~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, em 5 mL de diclorometano, 223 mg
(1,25 mmol) de NBS e 305 mg (5 mmol) de 2-aminoetanol. O residuo obtido foi
submetido a CC de silica gel, utilizando-se a série eluotrdpica usual, sendo obtidas
15 fragBes. As fracdes reunidas 11-13 (145 mg), eluidas com diclorometano/acetato

de etila 1:1, foi adicionado metanol, ocorrendo a precipitacdo de um solido branco
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cristalino (101 mg), que foi identificado por RMN de 'H e de **C como N-(etil-2’-
hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (11) (68 % de rendimento). Essa substancia
apresentou coloragéo alaranjada por CCDS (eluente: acetato de etila/metanol 9:1)

com revelacdo com sulfato cérico.

Dados fisico-quimicos da N-(etil-2’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (11)

FM = C2,H35NO2; MM = 345 g/mol

Faixa de fusdo: 152,4-159,2 °C.

IV (Vmax., KBr, cm™): 3390 (O-H e N-H), 2855-2930 (C-H), 1650 (C=C), 1630 (C=0).

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,93 (s, 3H, Me-20); 1,18 (s, 3H, Me-18); 2,64 (sl,
1H, H-13); 4,74 (sl, 1H, H-17a); 4,79 (sl, 1H, H-17b); 3,42 (s, 2H, H-1"); 3,73 (s, 2H,
H-2'): 6,14 (sl, 1H, NH amida).

RMN de C (CDCls, 50 MHz, 8): 41,01 (C-1); 19,31 (C-2); 38,24 (C-3); 43,73 (C-4);
57,30 (C-5); 22,37 (C-6); 41,42 (C-7); 44,21 (C-8); 55,02 (C-9); 39,57 (C-10); 18,41
(C-11); 33,01 (C-12); 43,73 (C-13); 39,57 (C-14); 48,81 (C-15); 155,76 (C-16);
103,03 (C-17); 30,05 (C-18); 178,73 (C-19); 15,62 (C-20); 42,58 (C-1'); 62,71 (C-2)).

ESI-MS: m/z = 346,2709 ([M+1]") (massa calculada para C,:H3sNO, = 346,2746).

2.3.11 — Preparacao da N-(propil-3’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (12)

Para preparacdo da amida 12 foram utilizados 150 mg de acido caurenoico
(~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, em 5 mL de diclorometano, 223 mg

(1,25 mmol) de NBS e 375 mg (5 mmol) de 3-aminopropanol. O residuo obtido foi
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submetido a CC de silica gel, utilizando-se a série eluotrépica usual, e as fracdes
reunidas 19 e 20 (170 mg), eluidas com diclorometano/acetato de etila 1:1, que
continham a amida impura, foi adicionado metanol, ocorrendo a precipitacdo de um
sélido branco cristalino (120 mg), que foi identificado por RMN de *H e de **C como
N-(propil-3’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida  (12) (67 % de rendimento). Essa
substancia apresentou coloragdo alaranjada por CCDS (eluente: acetato de

etila/metanol 9:1) com revelagédo com sulfato cérico.

Dados fisico-quimicos da N-(propil-3’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (12)
FM = C23H37NO2; MM = 359 g/mol

Faixa de fusdo: 105,9-113,8 °C.

IV (Vmax., KBr, cm™): 3330 (O-H), 3365 (N-H), 2855-2960 (C-H), 1650 (C=C), 1630
(C=0).

RMN de *H (CDCls, 200 MHz, é): 0,93 (s, 3H, Me-20); 1,18 (s, 3H, Me-18); 2,64 (sl
1H, H-13); 4,74 (sl, 1H, H-17a); 4,80 (sl, 1H, H-17b); 3,41 (q, J = 5,6; 2H, H-1’); 1,70
(m, 2H, H-2’); 3,63 (tl J = 5,4; 2H, H-3’); 6,04 (sl, 1H, NH-amida).

RMN de *C (CDCls, 50 MHz, 8): 41,03 (C-1); 19,32 (C-2); 38,27 (C-3); 43,85 (C-4);
57,33 (C-5); 22,43 (C-6); 41,46 (C-7); 44,21 (C-8); 55,03 (C-9); 39,61 (C-10); 18,41
(C-11); 33,02 (C-12); 43,73 (C-13); 39,54 (C-14); 48,84 (C-15); 155,78 (C-16);
103,02 (C-17); 30,36 (C-18); 178,53 (C-19); 15,80 (C-20); 36,22 (C-1'); 32,31 (C-2);
59,49 (C-3").

ESI-MS: m/z = 360,2784 ([M+1]") (massa calculada para C,3H3sNO, = 360,2903).
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2.3.12 — Preparacgao da N-(butil-4’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (13)

H

13
Para preparacdo da amida 13 foram utilizados 150 mg de &cido caurenoico

(~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, em 5 mL de diclorometano, 223 mg
(1,25 mmol) de NBS e 445mg (5 mmol) de 4-aminobutanol. O residuo obtido foi
submetido a CC de silica gel, utilizando-se a série eluotrépica usual, sendo obtidas
15 fracdes. As fracbes reunidas 9-11 (135 mg), eluidas com diclorometano/acetato
de etila 1:1, foi adicionado metanol, ocorrendo a precipitacdo de um solido branco
cristalino (101 mg), que foi identificado por RMN de *H e de **C como N-(butil-4’-
hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (13) (51 % de rendimento). Essa substancia
apresentou coloracéo alaranjada por CCDS (eluente: acetato de etila/metanol 9:1)

com revelacdo com sulfato cérico.

Dados fisico-quimicos da N-(butil-4’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (13)
FM = C24H39NO, MM = 373 g/mol

Faixa de fusdo: 177,2-182,9 °C.

IV (Vmax., KBr, cm™): 3330 (O-H), 3365 (N-H), 2855-2960 (C-H), 1650 (C=C), 1630
(C=0).

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,91 (s, 3H, Me-20); 1,15 (s, 3H, Me-18); 2,63 (s,
1H, H-13); 4,74 (sl, 1H, H-17a); 4,79 (sl, 1H, H-17b); 3,26 (sl, 2H, H-1’); 1,59-1,61
(m*, 2H, H-2’ e H-3’); 3,69 (sl, 2H, H-4’); 5,8 (sl, 1H, NH-amida).

RMN de *C (CDCls, 50 MHz, 8); 41,08 (C-1):; 19,38 (C-2); 38,28 (C-3); 43,73 (C-4);
57,33 (C-5); 22,44 (C-6); 41,47 (C-7); 44,21 (C-8); 55,02 (C-9); 39,55 (C-10); 18,40
(C-11); 33,02 (C-12); 43,70 (C-13); 39,70 (C-14); 48,85 (C-15); 155,81 (C-16);
102,98 (C-17); 30,12 (C-18); 177,09 (C-19); 15,75 (C-20); 39,15 (C-1'); 25,97 (C-2);
29,89 (C-3'); 62,25 (C-4").
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ESI-MS: m/z = 374,2983 ([M+1]") (massa calculada para C,4H1oNO, = 374,3059).

2.3.13 — Preparacéo da N-(2’,4’-diclorofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (14)

14
Para preparacao da amida 14 foram utilizados 150 mg de &cido caurenoico

(~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, em 5 mL de diclorometano, 223 mg
(1,25 mmol) de NBS e 800 mg (5 mmol) de 2,4-diclorofenilamina. O residuo obtido
foi submetido a CC de silica gel, sendo obtidas 5 fracdes (13-17, 220 mg) contendo
a amida 14, que eluiram com hexano. Essas fra¢des foram reunidas e submetidas a
CC flash com hexano/acetato de etila 95:5. As fracdes 52-77, das 77 fracOes obtidas
da coluna, mostram-se idénticas por CCDS e continham a amida ainda impura (147
mg). Essas foram entdo submetidas a cromatografia por exclusdo utlizando-se
Sephadex LH-20 e mistura de cloroférmio/metanol 60:40, sendo obtida uma cera
clara, amarelada e translucida (67 mg, 30 % de rendimento), que foi identificada
como N-(2’,4-diclorofenil)-ent-caur-16-en-19-amida  (14). Essa  substancia
apresentou coloracdo alaranjada por CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 95:5)

com revelacdo com sulfato cérico.
Dados fisico-quimicos da N-(2’,4’-diclorofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (14)
FM = C26H33C|2NO MM = 445 g/mol

IV (Vmax., KBr, cm™): 3430 (N-H), 3115 e 3070 (C-H aromaético), 2850 — 2930 (C-H),
1690 (C=0), 1650 (C=C exociclica), 1450-1500 (C=C aromaético).

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,94 (s, 3H, Me-20); 1,30 (s, 3H, Me-18); 2,63 (sl,
1H, H-13); 4,74 (sl, 1H, H-17,): 4,80 (s, 1H, H-17y); 7,38 (d, J = 2,4, 1H, H-3"); 7,24
(dd, J =24 e 6,5, 1H, H-5'); 8,34(d, J = 8,9 1H, H-6); 7,87 (sl, 1H).
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RMN de *3C (CDCl3, 50 MHz, 8): 41,01 (C-1); 19,14 (C-2); 38,36 (C-3); 44,21 (C-4);
57,26 (C-5); 21,40 (C-6); 41,39 (C-7); 45,35 (C-8); 54,99 (C-9); 39,85 (C-10); 18,44
(C-11); 32,98 (C-12); 43,65 (C-13); 39,36 (C-14); 48,75 (C-15); 155,58 (C-16);
103,15 (C-17); 29,80 (C-18); 175,50 (C-19); 15,40 (C-20); 133,71 (C-1’); 123,20 (C-
2'); 128,57 (C-3'); 142,80 (C-4’); 127,80 (C-5'); 122,35 (C-6").

ESI-MS: m/z = 446,2226 ([M+1]") (massa calculada para C,sH34CI.NO = 446,2017).

2.3.14 — Preparacéo da N-(3’,5’-diclorofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (15)

Para preparacdo da amida 15 foram utilizados 150 mg de acido caurenoico
(~0,5 mmol), 262 mg (1 mmol) de trifenilfosfina, em 5 mL de diclorometano, 223 mg
(1,25 mmol) de NBS e 800 mg (5 mmol) de 3,5-dicloro-fenilamina. O residuo obtido
foi submetido a CC de silica gel, sendo obtidas 6 fracGes (6-11, 243 mg) contendo a
amida 15 impura, que eluiram com hexano. Essas fracdes foram reunidas e
submetidas a CC flash com hexano/acetato de etila 95:5. As fracbes 18-29, das 33
fracOes obtidas da coluna, mostram-se idénticas por CCDS e continham a amida
ainda impura (130 mg). Essas foram entdo submetidas a cromatografia por excluséo,
utilizando-se Sephadex LH-20 e mistura de cloroférmio/metanol 60:40, sendo obtida
uma cera clara, amarelada e translucida (72 mg, 32 % de rendimento) e identificada
como N-(3’,5-diclorofenil)-ent-caur-16-en-19-amida  (15). Essa  substancia
apresentou coloracdo alaranjada por CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 95:5)

com revelacdo com sulfato cérico.
Dados fisico-quimicos da N-(3’,5’-diclorofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (15)

FM = C26H33C|2NO MM = 445 g/mol
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IV (Vmax, KBr, cm™): 3430 (N-H), 3115 e 3070 (C-H aromatico), 2850 — 2930 (C-H),
1690 (C=0), 1650 (C=C exociclica), 1450-1500 (C=C aromatico).

RMN de H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,93 (s, 3H, Me-20); 1,26 (s, 3H, Me-18); 2,64 (s,
1H, H-13); 4,75 (sl, 1H, H-17.); 4,80 (sl, 1H, H-17y); 7,47 (s, 1H, H-2' e H-6"); 7,07 (s,
1H, H-4); 7,29 (sl, 1H, NH-amida).

RMN de **C (CDCls, 50 MHz, 6): 40,95 (C-1); 19,22 (C-2); 38,30 (C-3); 44,19 (C-4);
57,30 (C-5); 21,54 (C-6); 41,36 (C-7); 44,93 (C-8); 55,03 (C-9); 39,83 (C-10); 18,96
(C-11); 32,98 (C-12); 43,72 (C-13); 39,61 (C-14); 49,17 (C-15); 155,47 (C-16);
103,25 (C-17); 29,57 (C-18); 175,56 (C-19); 15,41 (C-20); 139,78 (C-1’); 118,18 (C-
2'); 135,18 (C-3'); 123,94 (C-4).

ESI-MS: m/z = 446,2015 ([M+1]") (massa calculada para CosH34CI,NO = 446,2017).

2.4 — Preparacédo dos acidos ent-cauran-19-oico (17) e ent-caur-9(11)-en-

19- oico (18), a partir da mistura dos acidos caurenoico (1) grandiflorénico (2)

17 18

Para a preparacédo dos acidos 17 e 18 foi utilizado 1 g da mistura dos acidos 1
e 2 (B8 %de 1e 42 % de 2), dissolvida em 20 mL diclorometano. A solucéo foi
introduzida em uma autoclave de 200 mL, juntamente com 30 mg de Pd/C 5 %. A
autoclave foi preenchida com hidrogénio (50 bar), sendo mantida hermeticamente
fechada e a mistura foi agitada por 48 horas. Apos remocédo do solvente, o residuo
foi submetido a CC de silica gel, e as fracfes 2-5, das 22 fracBes obtidas da coluna,
eluidas com hexano/acetato de etila 9:1, foram reunidas. Esse material se
apresentou como uma cera, que posteriormente se solidificou (415 mg — 71 % de

rendimento) e foi identificado com o acido ent-cauran-19-oico (17). As fracdes 8-12,
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reunidas, forneceram 385 mg, de uma cera, contendo uma mistura de 17 e 18, nao

sendo purificada.

Dados fisico-quimicos do &cido ent-cauran-19-oico (17)
FM = C3H32,02 MM = 304 g/mol

Faixa de fusdo: 173,2 - 176,9 °C.

IV (Vmax., KBr, cm™): 2850-2960 (C-H), 1695 (C=0).

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 0,93 (s, 3H, Me-20); 1,22 (s, 3H, Me-18); 0,98 (d, J
= 7,2 Hz, 2H, H-17).

RMN de '3C (CDCls, 50 MHz, 8); 40,03 (C-1); 19,49 (C-2); 38,26 (C-3); 44,14 (C-4);
57,50 (C-5); 22,51 (C-6); 42,59 (C-7); 45,19 (C-8); 56,96 (C-9): 40,03 (C-10); 19,37
(C-11); 26,31 (C-12); 40,43 (C-13); 41,16 (C-14); 49,12 (C-15); 34,79 (C-16); 16,18
(C-17); 29,36 (C-18); 184,97 (C-19); 15,94 (C-20).

2.5 — Preparacédo da ent-caur-16-en-19-N-piperazina (19), a partir da N-

piperazina-ent-caur-16-en-19-amida (7)

A preparacao da amina 19 foi conduzida conforme metodologia descrita por
Vieira e colaboradores (2002b). Assim, em um baldo de fundo redondo de 25 mL,
contendo 100 mg (0,27 mmol) da N-piperazina-ent-caur-16-en-19-amida (7)
dissolvidos em 10 mL de THF seco, a 0-5 °C, foram adicionados 0,7 mL de DIBAL-H.
A suspensao foi agitada a temperatura ambiente durante uma hora; a analise por
CCDS, utilizando acetato de etila/metanol 7:3, mostrou que todo material de partida
foi consumido. Assim, a mistura reacional foi novamente resfriada a 0-5 °C e o

excesso de DIBAL-H foi destruido pela adicdo de 10 mL de metanol gota a gota e,
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em seguida, pela adicdo de 0,5 mL de agua. O sal de aluminio formado foi entdo
removido por filtracdo simples sendo continuamente lavado com agua e
posteriormente com acetato de etila. A fase organica foi separada e a fase aquosa
lavada trés vezes com acetato de etila. As fases organicas reunidas foram secas
com sulfato de sédio anidro, o solvente removido em evaporador rotatério,
fornecendo 45 mg de uma cera amarelada (47 % de rendimento), que foi
posteriormente identificada como o ent-caur-16-en-19-N-piperazina (19).

Dados fisico-quimicos da ent-caur-16-en-19-N-piperazina (19)
FM = C24H40N2 MM = 356 g/mol
IV (Vmax., KBr, cm™): 3450 (N-H), 2850-2930 (C-H), 1650 (C=C).

RMN de 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 1,00 (s, 3H, Me-20); 0,89 (s, 3H, Me-18); 1,97 e
2,49 (m, 2H, H-19): 2,63 (s, 1H, H-13); 2,49 (m, 4H, H-1'); 2,88 (m, 4H, H-2), 4,72
(s, 1H, H-17a): 4,78 (sl, 1H, H-17h).

RMN de 3C (CDCls, 50 MHz, 8): 40,57 (C-1); 18,58 (C-2); 36,53 (C-3); 39,27 (C-4);
56,97 (C-5); 20,10 (C-6); 41,58 (C-7); 44,19 (C-8); 56,38 (C-9); 39,27 (C-10); 18,17
(C-11); 33,23 (C-12); 44,00 (C-13); 39,78 (C-14); 49,12 (C-15); 155,96 (C-16);
102,88 (C-17); 28,46 (C-18); 60,55 (C-19); 18,64 (C-20); 56,23 (C-1'); 45,73 (C-2).

ESI-MS: m/z = 357,3064 ([M+1]") (massa calculada para C,4H41N2 = 357,3270).

2.6 — Preparacao da N-(propil-3’-amino)-ent-cauran-19-amida (20), a partir

do acido ent-cauran-19-oico (17)

H

v 3
O//IQ\NH/\Z/\

20

NH,

Para preparacdo da amida 20 foram utilizados 304 mg de acido ent-cauran-
19-oico (17) (1 mmol), 527 mg (2 mmol) de trifenilfosfina, em 10 mL de
diclorometano, 410 mg (2,5 mmol) de NBS e 740 mg (10 mmol) de diaminopropano.
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O residuo da reacao, apés a retirada do solvente foi submetido a CC de silica gel,
sendo obtidas 3 fragbes (8-10), eluidas com acetato de etila/metanol 9:1, contendo a
amida impura (566 mg). Esse material foi entdo submetido a CC de silica flash, com
acetato de etila/metanol 9:1, sendo obtidas 20 fragbes. As fragcdes 14-19 foram
reunidas sendo obtidos 142 mg de uma cera translicida identificada como a N-
(propil-3’-amino)-ent-cauran-19-amida (20). O rendimento da reagéo foi de 39 %.

Dados fisico-quimicos da N-(propil-3’-amino)-ent-cauran-19-amida (20)
FM = C23H40N20 MM = 360 g/mol
IV (Vmax., KBr, cm™): 3385 (N-H), 2850 e 2935 (C-H), 1640 (C=0).

RMN de *H (CDCls, 400 MHz, 8): 0,88 (s, H-20, 3H); 1,13 (s, H-18, 3H); 1,9 (m, H-
13, 1H); 0,98 (d, J = 7,2 Hz, H-17, 2H); 3,31 (m, H-1’, 2H); 1,72 (m, H-2, 2H); 2,82
(sl, H-3’, 2H); 6,38 (I, J = 5,2, NH, 1H).

RMN de *C (CDCls, 100 MHz, 8): 41,15 (C-1); 19,42 (C-2); 38,32 (C-3); 43,78 (C-4);
57,43 (C-5); 22,76 (C-6); 42,42 (C-7); 44,83 (C-8); 56,58 (C-9); 39,57 (C-10); 18,96
(C-11); 25,86 (C-12); 40,73 (C-13); 39,98 (C-14); 48,67 (C-15); 34,38 (C-16); 15,71
(C-17); 30,15 (C-18); 177,62 (C-19); 15,71 (C-20); 37,00 (C-1); 30,04 (C-2'); 38,74
(C-3).

ESI-MS: m/z = 361,3222 ([M+1]") (massa calculada para Cz3H41N>O = 361,3219).
2.7 — Preparacao do ent-caur-16-en-19-oato de metila (21) e do ent-caur-

9(11),16-dien-19-0ato de metila (22) a partir da mistura dos acidos caurenoico

(1) e grandiflorénico (2)
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A mistura de 21 e 22 foi preparada conforme Boeck e colaboradores (2005).
Em um baldo de 50 mL foram adicionados 204 mg de KOH (4,0 mmol) e 20 mL de
acetona sob agitacdo por 5 minutos. Apds esse periodo, 302 mg (~1,0 mmol) da
mistura dos acidos caurenoico (1) e grandiflorénico (2) (58:42) foram adicionados,
seguido de 74,88 uL de iodometano (170 mg, 1,2 mmol) mantendo agitacdo. Apos
24 horas nao foi observada, por CCDS, a presenca do material de partida. Assim, o
solvente foi evaporado, o residuo dissolvido em acetato de etila, e a solucao lavada
com solugéo saturada de NaCl. A fase organica foi seca com Na,SO, anidro, filtrada,
concentrada e submetida a CCS, sendo utilizado hexano como eluente. As fracdes
5-6 forneceram 270 mg uma cera transparente identificada como sendo uma mistura
dos ésteres 21 e 22 (proporcdo de 59:41), apresentando a reacdo 87 % de
rendimento para a formacéo do éster 21 e 84 % de rendimento para o éster 22.

Dados fisico-quimicos da mistura dos ésteres ent-caur-16-en-19-oato de metila
(21) e ent-caur-9(11),16-dien-19-0ato de metila (22)

FM de 21= Cy1H3,0, MM = 316 g/mol FM de 22 = C31H3002 MM = 314 g/mol

RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz, 6): 0,83 (s, 3H, Me-20 de 21); 0,93 (s, 3H, Me-20 de
22); 1,17 (s, 3H, Me-18 de 21); 1,17 (s, 3H, Me-18 de 22); 3,64 (s, 3H, Me-1’ de 21);
3,65 (s, 3H, Me-1’ de 22); 5,23 (t, J = 3,4 Hz, H-11 de 22).

RMN de C (CDCls, 100 MHz, 8): 178,10 (C-19); 177,96 (C-19); 158,56 (C-16);
155,99 (C-16); 155,89 (C-9 - 22); 114,84 (C-11 - 22); 114,84 (C-17); 105,43 (C-17)

2.8 — Preparacéao do ent-17-hidroxicauran-19-oato de metila (23) e do ent-
11,17-diidroxicauran-19-oato de metila (24) a partir da mistura de ent-caur-16-
en-19-oato de metila (21) e de ent-caur-9(11),16-dien-19-oato de metila (22)
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A preparagao de 23 e 24 foi conduzida conforme metodologia descrita por
Batista e colaboradores (2007b). Em um baldo de 50 mL foram adicionados 180 mg
(~0,57 mmol) de uma mistura dos ésteres 21 e 22 (59:41) dissolvidos em 15 mL de
THF seco. Em seguida foram adicionados 217 mg (5,7 mmol) de NaBH4 e 703 puL
(809 mg, 5,7 mmol) de BF3;OEt, gota a gota sob atmosfera de argdnio. A mistura
reacional foi agitada por duas horas a temperatura ambiente, sendo mantida a
atmosfera inerte. Apds esse periodo, a temperatura foi reduzida para cerca de 0 °C e
foram adicionados, um apds o outro, 6 mL de etanol, 6 mL de solucdo de NaOH 5 M
e 3 mL de H,O, 30 %. Em seguida, a temperatura foi elevada para 50 °C e a
agitacdo mantida por uma hora. Apés esse periodo, o THF foi evaporado e o residuo
dissolvido em acetato de etila e lavado com solugdo de NaCl saturada. A fase
organica foi entdo seca com sulfato de sodio anidro, filtrada, concentrada e submtida
a CC de silica gel, sendo utilizado como eluente uma mistura de hexano e acetato
de etila 8:2. As fragcbes 15-19 forneceram 97,5 mg (86 % de rendimento) de um
soélido branco identificado como sendo ent-17-hidroxicauran-19-oato de metila (23),
enquanto as fracdes 24-26 forneceram 73,9 mg (90 % de rendimento) de um solido

branco identificado como o ent-11,17-diidroxicauran-19-oato de metila (24).

Dados fisico-quimicos do ent-17-hidroxicauran-19-oato de metila (23)

FM = C21H3403 MM = 334 g/mol

Faixa de fusdo: 123,9 -130,5 °C.

IV (Vmax., KBr, cm™): 3430 (O-H), 2935, 2854 (C-H), 1725 (C=0), 1155-1235 (C-O).

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, 8): 0,81 (s, 3H, Me-20); 1,16 (s, 3H, Me-18); 2,14 (s,
1H, H-13); 3,67-3,74 (m, 2H, H-17); 3,63 (s, 3H, H-1).

RMN de *C(CDCls, 100 MHz, 8): 40,73 (C-1); 19,14 (C-2); 39,40 (C-3); 43,58 (C-4);
56,95 (C-5); 22,20 (C-6); 42,06 (C-7); 43,78 (C-8); 56,40 (C-9); 40,33 (C-10); 19,10
(C-11); 25,99 (C-12); 38,08 (C-13); 36,90 (C-14); 44,22 (C-15); 43,24 (C-16); 64,25
(C-17); 28,70 (C-18); 178,08 (C-19); 15,33 (C-20); 51,08 (C-1").
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ESI-MS: m/z = 357,2417 ([M+Na]") (massa calculada para C,;H3s03Na = 357,2406).
Dados fisico-quimicos do ent-11,17-diidroxicauran-19-oato de metila (24)

FM = C21H3404 MM = 350 g/mol

Faixa de fusdo: 99,6 — 107,9 °C.

IV (Vmax., KBr, cm™): 3415 (O-H), 2935, 2855 (C-H), 1715 (C=0), 1235, 1155 (C-O).

RMN de *H (CDsCOCDs, 400 MHz, 8): 0,73 (s, 3H, Me-20); 1,15 (s, 3H, Me-18); 2,18
(qui, 3,4 Hz, 1H, H-13); 3,74 (dd, J = 10,5; 6,0 Hz, 1H, H-17); 3,94 (J = 10,4; 8,2 Hz,
1H, H-17); 1,25 (sl, 1H, H-9); 3,82 (dl, 1H, H-11); 1,53 (m,1H, H-16); 3,61 (s, 3H, H-
1).

RMN de C (CDsCOCDs, 100 MHz, &): 41,05 (C-1); 18,89 (C-2); 39,76 (C-3);
43,51(C-4); 56,66 (C-5); 21,90 (C-6); 39,79 (C-7); 42,69 (C-8); 66,56 (C-9); 38,15 (C-
10); 64,41 (C-11); 35,20 (C-12): 37,44 (C-13): 37,87 (C-14): 43,81 (C-15); 42,37 (C-
16); 62,79 (C-17); 28,02 (C-18); 177,06 (C-19); 14,50 (C-20); 50,40 (C-1).

ESI-MS: m/z = 373,2396 ([M+Na]") (massa calculada para C,;H3s04Na = 373,2355).

2.9 — Preparacao do ent-cauran-17,19-diol (25) e do ent-cauran-17,19-diol
(26)

Em um baldo de 50 mL contendo 180 mg (~0,50 mmol) de uma mistura dos
acidos 1 e 2 (proporcao de 58:42), dissolvida em cerca de 15 mL de THF seco,
foram adicionados 198 mg (5,2 mmol) de NaBH, e 641 uL (738 mg, 5,2 mmol)
BF3;OEt,, gota a gota, sob atmosfera de argbnio. A mistura reacional foi agitada por

duas horas a temperatura ambiente. Apds esse periodo, essa mistura foi resfriada a
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0 °C e foram adicionados, um apds o outro, 6 mL de etanol, 6 mL de solucdo de
NaOH 5 M e 3 mL de perdxido de hidrogénio 30 %. Em seguida, a temperatura foi
elevada para 50 °C e a agitacdo mantida por uma hora. Apos esse periodo, o THF
foi evaporado, o residuo dissolvido em acetato de etila e a solugédo lavada com
solucéo de cloreto de sddio saturada. A fase orgénica foi entdo seca com sulfato de
sédio anidro, filtrada, concentrada e posteriormente submetida a CC de silica gel,
utilizando-se como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila 8:2. As fracOes
14-16 forneceram 98 mg (93 % de rendimento) de ent-cauran-17,19-diol (25). As
fracOes 20-22 (82 mg) forneceram o diol 26, impuro, ndo tendo sido prosseguida a

purificagcdo do mesmo.

Dados fisico-quimicos do ent-cauran-17,19-diol (25)
FM = CxH340, MM = 306 g/mol

Faixa de fusdo: 166,7 —172,5 °C.

IV (Vmax., KBr, cm™): 3410 (O-H), 2925, 2851 (C-H)

RMN de 'H (CD;OD, 400 MHz, 8): 0,92 (s, H-18, 3H); 1,03 (s, H-20, 3H); 2,02 (d, H-
13, 1H); 3,61 (m, H-17, 2H); 3,70 (d, H-19, 1H) e 3,33 (d, H-19, 1H).

RMN de °C (CDs;0D, 100 MHz, 8): 41,59 (C-1); 19,11 (C-2); 36,52 (C-3); 39,58 (C-
4); 58,05 (C-5); 21,47 (C-6); 43,62 (C-7); 45,16 (C-8); 58,98 (C-9); 40,22 (C-10);
19,81 (C-11); 26,74 (C-12); 38,39 (C-13); 41,28 (C-14); 45,03 (C-15); 43,96 (C-16);
64,00 (C-17); 27,62 (C-18); 64,89 (C-19); 18,71 (C-20).

ESI-MS: m/z = 329,2497 ([M+Na]") (massa calculada para C,oH3z40-Na = 329,2457).

2.10 — Preparacéao de lactonas

2.10.1 - Sintese da 5-bromo-3-metil-2(5H)-furanona (27)
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A bromolactona 27 foi sintetizada conforme metodologia descrita por Macias e
colaboradores (2009). Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 136,7 mg
(0,768 mmol de N-bromossuccinimida (NBS) em quantidade suficiente de
tetracloreto de carbono para dissolu¢cdo do mesmo e a solucdo foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente. Em seguida foram adicionados 1,1 mg (6,7 umol)
de 2,2’-azobisisobutironitrila (AIBN) e 62,8 mg (0,640 mmol) de 3-metil-2(5H)-
furanona. A solucéo foi agitada sob refluxo e em auséncia de luz por 24 horas. Apos
esse periodo a mesma foi resfriada e mantida a uma temperatura proxima de 0 °C
por uma hora a fim de ocorrer precipitacdo da succinimida. Posteriormente a mistura
foi filtrada a vacuo, sendo o precipitado descartado. O filtrado foi entdo concentrado
em evaporador rotatério fornecendo 108 mg (96 % de rendimento) de um 6leo
amarelado, sendo identificado como 5-bromo-3-metil-2(5H)-furanona (27).

Dados fisico-quimicos da 5-bromo-3-metil-2(5H)-furanona (27)
FM = CsHs0,Br MM = 176 g/mol
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, 8): 2,01 (m, 3H, H-6); 6,83 (m, 1H, H-5); 7,20 (m, 1H,

H-4).

2.10.2 — Preparacao do ent-caur-16-en-19-oato de 2’,5’-diidro-4’-metil-5’-
oxo-2’-furanila (28) a partir da mistura dos acidos caurenoico (1) e

grandiflorénico (2)

O composto 28 foi sintetizado conforme metodologia descrita por Macias e
colaboradores (2009). Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados

100 mg (~0,331 mmol) de uma mistura de acidos caurenoico (1) e grandiflorénico
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(2) (58:42), dissolvidos em 15 mL de acetona e 55 mg de K,CO3 (0,397 mmol). Apds
10 minutos de agitacdo a temperatura ambiente foram adicionados 117,2 mg da
bromolactona 27 (0,662 mmol) sendo mantida a agitacdo por 12 horas. O residuo
obtido apds a evaporacdo do solvente foi entdo dissolvido em acetato de etila e
lavado trés vezes com solucdo saturada de NaCl. A fase orgéanica foi seca com
Na,SO, anidro e concentrada em evaporador rotatorio obtendo-se um sélido branco.
Esse foi cromatografado em CCS com acetato de etila puro. Foram obtidos 97 mg de
uma cera transparente, correspondente a uma mistura das lactonas derivadas de
ambos os &cidos. Essa cera foi submetida a CLAE preparativa, sendo utilizada
coluna LiChroCart 250-10 Si 60 (10 ym), fase normal. O eluente foi uma mistura
isocratica de hexano e acetato de etila 9:1, com fluxo de 3 mL por minuto. Foram
obtidos 25 mg (33 % de rendimento) de uma cera (que posteriormente se solidificou)
e foi identificada como o ent-caur-16-en-19-oato de 2’,5’-diidro-4’-metil-5’-0x0-2’-
furanila (28). A lactona derivada do acido grandiflorénico (2) néo foi purificada.

Dados fisico-quimicos do ent-caur-16-en-19-oato de 2’,5’-diidro-4’-metil-5’-0x0-
2’-furanila (28)

FM = Cy5H3404 MM = 398 g/mol
Faixa de fusdo: 98,2 — 103,9 °C.
IV (Vmax., KBr, cm™): 2875-2960 (C-H), (1770 C=0), 1655 (C=C exociclica).

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, 8): 0,89 (s, 3H, Me-20); 1,22 (s, 3H, Me-18); 2,64 (m,
1H, H-13); 4,74 (m, 1H, H-17.); 4,80 (m, 1H, H-17y); 6,88 (m, 1H, H-2"); 6,91 (m, 1H,
H-3"): 2,01 (m, 3H, H-6").

RMN de *C (CDCls, 100 MHz, 8): 40,55 (C-1); 19,01 (C-2); 37,86 (C-3); 44,16 (C-4);
57,05 (C-5); 21,85 (C-6); 41,15 (C-7); 43,75 (C-8); 55,00 (C-9); 39,59 (C-10); 18,38
(C-11); 33,04 (C-12); 44,16 (C-13); 39,67 (C-14); 48,87 (C-15); 155,65 (C-16);
103,13 (C-17); 28,60 (C-18); 175,86 (C-19); 15,90 (C-20); 92,32 (C-2’); 142,10 (C-3);
134,35 (C-4); 171,28 (C-5'), 10,73 (C-6').

ESI-MS: m/z = 421,2394 ([M+Na]") (massa calculada para CasH3z404Na = 421,2355).



Parte experimental 51

2.10.3 — Preparagédo do ent-l6a-cauran-17-oxi-(2”,5”-diidro-4"-metil-5"-
oxo-2”-furanila)-19-oato de metila (29) a partir do ent-17-hidroxicauran-19-oato
de metila (23)

18/ ~

0/19 O\ . 29

Em um baldo fundo redondo de 10 mL foram adicionados, sob atmosfera
inerte de argbnio e agitacdo, 57 mg de terc-butéxido de potassio (0,504 mmol) e 140
mg do ent-17-hidroxicauran-19-oato de metila (23) (0,420 mmol), dissolvidos em
THF seco. Apos 10 minutos, 150 mg da bromolactona (27) (0,84 mmol) foram
adicionados, sendo mantida a atmosfera inerte e a agitacdo por 24 horas. O residuo
da reacéo, apos evaporagao do solvente, foi dissolvido em acetato de etila e lavado
trés vezes com solugcédo saturada de NaCl. A fase orgéanica foi seca com Na,SO4
anidro, o solvente retirado e o residuo cromatografado em CC de silica gel,
utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila 9:1. Da fragédo 6 foram obtidos 25
mg (14 % de rendimento) de uma cera identificada como o ent-16a-cauran-17-oxi-
(27,5”-diidro-4"-metil-5"-ox0-2"-furanila)-19-oato de metila (29).

Dados fisico-quimicos do ent-16a-cauran-17-oxi-(2”,5”-diidro-4”-metil-5”-oxo-

2”-furanila)-19-oato de metila (29)
FM = CysH3505 MM = 430 g/mol

IV (Vmax., KBr, cm™): 2932, 2858 (C-H), 1765 (C=0 lactona), 1720 (C=0 éster),
1235, 1150 (C-0-C).

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, 8): 0,80 (s, 3H, Me-20); 1,15 (s, 3H, Me-18); 2,14 (sl
1H, H-13); 2,25 (m, 1H, H-16); 3,69-3,75 e 3,90-3,96 (m, 2H, H-17); 3,63 (s, 3H, H-
1); 5,79 (m, 1H, H-2"); 6,79 (m, 1H, H-3"); 1,93 (m, 3H, H-6").

RMN de *C (CDCls, 100 MHz, 8): 40,71 (C-1); 19,12 (C-2); 39,39 (C-3); 43,78 (C-4);
56,95 (C-5); 22,17 (C-6); 41,94 (C-7); 43,78 (C-8): 56,22 (C-9); 39,97 (C-10); 19,09
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(C-11); 26,06 (C-12); 38,05 (C-13); 37,24 (C-14); 44,25 (C-15); 40,26 (C-16); 71,86
(C-17); 28,70 (C-18); 178,08 (C-19); 15,33 (C-20): 51,09 (C-1’); 101,80 (C-2%;
142,95 (C-3"); 133,97 (C-4”); 171,99 (C-5"); 10,60 (C-6”).

ESI-MS: m/z = 453,7701 ([M+Na]") (massa calculada para C,sHzgOsNa = 453,5667).

2.10.4 - Preparacao do giberelato de 2’,5’-diidro-4’-metil-5’-0x0-2’-
furanila (30) a partir do acido giberélico (GAj)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 111 mg (0,289 mmol) de
acido giberélico a 90 % (GAg3), dissolvido em 15 mL de acetona e 59,61 mg de
K>,CO3 (0,432 mmol). Apds 10 minutos de agitacdo a temperatura ambiente foram
adicionados 102 mg da bromolactona 27 (0,576 mmol). A reacdo foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente por 12 horas. Em seguida, o residuo obtido apos
evaporacao do solvente foi dissolvido em acetato de etila e lavado trés vezes com
solucéo saturada de cloreto de sodio. A fase organica foi seca com sulfato de sédio
anidro e concentrada em evaporador rotatorio, sendo obtido um solido branco. Esse
foi cromatografado em CCS utilizando-se acetato de etila como eluente. Foram
obtidos 78,6 mg de um sélido branco cristalino (62 % de rendimento), identificado

como o giberelato de 2',5’-diidro-4’-metil-5’-oxo-2’-furanila (30).

Dados fisico-quimicos do giberelato de 2’,5’-diidro-4’-metil-5’-ox0-2’-furanila
(30)

FM = Cy4H2605 MM = 442 g/mol

Faixa de fusdo: 196,3 — 200,1 °C.
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IV (Vmax, KBr, cm™): 3453 (O-H), 2932, 2872 (C-H), 1782 (C=0 lactona), 1747 (C=0

lactona), 1655 (C=C exociclica).

RMN de *H (CDCls, 400 MHz, 8): 1,25 (s, 3H, Me-18); 2,81 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H-6);
3,24 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H-5); 4,16 (d, J = 3,7 Hz, 1H, H-3); 5,00 (sl, 1H, H-17.); 5,28
(m, 1H, H-17,); 5,91 (dd, J = 9,3, 3,7 Hz, 1H, H-2); 6,31 (dd, J = 9,3, 0,7 Hz, 1H, H-
1); 6,93 (m, 1H, H-2’); 6,90 (m, 1H, H-3’); 2,00 (m, 3H, H-6).

RMN de 3C (CDCls, 100 MHz, §):132,71 (C-1); 132,45 (C-2); 69,64 (C-3); 53,42 (C-
4); 52,75 (C-5); 51,24 (C-6); 170,60 (C-7); 50,20 (C-8): 50,60 (C-9); 90,25 (C-10);
16,96 (C-11); 37,97 (C-12): 78,03 (C-13); 44,77 (C-14); 42,70 (C-15); 156,32 (C-16);
108,18 (C-17); 14,55 (C-18); 178,10 (C-19); 92,47 (C-2’); 151,56 (C-3'); 134,93 (C-
4); 170,80 (C-5'); 10,69 (C-6).

ESI-MS: m/z = 465,1553 ([M+Na]*) (massa calculada para C,4H20sNa = 465,1525).

2.10.5 — Preparacdo do giberelato de benzila (31) a partir do acido
giberélico (GA3)

31

O éster 31 foi sintetizado conforme metodologia descrita por Chen e
colaboradores (2009). Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados
222 mg (0,577 mmol) de &cido giberélico 90 % (GA3) dissolvidos em 20 mL de
acetona. A essa solucao foram adicionados 160 mg de K,CO3 (1,157 mmol) e 68,55
uL (98,72 mg, 0,577 mmol) de brometo de benzila. A reacdo foi mantida sob refluxo
por cinco horas. O residuo obtido da reacéo foi entdo dissolvido em acetato de etila
e a solucéo lavada trés vezes com solucao saturada de NaCl. A fase organica foi

seca com Na,SO, anidro e concentrada, sendo obtido um soélido branco. Esse foi
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cromatografado em CC de silica gel com hexano/acetato de etila 1:1. O produto foi
obtido como um sdélido cristalino branco (187,5 mg, 74 % de rendimento).

Dados fisico-quimicos do giberelato de benzila (31)
FM = CysH2506 MM = 436 g/mol
Faixa de fusdo: 123,9 — 130,5 °C.

IV (Vmax.,, KB, cm™): 3450 (O-H), 2970, 2937 (C-H), 1757 (C=0 lactona), 1735 (C=0
éster), 1655 (C=C exociclica), 1450 (C=C Aromatico).

RMN de 'H (CDsCOCD3, 400 MHz, 8): 1,13 (s, 3H, Me-18); 2,75 (d, J = 10,8 Hz, 1H,
H-6); 3,29 (d, J = 10,8 Hz, 1H, H-5); 4,04 (dd, J = 6,5, 3,7 Hz, 1H, H-3); 4,81 (m, 1H,
H-17.); 5,18 (sl, 1H, H-17y); 5,89 (dd, J = 9,3, 3,7 Hz, 1H, H-2); 6,37 (dd, J = 9,3, 0,8
Hz, 1H, H-1); 5,20 (dd, 2H, H-1'); 7.31-7.45 (m, 5H, H-3', H-4’ e H-5); 4,72 (d, J = 6,7
Hz, 1H, H-OH-3); 3,85 (s, 1H, H-OH-13).

RMN de C (CDsCOCDs, 100 MHz, 8): 131,89 (C-1); 133,12 (C-2); 69,25 (C-3);
53,35 (C-4); 52,72 (C-5); 51,11 (C-6); 171,63 (C-7); 50,33 (C-8); 51,10 (C-9); 90,20
(C-10); 16,75 (C-11); 38,91 (C-12); 77,16 (C-13); 44,72 (C-14); 42,94 (C-15); 157,80
(C-16); 105,86 (C-17); 14,14 (C-18); 178,09 (C-19); 66,23 (C-1'); 136,22 (C-2);
128,25 (C-3); 128,25 (C-4’); 128,08 (C-5").

ESI-MS: m/z = 459,1808 ([M+Na]") (massa calculada para CosH2g0sNa = 459,1784).

2.10.6. Preparacao do 3-benziloxi-giberelato de benzila (32), a partir do

acido giberélico

32
Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foram adicionados 222 mg (0,577

mmol) de acido giberélico a 90 % (GAg), dissolvido em 20 mL de acetona, 160 mg de
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K2COs3 (1,157 mmol) e 137,1 uL (197,55 mg, 1,15 mmol) de brometo de benzila. A
reacdo foi mantida sob-refluxo e ap6s 24 e 48 horas foram adicionados mais dois
equivalentes (137,1 uL) de brometo de benzila de cada vez. A reacgédo foi
interrompida ap6s 72 horas e o residuo obtido foi entdo dissolvido em acetato de
etila e a solucdo lavada trés vezes com solucdo saturada de cloreto de sodio. A fase
orgéanica foi seca com sulfato de sédio anidro, concentrada, sendo obtido um sélido
branco, que foi cromatografado em CC de silica gel com hexano/acetato de etila 1:1.
Foram obtidos 127,3 mg (50,5 % de rendimento) do composto 31 e 68,5 mg (22,5 %
de rendimento) do composto 32 como sélidos brancos cristalinos.

Dados fisico-quimicos de 32
FM = C33H3406 MM = 526 g/mol
Faixa de fusdo: 137,6 — 145,9 °C.

IV (Vmax., KBr, cm™): 3429 (O-H), 3090, 3069, 3034 (C-H sp2), 2946, 2872 (C-H sp°),
1770 (C=0 lactona), 1722 (C=0 éster), 1655 (C=C exociclica), 1458 (C=C

aromatico).

RMN de H (CDCls, 400 MHz, 8): 1,21 (s, 3H, Me-18); 2,79 (d, J = 10,9 Hz, 1H, H-6);
3,39 (d, J = 10,9 Hz, 1H, H-5); 3,86 (d, J = 3,7 Hz, 1H, H-3); 4,88 (s, 1H, H-174); 5,23
(tl, J = 2,0 Hz, 1H, H-17,); 5,89 (dd, J = 9,4, 3,6 Hz, 1H, H-2); 6,27 (dd, 1H, H-1);
5,17 (M, 2H, H-1); 4,63 (s, 2H, H-1"); 7,28-7,42 (m, 10H, H-3’, H-4’, H-5, H-3", H-4" e
H-5").

RMN de *C (CDCl3, 100 MHz, 8): 132,54 (C-1); 130,40 (C-2); 75,83 (C-3); 53,58 (C-
4); 53,44 (C-5); 50,89 (C-6); 171,64 (C-7); 50,41 (C-8); 51,13 (C-9); 90,49 (C-10);
16,98 (C-11); 38,09 (C-12); 78,12 (C-13); 42,90 (C-14); 44,89 (C-15); 157,05 (C-16);
107,31 (C-17); 14,59 (C-18); 178,50 (C-19); 66,78 (C-1'); 135,39 (C-2’); 128,49 (C-
3); 128,70 (C-4’); 128,43 (C-5'); 72,88 (C-17); 137,62 (C-2"); 127,88 (C-3”); 128,38
(C-4"); 128,00 (C-5").

ESI-MS: m/z = 549,2049 ([M+Na]*) (massa calculada para Cs3Hz;0¢Na 549,2253).
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2.10.7 — Preparagdo do 3-acetil-giberelato de benzila (33) a partir do
giberelato de benzila (31)

33
O composto 33 foi sintetizado conforme metodologia descrita por Kalkote e

colaboradores (2001). Em um baldo de fundo redondo de 10 mL foram adicionados
45 mg (0,203 mmol) do giberelato de benzila (31) dissolvidos em 5 mL de piridinaa 0
°C e mantidos sob agitacdo. Em seguida foram adicionados 20 puL (0,212 mmol) de
anidrido acético. A mistura foi entdo agitada a temperatura ambiente por 12 horas.
Apos esse periodo, a mesma foi resfriada a 0 °C e a reacdao foi finalizada por adicao
de solucdo de HCI 1M até atingir pH = 3. A solucdo formada foi extraida quatro
vezes com acetato de etila. A fase organica foi entdo lavada duas vezes com HCI
diluido, duas vezes com NaHCO3; 5 % e uma vez com solucéo saturada de NaCl. O
residuo obtido da reacdo foi cromatografado em CC de silica gel com
hexano/acetato de etila 6:4. Foram obtidos 41,9 mg (85 % de rendimento) de uma

cera, identificada como o 3-acetil-giberelato de benzila (33).

Dados fisico-quimicos do 3-acetil-giberelato de benzila (33)
FM = CygH3007; MM = 478 g/mol

IV (Vmax, KBr, cm™): 3510 (O-H), 2935 (C-H), 1768 (C=0O lactona), 1736 (C=0O
éster), (1722 C=0 éster), 1655 (C=C exociclica), 1454 (C=C aromatico).

RMN de *H (CDCls, 400 MHz, 8): 1,10 (s, 3H, Me-18): 2,80 (d, J = 10,9 Hz, 1H, H-6);
3,32 (d, J = 10,9 Hz, 1H, H-5); 5,31 (d, J = 3,8 Hz,1H, H-3); 4,89 (s, 1H, H-17.); 5,24
(tl, 1H, J = 2,4 Hz, H-17y); 5,86 (dd,1H, J = 9,3, 3,8, H-2); 6,37 (dd, J = 9,3, 0,6 Hz,
1H, H-1); 5,18 (s, 2H, H-1°); 7,32-7,38 (m, 5H, H-3’, H-4’ e H-5'); 4,72 (d, 1H, H-OH-
3); 2,08 (s, 3H, H-2").
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RMN de **C (CDCls, 100 MHz, é8): 134,18 (C-1); 129,10 (C-2); 70,21 (C-3); 52,09 (C-
4); 53,44 (C-5); 50,62 (C-6); 171,60 (C-7); 50,41 (C-8); 51,13 (C-9); 90,03 (C-10);
16,92 (C-11); 38,06 (C-12); 78,06 (C-13); 44,79 (C-14); 42,83 (C-15); 156,83 (C-16);
107,47 (C-17); 14,29 (C-18); 177,05 (C-19); 66,95 (C-1’); 135,25(C-2’); 128,58 (C-3");
128,63 (C-4); 128,44 (C-5'); 169,96 (C-17); 20,76 (C-2").

ESI-MS: m/z = 501,1892 ([M+Na]") (massa calculada para CxsHz007Na = 501,1889).

2.10.8 — Tentativas de preparacdo dos compostos 34, 35 e 36, a partir
dos derivados giberelato de benzila (31), 3-benziloxi-giberelato de benzila (32)
e 3-acetil-giberelato de benzila (33), respectivamente

36

2.10.8.1 — Tentativas de obtencao de 34, 35 e 36 utilizando K,CO3

Em trés baldes de fundo redondo de 10 mL contendo, separadamente, 1
equivalente cada reagente: giberelato de benzila (31, 50 mg — 0,115 mmol), 3-
benziloxi-giberelato de benzila (32, 50 mg — 0,095 mmol) ou 3-acetil-giberelato de
benzila (3, 50 mg — 0,105 mmol), foram adicionados 1,2 equivalentes de K,CO3 (24,3
mg - 0,138 mmol, 20,1 mg - 0,114 mmol, ou 22,22 mg - 0,126 mmol
respectivamente), em 5 mL de DMF a 60 °C, sob agitacdo. Apés 10 minutos foram

adicionadas 1,2 equivalentes da bromolactona 27 (24,29 mg — 0,138 mmol, 20,06
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mg — 0,114 mmol, ou 22,18 mg — 0,126 mmol respectivamente), sendo mantida a
agitacdo por 24 horas a temperatura ambiente. N&o foi observada, por CCDS,

depois desse tempo, a formacao de nenhum produto em nenhuma das trés reacoes.

2.10.8.2 — Tentativa de obtencéo de 34 a partir de 31 utilizando DBU

Em um baléo de fundo redondo de 10 mL contendo 1 equivalente de 25 mg
(0,058 mmol) de giberelato de benzila (31), dissolvidos em 5 mL de THF seco foram
adicionados 8,83 mg (0,058 mmol) de DBU a temperatura ambiente, sob agitacéo.
Apéds 10 minutos foram adicionadas 40,71 mg (0,23 mmol) da bromolactona 27 mg),
sendo mantida a agitacdo por seis dias a temperatura ambiente. Nao foi observada,
por CCDS, depois desse tempo, a formagcao de nenhum produto.

2.10.8.3 — Tentativa de obtencdo de 34 a partir de 31 utilizando

trietilamina

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL contendo 40 mg (0,092 mmol) de
giberelato de benzila (31) dissolvidos em 5 mL de DMF foram adicionados 12,89 uL
(0,092 mmol) de trietilamina sob agitacdo. Apés 10 minutos foram adicionadas 1,2
equivalentes da bromolactona 27 (19,39 mg — 0,1104 mmol), sendo mantida a
agitacdo por 24 horas a temperatura ambiente. Ndo foi observada, por CCDS,

depois desse tempo, a formac¢ado de nenhum produto.

2.10.8.4 — Tentativas de obtencéo de 34, 35 e 36 utilizando terc-butdxido

de potassio (em diferentes concentracdes)

Em trés baldes de fundo redondo de 10 mL contendo, separadamente, 1
equivalente cada reagente: giberelato de benzila (31, 25 mg — 0,058 mmol), 3-
benziloxi-giberelato de benzila (32, 50 mg — 0,095 mmol) ou 3-acetil-giberelato de
benzila (33, 50 mg — 0,105 mmol), dissolvidos em 5 mL de THF seco foi adicionado
1 equivalente (6,51 mg — 0,058 mmol, 10,66 mg — 0,095, ou 11,73 mg — 0,105
respectivamente) de terc-butdéxido de potassio a temperatura ambiente, sob

agitacdo. Ap6s 10 minutos, foram adicionados 2 equivalentes da bromolactona 27
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(20,25 mg - 0,115 mmol, 33,45 mg — 0,19 mmol, ou 36,80 mg — 0,209 mmol
respectivamente) a 0 °C. Foram também utilizadas concentracbes maiores da base
(4 e 8 equivalentes), nas mesmas condi¢des citadas acima, mas nenhum produto foi
detectado por CCDS.

2.10.8.5 — Tentativas de obtencdo de 34, 35 e 36 utilizando hidreto de
potassio (em diferentes concentracdes)

Em trés baldes de fundo redondo de 10 mL contendo, separadamente, 1
equivalente de cada reagente: giberelato de benzila (31, 25 mg — 0,058), 3-benziloxi-
giberelato de benzila (32, 25 mg — 0,048 mmol) e 3-acetil-giberelato de benzila (33,
50 mg — 0,105 mmol), dissolvidos em 5 mL de THF seco foram adicionados 4
equivalentes de hidreto de potassio (9,28 mg — 0,232 mmol, 7,67 mg — 0,192 mmol,
ou 16,78 mg — 0,42 mmol respectivamente) a temperatura ambiente, sob agitacéo.
Apo6s 10 minutos, foram adicionadas 4 equivalentes da bromolactona 27 (40,5 mg —
0,232 mmol, 33,52 mg — 0,192 mmol, ou 73,33 mg — 0,42 mmol respectivamente) a 0
°C. Foi também utilizada concentracdes da base de 8 equivalentes, nas mesmas

condicBes citadas acima, mas nenhum produto foi detectado por CCDS.

2.10.8.6 — Tentativa de obtencéo de 34 a partir de 31 utilizando butil litio

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL contendo 50 mg (0,115 mmol) de
giberelato de benzila (31) dissolvidos em 5 mL de THF seco foram adicionados 8,77
mg de butil litio & temperatura ambiente, sob agitacdo. Apdés 10 minutos, foram
adicionadas 40,15 mg (0,230 mmol) da bromolactona 27 a 0 °C. A reacdo foi
acompanhada por CCDS por um periodo de 96 horas ndo tendo sido observada a

formacédo do composto 34.
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3 — Resultados e discussao

3.1 — Extracdo e purificacdo do acido caurenoico (1)

Estudos anteriores (CARVALHO et al., 2001; BATISTA et al., 2010; VIEIRA,
2000; PEREIRA, 2007; ROCHA, 2010), demonstram que os acidos caurenoico (1) e
grandiflorénico (2) podem ser obtidos a partir de extrato etandlico de partes aéreas
de Sphagneticola trilobata (Asteraceae), em quantidades significativas, variando em
torno de 10 % p/p em relagdo ao extrato bruto.

1 2

Assim, um extrato contendo tais acidos foi obtido por maceracao a frio em

etanol, com posterior fracionamento em cromatografia em coluna de silica gel (CCS)
e precipitacdo com éter de petréleo (pagina 24). As fracdes 11-18 forneceram 11,7 g
de acido caurenoico puro, enquanto as fracdes 19-24 forneceram 15,8 gramas de
uma mistura dos dois acidos (1 e 2). Nao se obteve o acido grandiflorénico (2) puro.
O acido caurenoico (1), bem como a mistura (58 % de 1 para 42 % de 2), foram
utilizados como material de partida na preparacdo dos derivados apresentados

nesse trabalho.

3.1.1 - Identificac&o do acido caurenoico (1)

O precipitado das fracdes 11-18 foi submetido & analise por RMN de 'H e de
3¢, sendo identificado como sendo o acido caurenoico (1), por comparacdo com 0s
dados disponiveis na literatura (HASAN et al., 1982; BATISTA et al., 2010).

No espectro no IV (Fig. Al, pag. 171) foram observadas as bandas de

estiramento da ligagdo C-H (2855 — 2985 cm™), uma banda de estiramento da
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ligagdo C=0 de acido carboxilico em 1690 cm™, uma banda de estiramento da
ligacdo C=C referente a dupla exociclica em 1655 cm™ e bandas de deformacéo
angular de C-H entre 1460 e 870 cm™.

No espectro de RMN de 'H (Fig. A2, pag. 171) observaram-se dois simpletos
em & 0,95 e 1,24 correspondentes aos hidrogénios metilicos H-20 e H-18,
respectivamente. P6de-se também observar os sinais caracteristicos referentes aos
hidrogénios H-13, H-17a e H-17b, em &4 2,63, 4,74 e 4,79 como simpletos largos.

No espectro de RMN de *C (Fig. A3, pag. 172) foram observados 20 sinais.
Sendo visualizados os sinais em & 184,62, caracteristico de carbono carbonilico de
acido, e em oc 155,91 e 102,98 referentes aos carbonos olefinicos (C-16) e (C-17)

respectivamente.

Os dados referentes aos deslocamentos observados nos espectros de RMN
de 'H e de *C para o 4cido caurenoico (1) se encontram nas Tabelas 3.1(pag. 69) e
3.4 (pag. 72).

3.1.2 - Identificacdo da mistura dos acidos caurenoico (1) e

grandiflorénico (2)

O precipitado das fracdes 19-24 foi submetido & anélise de RMN de 'H e de
13C, sendo identificado como uma mistura dos &cidos caurenoico (1) e
grandiflorénico (2), por comparacdo com os dados disponiveis na literatura
(CARVALHO et al., 2001; ROCHA, 2010).

No espectro de RMN de *H (Fig. A4, pag. 172) observaram-se dois simpletos
em &y 0,94 e 1,02 correspondentes aos hidrogénios metilicos H-20 de 1 e de 2
respectivamente, um simpleto em &y 1,24 correspondente aos hidrogénios metilicos
H-18 de ambos os acidos, e dois simpletos largos em &4 2,64 e 2,77
correspondentes aos hidrogenios H-13 de 1 e de 2 respectivamente. Os sinais de
hidrogénios olefinicos H-17 dos dois acidos puderam ser observados em & 4,74,

4,80 e 4,91 (sl). O sinal relativo a H-11 do acido grandiflorénico (2) foi observado em
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on 5,24 como um tripleto (J = 3,26 Hz). A comparagéo das integrais dos sinais H-13,
bem como de H-17 para ambos os acidos, permite estimar uma propor¢cdo de 58 %
de 1 para 42 % de 2 na mistura analisada.

No espectro de RMN de **C (Fig. A5, pag. 173) foram observados os sinais
referentes aos carbonos carboxilicos de acidos (J&c 184,44 e 184,25) e aos carbonos
olefinicos C-16 (& 158,71 e 156,06) e C-17 (&c 105,63 e 103,14).

3.2 — Obtencéo de amidas a partir do &cido caurenoico (1)

3.2.1 — Introducéao

As amidas sdo uma das funcgdes organicas mais comuns na hatureza,
funcionando como chave na formacdo de todos os peptideos e proteinas, estando
presentes também em inumeras moléculas menores nas mais diversas classes de
metabolitos secundarios (SHEN et al., 2010).

Além da presenca do grupamento amida em inumeros produtos naturais, ele
esta presente em cerca de 25 % de todos os farmacos ou substancias de interesse
médico, por exemplo. Deste modo, a sua sintese € de extrema importancia industrial
e econdmica. Apesar disto, a maioria dos métodos estabelecidos sao relativamente
ineficientes, tanto em relacdo aos rendimentos quanto a problemas relacionados a
purificacdo, sendo talvez um dos grupos para 0s quais exista uma maior demanda
para melhoramento nos métodos de obtencdo (LANIGAN & SHEPPARD, 2013).

Dentre as diversas aplicacdes das amidas destaca-se o uso como herbicidas.
Com mais de cinquenta anos de desenvolvimento, esta classe tornou-se a mais
amplamente utilizada no mundo, exercendo cada vez mais um papel importante no
controle de ervas daninhas, sendo utilizadas nas mais diversas culturas agricolas.
Um dos herbicidas pertencentes a classe das amidas mundialmente mais utilizados,
estando dentre os dez primeiros, € o Propanil, devido ao seu amplo espectro de
acao e seletividade contra ervas daninhas. Dentre as culturas em que mais utilizam
tal herbicida encontram-se as de arroz e trigo, sendo também utilizadas em menor

extensao em outras como de batata e tomate (SANTOS, 1999).
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BOSY

Propanil

Boaventura e colaboradores (2008), conforme descrito na péagina 9,
sintetizaram diversas amidas derivadas dos &acidos caurenoico (1) e grandiflorénico
(2), e as testaram sobre a alface (Lactuca sativa L.), obtendo resultados fitotoxicos
significativos o suficiente para sugerirem uma nova classe potencial para o

desenvolvimento de herbicidas.
3.2.2 — Proposta de trabalho

Dentre as amidas obtidas e testadas por Boaventura et al. (2008) sobre a L.
sativa, aquelas derivadas de diaminas alifaticas foram as que apresentaram maior
atividade inibitoria, ndo tendo sido observadas diferencas significativas de efeito
dentre as derivadas do acido caurenoico (1) ou derivadas do acido grandiflorénico
(2). Assim, tendo em vista a maior facilidade de obtenc&o do acido caurenoico puro,
optou-se, neste trabalho, pela preparacdo de derivados desse acido, que foram
testadas sobre duas ervas daninhas de grande importancia no Brasil: a Bidens
pilosa e a Digitaria insularis. Foram inicialmente preparadas as amidas 7-10, ja
descritas no trabalho de Boaventura et al. (2008), a partir de diaminas simétricas
(piperazina, 1,2-diaminoetano, 1,3-diamipropano e 1,4-diaminobutano) e acido
caurenoico (1), a fim de estabelecer uma condicdo reacional diferente daquela
utilizada no trabalho anterior, além de testa-las sobre o crescimento das ervas
daninhas citadas acima. Além das amidas alifaticas, foram também sintetizadas
monoamidas derivadas de diaminas e de monoaminas aromaticas, bem como
amidas aromaticas com cloro no anel, para se realizar uma comparacdo com o0
herbicida propanil (amidas 3-6, 14 e 15). Ainda foram obtidos os derivados analogos
das amidas 8-10, com substituicdo do grupo amino pelo grupo hidroxila (amidas 11-
13), a fim de verificar a influéncia desse grupamento sobre efeito fitotoxico. Em
busca na literatura, ndo foi encontrada qualquer referéncia as amidas 4-6 e 12-16,
sendo consideradas, portanto, inéditas. Também foram obtidas a amida dimérica 16,

a amida 20 e a amina 19, visando observar a influéncia da dupla exociclica e do
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grupamento carboxila de amida sobre o efeito fitotdxico (relagédo estrutura-atividade).
As estruturas dos compostos obtidos estdo representadas na figura 3.1 (pag. 64) e

no Apéndice 2 (pag. 255).

Figura 3.1 — Derivados propostos neste trabalho.

3.2.3 — Preparacédo das amidas

A utilizacdo dos reagentes usuais para obtencdo do cloreto de &cido,
intermediario para obtencdo de amidas a partir de acidos carboxilicos, tais como
cloreto de tionila, pentacloreto de fosforo entre outros, que utilizam meio acido, leva
ao comprometimento da ligacdo dupla exociclica. Desta forma, esta etapa requer
condi¢cBes neutras (VIEIRA, 2000).

Uma metodologia que preserva a ligacdo dupla exociclica, proposta por Croft
e colaboradores (CROFT et al., 1974), utiliza aquecimento de trifenilfosfina em

tetracloreto de carbono, com posterior adicdo do &cido caurenoico. Em seguida, a
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amina é adicionada e a reacdo processada a temperatura ambiente por 24 horas.
Diversas amidas foram preparadas a partir da reacdo dos acidos caurenoico (1) ou
grandiflorénico (2) com monoaminas utilizando-se essa metodologia (VIEIRA, 2000,
PEREIRA, 2007, SIMAO et al., 2016) (Esquema 3.1). Porém, na tentativa de
preparar monoamidas derivadas dos mesmos acidos com diaminas simétricas, por
essa metodologia, Pereira (2007) obteve apenas o produto bis-acilado (Esquema
3.2). Apo6s diversas tentativas e modificacdo das condicbes de temperatura,
concentracdo da amina e tempo de reacdo, amidas monoaciladas foram obtidas

(Esquema 3.3).

17

1) PhgP / CCl, - 5 h / refluxo
2)R-NH;-24h

Esquema 3.1 — Preparacdo de amidas a partir do acido caurenoico e monoaminas,

utilizando trifenilfosfina em tetracloreto de carbono.

17

1) PhgP / CCly - 5 h / refluxo
2) NHy(CH,)NH, - 24 h

Esquema 3.2 — Preparacdo de diamidas, a partir do acido caurenoico e diaminas

simétricas utilizando trifenilfosfina em tetracloreto de carbono.

1) PhgP / CCly - 5 h / refluxo
2) NH(CH,),NH, - 30 min - 0 °C

= H

CHy)n
/19 nH— 2)\NH2
0

Esquema 3.3 — Preparacdo de monoamidas partir do acido caurenoico e diaminas
simétricas utilizando trifenilfosfina em tetracloreto de carbono.

No entanto, sendo o tetracloreto de carbono um reagente de alta toxicidade,
novas condi¢des foram testadas sempre visando o ndo comprometimento da ligacéo

dupla exociclica.
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Pereira (2007) testou diversos outros meios reacionais na tentativa de se
obter monoamida a partir da piperazina, uma diamina simétrica, e do &cido
caurenoico (1) sem obter sucesso. A utilizacdo de dicicloexilcarbodiimida (DCC) e
dimetilaminopiridina (DMAP), descrita por Ziegler e colaboradores (ZIEGLER &
BERGER, 1979) levou a recuperacdo do material de partida. A utilizacdo de N-
bromossuccinimida (NBS) e trifenilfosfina, de acordo com metodologia descrita por
Bandgar e colaboradores (BANDGAR & BETTIGERI, 2004), além daquela utilizando
hexametildisilazano, de acordo com metodologia descrita por Chou e colaboradores
(CHOU et al., 1998), levaram a formacao do produto bis-acilado.

Assim, neste trabalho, de forma analoga ao trabalho de Pereira (2007), as
condicbes de temperatura e concentracdo da amina utilizadas na metodologia
descrita por Bandgar e Bettigeri (2005) foram modificadas com sucesso. Deste
modo, neste trabalho, as amidas 4-13 e 20 foram obtidas, mantendo-se a
temperatura da reacao, apos a adicdo da amina, na faixa entre -15 °C e -25 °C, além
da utilizacdo de grande excesso da amina. As amidas 3, 14 e 15 foram obtidas
conforme condi¢des descritas inicialmente por Bandgar e colaboradores (2005)
(Esquema 3.4). O mecanismo desta reacéo encontra-se detalhado no Esquema 3.5
(pag. 67). Em todos os casos, exceto para a amida 10, as reacOes para obtencéo
das amidas tiveram rendimentos semelhantes ou superiores aos descritos por
Pereira (2007). Em todas as reacfes do &acido caurenoico (1) com diaminas
simétricas, além das monoamidas como produto principal, foi observada, por CCD,
durante os processos de purificacdo, a presenca das respectivas diamidas como
subprodutos. Dentre as diamidas formadas, foi purificada e identificada a N,N*-
(etanodi-ila)bis-(ent-caur-16-en-19-amida) (16).

1) PhsP / NBS / CH,Cl, - 15 min/ 0 °C

2) amina - 30 min

Esquema 3.4 — Preparacdo de monoamidas a partir do 4cido caurenoico e diaminas
simétricas utilizando a trifenilfosfina e NBS em diclorometano.
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Esquema 3.5 — Mecanismo proposto para reacdo de amidacdo utilizando o acido
caurenoico, amina, trifenilfosfina e NBS.

3.2.4 — Identificacdo das amidas 3-16, obtidas a partir da reacdo do acido
caurenoico (1) com respectivas aminas

A identificacdo das amidas 3-16 foi feita com base na analise dos respectivos
espectros no IV, de RMN de 'H e de *C, e de massas, além da comparacéo com os
dados ja descritos na literatura para aquelas nao inéditas.

Os espectros no IV dessas amidas foram bem semelhantes entre si. Em
todas, puderam ser observadas as bandas referentes ao estiramento da carboxila de
amida (banda de amida I), sendo que para as amidas 3 (Fig. A7, pag. 174), 4 (Fig.
Al2, pag. 176) e 7 (Fig. A30, pag. 185) estes se apresentavam em torno de 1650
cm™, sobrepondo-se ao estiramento da ligacdo dupla exociclica. Para as amidas 5
(Fig. A17, pag. 179) e 6 (Fig. A23, pag. 182) o estiramento da carboxila da amida foi
observado em 1655 cm™ enquanto para as amidas 8 (Fig. A37, pag. 189), 9 (Fig.
A43, pag. 192) e 10 (Fig. A50, pag. 195) o mesmo se deu em 1640 cm™, para as
amidas 11 (Fig. A57, pag. 199), 12 (Fig. A64, pag. 202) e 13 (Fig. A71, pag. 206) se
deu em 1630 cm™ e para as amidas 14 (Fig. A76, pag. 208) e 15 (Fig. A83, pag.
212) se deu em torno de 1690 cm™ A banda de amida Il (deformac&o angular de N-

H) foi observada sobreposta a banda de amida | ou a cerca de 1640 cm™. A banda
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relativa a estiramento N-H também pode ser observada, geralmente sobreposta ao
estiramento da ligacdo N-H em torno de 3400 cm™, exceto para amida 7. Os sinais
apresentados para as amidas 3 e 7-10 sdo comparaveis com aqueles ja descritos na
literatura (PEREIRA, 2007).

Todas as amidas apresentaram espectros de RMN de *°C e de 'H muito
semelhantes entre si, diferindo apenas na parte da molécula proveniente das
respectivas aminas. Nos espectros de RMN de '3C, em relacdo aos carbonos
provenientes do esqueleto cauranico, o Unico deslocamento quimico com diferencga
significativa visualizada, comparando-se com o acido caurenoico (1), foi para C-19,
apresentando menor deslocamento quimico, visto que as carboxilas de amida séo
mais protegidas que as carboxilas de acidos carboxilicos. Em todos os espectros de
RMN de 'H, foram visualizados os sinais caracteristicos dos H-17, como sinais
largos, dos H-13, como simpletos largos, e dos H-18 e H-20, que se apresentaram
como simpletos. Em todos os casos, o deslocamento quimico dos H-18 foi maior que
aqueles dos H-20, visto estarem mais desblindados por influéncia de ambiente
guimico, uma vez que possuem maior proximidade com a carboxila em C-19.

Os dados de RMN de *H para o &cido caurenoico (1), bem como aqueles para
as amidas (3-15) encontram-se nas Tabelas 3.1 (pag. 69), 3.2 (pag. 70) e 3.3 (pag.
71), enquanto os dados de RMN de *3C se encontram nas Tabelas 3.4 (pag. 72), 3.5
(pag. 73) e 3.6 (pag. 74).
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Tabela 3.1 — Comparacdo dos principais sinais nos espectros de RMN de *H (200

MHz, 6), do acido caurenoico (1) e das amidas 3-6.

H 1 3 4 5 6
H-20 | 0,95 (s, 3H) | 0,96 (s, 3H) | 0,95 (s, 3H) | 0,95 (s, 3H) | 0,97 (s, 3H)
H-18 | 1.24 (s.3H) | 1.28 (s, 3H) | 1,29(s, 3H) | 1,29(s, 3H) | 1,29(s, 3H)
H-13 | 2,63 (sl, 1H) | 2,63 (sl, 1H) | 2,64 (sl, 1H) | 2,63 (sl, 1H) 2’613;65"
H-17. | 474 (s, 1H) | 4,75 (sl, 1H) | 4,75 (sI, 1H) | 4,74 (sl, 1H) 4’71165"
H-17, | 4,79 (sl, 1H) | 4,80 (s, 1H) | 4,80 (sl, 1H) | 4,80 (sl, 1H) 4’51%5"
H-1 4 # # # "

_ 7,20-7,26
H-2 # 7,48 (di, J = 4 7.20 (s,1H) | (d, J = 8.6,
7.7: 2H) o)
. 732, d= | 6,77-6,82 6,65, (dl, J
H-3 # 7.5, 2H) (m*,1H) # =8,6; 2H)
B 7,09, d= | 705, 1 J= | 664, (d, J=
H-4 # 7.1: 1H) 7.6: 1H) 7.8, 1H) #
, 6,77-6,82 | 7.08, (t,=J
H-5 # # (m*,1H) 7,9, 1H) #
. 716, (dl, = |6.45, (dI, J =
H-6 # # 7.4:1H)  |7.8, 1H) #
NH Sobreposto 7,13 (sl,

A # DIEPOSIO | 7.32(sl 1H) | 7,23 (s, 1H) o
NH; 3,38 (sl, 2H) | 3,28 (sl, 2H)
amina

o (multiplicidade, constante de acoplamento, integral); # sinal inexistente ou nao

visualizado; * sinal sobreposto.
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Tabela 3.2 — Comparacéo dos principais sinais, nos espectros de RMN de *H (200

MHz, ), do acido caurenoico (1) e das amidas 7-10.

(0]

17 ‘k (’3
N
_R= 19N -R= J\ NH
7-R /ﬁ 8-R 19 NH/\/ 2

‘xT

o

|

L} 3' 1}
R = R = NH
9-R 19\NH/\2'/\NH2 10-R 19\NH/\'/\/ 2

2 2
H 1 7 8 9 10
H-20 | 0,95 (s, 3H) 0,96 (s, 3H) 0,93 (s, 3H) 0,92 (s, 3H) | 0,93 (s, 3H)
H-18 | 124 (s, 3H) 1,27 (s, 3H) 1,16 (s, 3H) 1,16 (s, 3H) | 1,15 (s, 3H)
H-13 | 2,63 (sI, 1H) | 2,63 (sl,AH) | 2,61 (sl, 1H) 2,63 (sl, 1H) | 2,61 (sl,1H)
H-17a | 474 (sl, 1H) | 473 (sl, 1H) | 4,73 (sl, 1H) | 4,75 (sl, 1H) | 4,72 (sl, 1H)
H-17b | 479 (sl, 1H) | 479 (sl 1H) | 4,79(sl, 1H) | 4,79 (sl, 1H) | 4,78 (sl, 1H)
3,57-3,59 3,16-3,17
H-1’ # 3,27 (m, 2H 3,32 (m, 2H)
(m*, 5H) (m, 2H)
2,80(tl, J=6,5 1,51-
H-2’ # 2,87(sl, 4H) 1,65 (m, 2H)
2H) 1,62(m*, 2H)
2,81, J= 1,51-
H-3’ # # #
6,4 Hz, 2H) | 1,62(m*, 2H)
2,80 (t,J=
H-4’ # # # #
6,7 2H)
NH
. 6,41 (tl, J=
amidic # # # 48 1H) #
O )
NH 3,57-3,59 " " Sobreposto
amina (m*, 5H) aH1

o (multiplicidade, constante de acoplamento, integral); # sinal inexistente ou nao

visualizado; * sinal sobreposto
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Tabela 3.3 — Comparacéo dos principais sinais, nos espectros de RMN de *H (200

MHz, 9), das amidas 11-15, derivadas do acido caurenoico (1).

H 11 12 13 14 15
H-20 0,93 (s,3H) | 0,93 (s, 3H) 0,91 (s,3H) | 0,94 (s, 3H) | 0,93 (s, 3H)
H-18 1,18 (s, 3H) | 1,18 (s, 3H) 1,15 (s, 3H) | 1,30 (s, 3H) | 1,26 (s, 3H)
H-13 2,64 (sl, 1H) | 2,64 (sl, 1H) | 2,63 (sl, 1H) | 2,63 (sl, 1H) | 2,64 (sl, 1H)
H-17, | 4,74(sl, 1H) | 4,74 (sl, 1H) | 4,74 (sl, 1H) | 4,74 (sl, 1H) | 4,75 (sl, 1H)
H-17, | 4,79 (sl, 1H) | 4,80 (sl, 1H) | 4,79 (sl, 1H) | 4,80 (sl, 1H) | 4,80 (sl, 1H)

3,41(q,J=
H-1’ 3,42 (sl, 2H) 3,26 (sl, 2H) # #
5,6; 2H)
1,59-1,61 (m*,
H-2’ 3,73 (sl, 2H) | 1,70 (m, 2H) 2H) # 7,47 (s*, 1H)
3,63 (t1J = 1,59-1,61(m*, | 7,38 (d,J =
H-3’ # #
5,4; 2H) 2H) 2,4, 1H)
H-4’ # 3,69 (sl, 2H) # 7,07 (s, 1H)
7,24 (dd, J =
H-5’ # # 2,4e6,5, #
1H)
8,34 (d,J =
H-6' # # 7,47 (s*, 1H)
8,9 1H)
NH

o 6,14 (sl, 1H) | 6,04 (sl, 1H) 5,8 (sl, 1H) 7,87 (s, 1H) | 7,29 (sl, 1H)

amidico

o (multiplicidade, constante de acoplamento, integral); # sinal inexistente ou nao

visualizado; * sinal sobreposto.
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Tabela 3.4 — Dados de RMN de *C (50 MHz, ¢) do &cido caurenoico (1) e das

amidas 3-6.

5 - R - 19
o 6
L
6-R= 10 rxlj " " NH,
H
2 3

C 1 3 4 5 6

1 40,66 41,12 41,06 41,09 41,14
2 19,06 19,35 19,41 19,31 19,38
3 37,74 38,47 38,51 38,41 38,46
4 43,72 44,28 44,26 44,25 44,28
5 57,01 57,46 57,41 57,44 57,47
6 21,80 22,59 22,57 22,53 22,57
7 41,25 41,51 41,47 41,48 41,52
8 44,20 44,69 44,53 44,69 44,36
9 55,05 55,14 55,08 55,10 55,13
10 39,67 39,60 39,60 39,65 39,59
11 18,41 18,48 18,47 18,46 18,47
12 33,08 33,04 33,03 33,02 33,05
13 43,81 43,76 43,75 43,73 43,77
14 39,63 39,69 39,68 39,58 39,67
15 48,92 48,84 48,85 48,81 48,86
16 155,91 155,67 155,68 155,68 155,76
17 102,98 103,16 103,13 103,12 103,02
18 28,95 29,78 30,94 29,75 29,89
19 184,62 175,24 176,03 175,25 175,05
20 15,57 15,78 16,17 15,78 15,79
1’ # 138,03 124,93 139,03 129,32
2 # 120,25* 140,83 107,19 122,52*
3 # 129,01** 118,38 146,78 115,45**
4 # 124,15 126,97 110,21 143,26
5 # 129,01** 119,70 129,65 115,45**
6’ # 120,25* 124,93 111,12 122,52*

# sinal inexistente; * sinal sobreposto.
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Tabela 3.5 — Dados de RMN de *C (50 MHz, ¢) do &cido caurenoico (1) e das

amidas 7-10.

o
; N L
: 7-R= 19 Nﬁ 8-R= o~ NH
vi/NH 2
>
o) o)
R R
18 -R 19 NH/\Z./\NHz 10-R = 19 NH/ZW/ 2
&
C 1 7 8 9 10
1 40,66 41,75 41,94 41,25 42,50
2 19,06 20,07 20,69 19,57 20,74
3 37,74 39,53 38,97 39,73 39,02
4 43,72 46,08 45,13 43,88 45,10
5 57,01 61,41 59,14 57,55 59,23
6 21,80 22,92 23,61 22,62 23,67
7 41,25 42,18 42,89 41,63 42,95
8 44,20 44,40 45,58 44,54 45,60
9 55,05 56,27 56,65 55,22 56,65
10 39,67 40,05 40,86 38,49 40,98
11 18,41 18,46 19,64 18,55 19,66
12 33,08 33,13 34,36 33,17 34,37
13 43,81 43,87 45,35 43,80 45,37
14 39,63 40,18 40,86 38,41 40,88
15 48,92 48,96 50,21 49,04 50,23
16 155,91 156,16 156,89 156,10 156,92
17 102,98 102,74 103,89 103,05 103,89
18 28,95 27,95 30,45 30,27 30,57
19 184,62 176,73 180,47 177,30 179,82
20 15,57 18,16 16,75 15,86 16,87
1’ # 47,01 41,58 38,06 40,15
2 # 46,08 40,97 32,30 27,61
3 # # # 40,38 28,72
4 # # # # 41,36

# sinal inexistente.
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Tabela 3.6 — Dados de RMN de *C (50 MHz, ¢) do &cido caurenoico (1) e das
amidas 11-15.

14-R=

C 1 11 12 13 14 15

1 40,66 41,01 41,03 41,08 41,01 40,95
2 19,06 19,31 19,32 19,38 19,14 19,22
3 37,74 38,24 38,27 38,28 38,36 38,30
4 43,72 43,73 43,85 43,73 44,21 44,19
5 57,01 57,30 57,33 57,33 57,26 57,30
6 21,80 22,37 22,43 22,44 21,40 21,54
7 41,25 41,42 41,46 41,47 41,39 41,36
8 44,20 44,21 44,21 44,21 45,35 44,93
9 55,05 55,02 55,03 55,02 54,99 55,03
10 39,67 39,57 39,61 39,55 39,85 39,83
11 18,41 18,41 18,41 18,40 18,44 18,96
12 33,08 33,01 33,02 33,02 32,98 32,98
13 43,81 43,73 43,73 43,70 43,65 43,72
14 39,63 39,57 39,54 39,70 39,36 39,61
15 48,92 48,81 48,84 48,85 48,75 49,17
16 155,91 155,76 155,78 155,81 155,58 155,47
17 102,98 103,03 103,02 102,98 103,15 103,25
18 28,95 30,05 30,36 30,12 29,80 29,56
19 184,62 178,73 178,53 177,09 175,50 175,56
20 15,57 15,62 15,80 15,75 15,40 15,41
1 # 42,58 36,22 39,15 133,71 139,78
2 # 62,71 32,31 25,97 123,20 118,18
3 # # 59,49 29,89 128,57 135,18
4 # # # 62,25 142,80 123,94
5 # # # # 127,80 135,18
6 # # # # 122,35 11818

# sinal inexistente.
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3.2.4.1 — Identificacao da N-fenil-ent-caur-16-en-19-amida (3)

A amida 3 foi obtida por reacdo do acido caurenoico (1) com a anilina, como
uma cera transparente que posteriormente se solidificou, com rendimento de 70 %,
semelhante aquele obtido por Pereira (2007). A andlise por CCDS indicou apenas
uma mancha alaranjada utilizando-se como revelador sulfato cérico e como sistema

de eluente uma mistura de hexano e acetato de etila na proporcao de 95:5.

O espectro na regido do IV (Fig. A7, pag. 174), além das bandas de amida | e
Il, conforme descrito anteriormente, apresentou bandas de absorcdo em 1430 e
1595 cm™, caracteristicas de estiramento C=C de aromaticos, e em 3060 cm™,

relativa a estiramento C-H de aromatico.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A8, pag. 174), apresentou um dupleto em &4
7,48 (J = 7,7 Hz) correspondente a H-2’, um tripleto em &4 7,32 (J = 7,5 H2z)
correspondente a H-3’, sobreposto ao sinal de N-H, e um tripleto em &4 7,09 J =7,1
Hz) correspondente a H-4’. A atribuicdo do hidrogénio amidico foi feita também
considerando a integral na regido dos hidrogénios H-3'. O deslocamento deste
hidrogénio na regido relativa aos hidrogénios aromaticos, possivelmente ocorreu
devido ao efeito da corrente do anel benzénico, levando a desblindagem de seu
nacleo. Os sinais referentes aos hidrogénios da dupla exociclica (H-17) foram
observados como simpletos largos em &4 4,75 e 4,80 respectivamente. Os demais
sinais caracteristicos de hidrogénios do esqueleto cauranico, H-13, H-18 e H-20,
foram observados em &4, 2,63 como simpleto largo, em &4 1,28 e 0,96 ambos como

simpletos, respectivamente.

A andlise do espectro de RMN de *C (Fig. A9, pag. 175) indicou a presenca

de 24 sinais. O sinal correspondente a C-19 foi observado em & 175,24. Os sinais
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observados em oc 138,03 120,25, 129,01 e 124,15 foram atribuidos a carbonos 1’,

2', 3 e 4, respectivamente.

No mapa de contornos HSQC (Fig. A10, pag. 175) observou-se a correlagcéo
dos sinais em &y 7,48 (d, H-2') e &c 120,25 (C-2’') com aqueles em 64 7,32 (t, H-3') e
oc 129,01 (C-3’), e entre os sinais o4 7,09 (d, H-4’) e & 124,15 (C-4’); ndo houve
gualquer correlagéo para o sinal em oc 138,03 (C-1’), confirmando as atribuicées dos

respectivos sinais.

A comparacdo dos dados dos espectros no IV e de RMN com aqueles da
literatura (PEREIRA, 2007), além da visualizacdo do ion M+1 (m/z = 378,232) no
espectro de massas (Fig. All, pag. 176) permitiram identificar de forma inequivoca

a amida 3 como sendo a N-fenil-ent-caur-16-en-19-amida.

3.2.4.2 — Identificacdo da N-(orto-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (4)

A amida 4 foi obtida pela reacdo do acido caurenoico (1) com o orto-
diaminobenzeno. Foi purificada como um solido amorfo acinzentado solivel em
diclorometano. O rendimento da reacédo foi de 55 %. A andlise por CCDS indicou
apenas uma mancha rosa a violeta utilizando-se como revelador sulfato cérico e

como sistema de eluente mistura de hexano e acetato de etila na proporcéo de 7:3.

O espectro na regido do IV (Fig. Al12, pag. 176), além das bandas de amida |
e Il, conforme descrito anteriormente, apresentou bandas de absorcdo em 1440 e

1504 cm®, caracteristicas de estiramento C=C de aromaticos.
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O espectro de RMN de *H (Fig. 3.2) apresentou um multipleto entre & 6,77 e
6,82 correspondente a H-3' e H-5, um tripleto em &4 7,05 (J = 7,6 Hz)
correspondente a H-4’, um dupleto em o4 7,16 (J = 7,40 Hz) correspondente a H-6,
e um simpleto largo em &, 7,32 correspondente ao sinal do hidrogénio amidico. Os
sinais referentes aos hidrogénios da dupla ligacdo exociclica (H-17) foram
observados como simpletos largos em oy 4,75 e 4,80 respectivamente. Os demais
sinais caracteristicos do esqueleto cauranico correspondentes aos hidrogénios H-13,
H-18 e H-20, foram observados em &4 2,64 como simpleto largo, em &4 1,29 e em oy

0,95 ambos como simpletos respectivamente.
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Figura 3.2 — Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCls) de 4.
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A andlise do espectro de RMN de **C (Fig. 3.3, pag.78) indicou a presenca de
26 sinais (um deles sobreposto). O sinal correspondente a C-19 foi observado em &c
176,03. Os sinais observados em & 118,38, 119,70, 124,93, 126,97 e 140,83 foram
atribuidos a C-3’, C-5’, C-6’, C-4’ e C-2’, respectivamente. O sinal relativo a C-1’

encontrava-se sobreposto ao sinal de C-6.’

No mapa de contornos COSY (Fig. 3.4, pag. 78) foi possivel observar a
correlacdo dos sinais em &4 6,77 a 6,82 (m) com aqueles em &y 7,05 (t) e &4 7,16 (d),

confirmando a atribuicdo dos sinais a H-3'/H-5’, H-4’ e H6’. Nao foi observada
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gualquer correlagcdo com o sinal em &4 7,32, confirmando a atribuicdo desse sinal ao

hidrogénio amidico.

17603
55
14083
12697
118.70
11838
10313

8.00 7.50 7.00 6.50 6.00

Figura 3.4 — Expansao do mapa de contornos COSY (200 MHz, CDClI3) de 4.

No mapa de contornos HSQC (Fig. 3.5, pag. 79) observou-se a correlacao
dos sinais em &4 6,77 a 6,82 (m, H-3'/5’) e & 118,38 (C-3’), 119,70 (C-5’) com
aqueles em &y 7,05 (t, H-4’) e & 126,97 (C-4’), e entre os sinais o4 7,16 (d, H-6")

com & 124,93 (C-6’). Nao foi observada qualquer correlacdo para o sinal em 140,83
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(C-2'). Tais observagdes confirmam as atribuicdes dos sinais de carbonos e

hidrogénios arométicos.
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Figura 3.5 — Expansao do mapa de contornos HSQC (200 MHz, CDCl3) de 4.

Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Fig. A16, pag. 178) do ion M+1 (m/z = 393,2881), permitiram identificar de
forma inequivoca a amida 4 como sendo a N-(orto-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-

amida.

3.2.4.3 — Identificacdo da N-(meta-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (5)

A amida 5 foi obtida por reacdo do acido caurenoico (1) com o meta-
diaminobenzeno. Foi purificada como um sélido amorfo alaranjado, solivel em
diclorometano. O rendimento da reacédo foi de 41 %. A andlise por CCDS indicou
apenas uma mancha vermelho tijolo a violeta utilizando-se como revelador sulfato
cérico e como sistema de eluente uma mistura de hexano e acetato de etila na

proporcao de 7:3.
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O espectro na regido do IV (Fig. A17, pag.179), além das bandas de amida |
e Il, conforme descrito anteriormente, apresentou bandas de absorcdo em 1435 e
1495 cm?, caracteristicas de estiramento C=C de aromaticos, e a banda em 3330

cm™ correspondente ao estiramento de N-H de amina.

O espectro de RMN de *H (Fig. A18, pag. 179) apresentou um dupleto largo
em oy 6,45 (J = 7,8 Hz) correspondente a H-6’, um dupleto largo em 64 6,64 (J = 7,8
Hz) correspondente a H-4’, um tripleto em &4 7,08 (J = 7,9 Hz) correspondente a H-
5’, um simpleto largo em &y 7,20 correspondente ao H-2’ e um simpleto largo em &4
7,23 correspondente ao N-H amidico. Os sinais referentes aos hidrogénios da dupla
exociclica H-17, bem como aqueles relativos ao esqueleto cauranico, H-13, H-18 e
H-20, foram observados em &y 4,74, 4,80, 2,63, 1,29 e 0,95, respectivamente.

A anélise do espectro de RMN de *C (Fig. A19, pag. 180) indicou a presenca
de 26 sinais. O sinal correspondente a C-19 foi observado em & 175,25. Os sinais
em & 139,03, 107,19, 146,78, 110,21, 129,65 e 111,12 foram atribuidos aos
carbonos C-1’, C-2’, C-3’, C-4’, C-5" e C-6’, respectivamente.

No mapa de contornos COSY (Fig. 3.6, pag. 81) foi possivel observar as
correlacdes dos sinais em &y 6,45 (dl) e 6,64 (dl) com aquele em &y 7,08 (1),
justificando a atribuicdo desses sinais a H-6’, H4’ e HS’, respectivamente. Nao foram
observadas correlacdes para os simpletos largos em oy 7,20 e 7,23, que foram

atribuidos a H-2’ e N-H, respectivamente.

No mapa de contornos HSQC (Fig. 3.7, pag. 81) foram observadas as
correlacdes dos sinais em &4 6,45 (dl, H-6’) e & 111,12 (C-6’) com aqueles em &4
6,64 (dl, H-4’) e &c 110,21 (C-4’); entre &4 7,08 (t, H-5') e & 129,65 (C-5’); e entre &4
7,20 (sl, H-2’) e & 107,19 (C-2’). Nao foram observadas correlagdes para os sinais
em & 139,03 (C-1’) e 146,78 (C-3’). Tais observacgdes confirmam as atribuicdes aos

sinais de carbonos e hidrogénios aromaticos.
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Figura 3.6 — Expansao do mapa de contornos COSY (200 MHz, CDCl3) de 5.
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Figura 3.7 — Expansao do mapa de contornos HSQC (200 MHz, CDCI3) de 5.

Os dados dos espectros no 1V, de RMN e observacédo no espectro de massas
(Fig. A22, pag. 181) do ion M+1 (m/z = 393,2905) permitiram a identificacdo

inequivoca da amida 5 como N-(meta-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida.

3.2.4.4 — Identificacdo da N-(para-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (6)

A amida 6, obtida pela reacdo do acido caurenoico (1) com o para-

diaminobenzeno, foi obtida como um sélido marrom claro, soldvel em diclorometano,
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com rendimento de 61 %. A andlise por CCDS indicou apenas uma mancha
vermelho tijolo a violeta utilizando-se como revelador sulfato cérico e como sistema

de eluente uma mistura de hexano e acetato de etila na proporgéo de 7:3.

O espectro na regido do IV (Fig. A23, pag. 182) apresentou as mesmas
bandas ja observadas anteriormente para as amidas 4 e 5.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A24, pag. 182) apresentou dupletos em &4
6,65 (J = 8,60), correspondente a H-3' e H-5, e em & 7,22 (J = 8,60),
correspondente H-2’ e H-6’, além de um simpleto largo em &4 7,13, relativo ao N-H
amidico. Os sinais referentes a H-17, bem como aqueles caracteristicos do

esqueleto cauranico correspondentes foram observados conforme ja descrito para
as amidas 4 e 5.

A anélise do espectro de RMN de “*C (Fig. A25, pag. 183) indicou a presenca
de 24 sinais, havendo equivaléncia entre C-2’ e C-6’ e entre C-3’ e C-5’. O sinal
referente a C-19 foi observado em oc 175,05. Os sinais observados em ¢ 129,32,
122,52, 115,45 e 143,26 foram atribuidos a C-1’, C-2'/C-6’, C-3/C-5 e C-4’,

respectivamente.

No mapa de contornos COSY (Fig. A27, pag. 184) foi observada a correlacao
entre sinais em ¢y 6,65 (d) (H-3' e H-5") e &4 7,22 (d) (H-2’ e H-6’). No mapa de
contornos HSQC (Fig 3.8) pdde-se observar as correlagdes dos sinais em &y 6,65
(d, H-3'/5’) com & 115,45 (C-3'/5’), daqueles em &4 7,22 (d, H-2°/6’) com & 122,52
(C-2'/6’). Nao foi observada qualquer correlagédo para os sinais em &y 7,13 (NH), &

129,32 (C-1') ou & 143,26 (C-4").
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Figura 3.8 — Expanséao do mapa[de contornos HSQC (200 MHz, CDCls3) de 6.



Resultados e discussao 83

Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Fig. A29, pag. 185) do ion M+1 (m/z = 393,2887) permitiram identificar de

forma inequivoca a amida 6 como N-(para-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida.

3.2.4.5 — Identificagdo da N-piperazina-ent-caur-16-en-19-amida (7)

A amida 7 foi obtida (59 % de rendimento) pela reacdo do acido caurenoico
(1) com a piperazina como uma cera, que posteriormente se solidificou. O
rendimento foi superior aos 32 % obtidos anteriormente (PEREIRA, 2007). A analise
por CCDS indicou apenas uma mancha alaranjada utilizando-se como revelador
sulfato cérico e como sistema de eluente uma mistura acetato de etila e metanol na

proporcao de 7:3.

O espectro na regido do IV (Fig. A30, pag. 185) apresentou apenas bandas

de estiramento de amida | em 1650 cm™, visto 7 tratar-se de uma amida terciaria.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A31, pag. 186) apresentou um simpleto largo
em oy 2,87 correspondente a H-2’ e um sinal sobreposto entre &4 3,57-3,59, relativo
aos H-1'e N-H. Normalmente, observa-se que os nucleos de hidrogénio ligados a
carbonos vizinhos ao nitrogénio de amidas sdo mais desblindados em relacao
aqueles de aminas (SILVERSTEIN & WEBSTER, 2000). A atribuicdo dos
hidrogénios H-1' e H-2’ foi feita levando-se em consideracdo essa observacédo. Os
sinais referentes a H-17 foram observados como simpletos largos em 6y 4,73 e 4,79.
Os demais sinais caracteristicos do esqueleto cauranico, como por exemplo, aqueles
correspondentes aos hidrogénios H-13, H-18 e H-20, foram observados em &4 2,63,

ou 1,27 e 64 0,96, respectivamente, como simpletos.
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O espectro de RMN de **C (Fig. A32, pag. 186) indica a presenca de 21
sinais, sendo que, com base na verificagdo de maior intensidade para o sinal em
46,08 oc e a ndo observagao de tal fenomeno no subspectro DEPT-135 (Fig. A33,
pag. 187) pode-se sugerir que os sinais dos carbonos C-4 e C-2’° encontram-se
sobrepostos. O sinal referente a C-19 foi observado em & 176,73. Os sinais em &

47,01 e 46,08 foram atribuidos a C-1’ e C-2’, respectivamente.

No mapa de contornos COSY (Fig. A34, pag. 187) pode-se observar a
correlacdo entre os sinais em o4 2,87 (H-2’) e 3,57-3,59 (H-1'). No mapa de
contornos HSQC (Fig. 3.9) observou-se a correlagdo dos sinais em oy 2,87 (H-2)

com o&c 46,08 (C-2’) e daqueles em &4 3,57-3,59 (H-1’) com & 47,01 (C-1°).
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Figura 3.9 — Expanséao do mapa de contornos HSQC (200 MHz, CDCI3) de 7.

A comparacao dos dados de RMN e no IV com aqueles descritos na literatura
(PEREIRA, 2007) e a observacdo do ion M+1 (m/z = 371,3024) no espectro de
massas (Fig. A36, pag. 188) permitiram identificar de forma inequivoca a amida 7

como sendo N-piperazina-ent-caur-16-en-19-amida.

3.2.4.6 — Identificacdo da N-(etil-2’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (8)

A amida 8 foi obtida (59 % de rendimento) por reacdo do acido caurenoico (1)

com a 1,2-diaminoetano como uma cera, que posteriormente se solidificou. A
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analise por CCDS indicou apenas uma mancha alaranjada utilizando-se como
revelador sulfato cérico e como sistema de eluente uma mistura acetato de etila e

metanol na propor¢ao de 7:3.

O espectro na regiao do IV (Fig. A37, pag. 189) apresentou as bandas de

amida | e Il, conforme descrito anteriormente para as outras amidas.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A38, pag 189) apresentou um tripleto em &4
280 (J = 6,5 Hz), relativo a H-2' e sinais sobrepostos entre & 3,24-3,29
correspondentes a H-1'. Os sinais referentes a H-17 foram observados como
simpletos largos em &4 4,73 e 4,79 e aqueles relativos a H-13, H-18 e H-20, em &y
2,61, o4 1,16 e &4 0,93, respectivamente.

A anélise do espectro de RMN de **C (Fig. A39, pag. 190) indicou a presenca
de 22 sinais, sendo que aquele referente a C-19 foi observado em & 180,47 e

aqueles atribuidos a C-1’e C-2’, em & 41,58 e 40,97 respectivamente.

No mapa de contornos COSY (Fig. A40, pag. 190) observou-se a correlacéo
entre os sinais em &y 2,80 (t) (H-2’) com aqueles em &4 3,24-3,29 (H-1’). No mapa de
contornos HSQC (Fig. A41, pag. 191) foram observadas as correlacdes dos sinais
em o4 2,80 (t, H-2’) com & 40,97 (C-2’) e em &y 3,24-3,29 (H-1') com & 41,58 (C-1).

A comparacdo dos dados de RMN e no IV com os descritos na literatura
(PEREIRA, 2007) e a observacdo do ion M+1 (m/z = 345,2865) no espectro de
massas (Fig. A42, pag. 191) permitiram identificar de forma inequivoca a amida 8

como sendo a N-(etil-2’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida.

3.2.4.7 — Identificacdo da N-(propil-3’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (9)
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A amida 9, obtida por reacdo do &cido caurenoico (1) com o 1,3-
diaminopropano, foi purificada como uma cera, que posteriormente se solidificou. O
rendimento foi de 66 %, inferior aos 73 % obtidos por Pereira (2007). A analise por
CCDS indicou uma mancha alaranjada utilizando-se como revelador sulfato cérico e

como eluente uma mistura acetato de etila e metanol na proporcéo de 7:3.

O espectro na regidao do IV (Fig. A43, pag. 192) apresentou as bandas de

amida | e Il, conforme descrito anteriormente para as amidas anteriores.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A44, pag. 192) apresentou um tripleto em &
2,81 (J = 6,4 Hz), atribuido a H-3’, multipletos em &4 1,65 e &4 3,32, relativos a H-2’ e
H-1’, respectivamente, e um tripleto em 6,41 (J = 4,8 Hz), atribuido ao N-H amidico.

Os sinais de H-17 foram observados como simpletos largos em &4 4,75 e 4,78.

A anélise do espectro de RMN de *C (Fig. A45, pag. 193) mostrou a
presenca de 23 sinais, sendo 2 referentes a carbonos metilicos, 3 a carbonos
metinicos, 13 a carbonos metilénicos e 5 a carbonos quaternarios, com base no
subspectro DEPT-135 (Fig. A46, pag. 193). O sinal referente a C-19 foi observado
em o&c 177,30 e aqueles referentes a C-1’, C-2’ e C-3' em & 38,06, 32,30 e 40,38,

respectivamente.

No mapa de contornos COSY (Fig. A47, pag. 194) pode-se observar a
correlacdo dos sinais em &y 3,32 (H-1’) e &4 2,81 (H-3’) com aqueles em &4 1,65 (H-
2’). Foi observada também a correlagéo do sinal em &y 6,41 (H amidico) com H-1’

em oy 3,32.

No mapa de contornos HSQC (Fig. A48, pag. 194) foram observadas as
correlacdes do sinal em &4 3,32 com aquele em & 38,06; do &4 1,65 com & 32,30 e
daquele em &4 2,81 com & 40,38. Foi observado que, diferentemente das amidas 7
e 8, o carbono de maior deslocamento quimico correlacionou com o hidrogénio cujo

nacleo possui menor blindagem, possivelmente devido ao efeito gauche.

A comparacéo dos dados de RMN e no IV com aqueles descritos na literatura

(PEREIRA, 2007) e observacao no espectro de massas (Fig. A49, pag. 195) do ion
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M+1 (m/z = 359,3039), permitiram identificar de forma inequivoca a amida 9 como
sendo a N-(propil-3’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida.

3.2.4.8 — Identificagao da N-(butil-4’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (10)

P S 3 4 NH
//lg\NH/\W 2
o]

A amida 10 foi obtida por reacdo do &cido caurenoico (1) com o 1,4-
diaminobutano como uma cera, que posteriormente se solidificou, sendo obtido um
rendimento de 68 %, inferior aos 85 % obtidos por Pereira (2007). A analise por
CCDS indicou uma mancha alaranjada utilizando-se como revelador sulfato cérico e
como eluente uma mistura acetato de etila e metanol na proporcéo de 7:3.

O espectro na regidao do IV (Fig. A50, pag. 195) apresentou as bandas de

amida | e Il, conforme ja descrito anteriormente.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A51, pag. 196) apresentou um tripleto em &4
2,80 (J = 6,7 Hz), atribuido a H-4’, um multipleto com sinais sobrepostos entre &y
1,51-1,62, relativo a H-2’ e H-3’, e sinais sobrepostos entre &4 3,16-3,17 atribuidos a

H-1’ e N-H de amina.

O espectro de RMN de *C (Fig. A52, pag. 196) mostrou a presenca de 24
sinais. O sinal referente a C-19 foi observado em & 179,82 e aqueles relativos a C-

1’, C-2’, C-3’ e C-4’ em & 40,15, 27,61, 28,72 e 41,36, respectivamente.

No mapa de contornos COSY (Fig. A54, pag. 197) podde-se observar a
correlacdo dos sinais em &4 2,80 (H-4’) e &4 3,16-3,17 (H-1’) com aqueles entre &4
1,51-1,62 (H-2’' e H-3’). No mapa de contornos HSQC (Fig. A55, pag. 198) foram
observadas as correlacdes do sinal em &4 2,80 (H-4’) com aquele em & 41,36 (C-
4’); do &4 1,51-1,62 (H-2' e H-3’) com & 27,61 (C-2’) e 28,72 (C-3’), e do multipleto
em &4 3,16-3,17 (H-1’) com & 40,15 (C-1’). O mesmo efeito gauche observado

anteriormente para a amida 9 também foi detectado para 10.
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A comparagédo dos dados de RMN e no IV com os descritos na literatura
(PEREIRA, 2007) e observacao no espectro de massas (Fig. A56 , pag. 198) do ion
M+1 (m/z = 373,3197), permitiram identificar de forma inequivoca a amida 10 como
sendo a N-(butil-4’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida.

3.2.4.9 — Identificagdo N-(etil-2’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (11)

A amida 11, obtida a partir da reacdo do acido caurenoico (1) com o 2-
aminoetanol, foi purificada como um sdlido branco cristalino com rendimento de 68
%, superior aos 27 % obtidos por Simédo e colaboradores (2016). A analise por
CCDS indicou apenas uma mancha alaranjada, utilizando-se como revelador sulfato
cérico e como sistema de eluente uma mistura acetato de etila e metanol na

proporcao de 9:1.

O espectro na regidao do IV (Fig. A57, pag. 199) apresentou as bandas de

amida | e II, conforme j& descrito, além do estiramento O-H em 3390 cm™.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A58, pag. 199) apresentou trés simpletos
largos em &4 3,42, &4 3,73 e &4 6,13, atribuidos a H-1’, H-2’ e N-H, respectivamente.

Os outros sinais concordam com as atribuicdes relativas ao esqueleto cauranico.

O espectro de RMN de *3C (Fig. A59, pag. 200) apresentou 20 sinais. A
verificacdo de maior intensidade para os sinais em & 39,57 e 43,73 e a comparacéao
com dados da literatura (SIMAO, et al., 2016) permitem sugerir que os sinais dos

carbonos C-4 e C-13, C-10 e C-14 encontram-se sobrepostos entre si.

No mapa de contornos COSY (Fig. A61, pag. 201) foi possivel observar as
correlacdes do sinal em &4 3,42 (H-1’) com &4 3,73 (H-2’) e com &4 6,13 (N-H). No
mapa de contornos HSQC (Fig. A62, pag. 201) foi possivel observar a correlacdo do
sinal em &y 3,42 (H-1’) com & 42,58 (C-1’), e em &4 3,73 (H-2') com & 62,71 (C-2').
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A comparacgao dos dados de RMN e no IV com aqueles descritos na literatura
(SIMAO et al., 2016) e a observacdo do jon M+1 (m/z = 346,2709) no espectro de
massas (Fig. A63, pag. 202) permitiram identificar de forma inequivoca a amida 11
como sendo N-(etil-2’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida.

3.2.4.10 - Identificagao N-(propil-3’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (12)

A amida 12 foi obtida por reacdo do &acido caurenoico (1) com o 3-
aminopropan-1-ol como um solido branco cristalino com rendimento de 67 %. A
analise por CCDS indicou apenas uma mancha alaranjada utilizando-se como
revelador sulfato cérico e como sistema de eluente uma mistura acetato de etila e

metanol na proporcao de 9:1.

O espectro na regido do IV (Fig. A64, pag. 202) apresentou as bandas ja

observadas para a amida 11.

O espectro de RMN de *H (Fig. A65, pag. 203) apresentou um quarteto em &
3,41 (J = 5,6 Hz, H-1’), um tripleto em &4 3,63 (J = 5,4 Hz, H-3’), um multipleto

centrado em 6y 1,70 (H-2’) e um simpleto largo em &4 6,04, (hidrogénio amidico).

A andlise do espectro de RMN de **C (Fig. A66, pag. 203) indicou a presenca
de 23 sinais, sendo que 14 eram metilénicos, 2 metilicos, 3 metinicos 4

guaternarios, com base no subspectro DEPT-135 (Fig. A67, pag. 204).

No mapa de contornos COSY (Fig. A68, pag. 204) verificou-se a correlacdo
dos sinais em &4 3,41 (q) (H-1’) e &4 3,63 (H-3’) com 64 1,70 (m) (H-2’), e com o sinal
em &y 6,04 (H-N). No mapa de contornos HSQC (Fig. 3.10 e A69, pag. 205) foi
possivel observar a correlacédo do sinal em ¢4 3,41(g) com aquele em & 36,22; do oy
3,73 (t) com & 59,49 e do sinal em &4 1,70 (m) com & 32,31, confirmando as
atribuicdes para C-1’, C-2’ e C-3'.
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Figura 3.10 — Expansao do mapa de contornos HSQC (200 MHz, CDCls) de 12.

Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo do ion M+1 (m/z =
360,2784) no espectro de massas (Fig. A70, pag. 205), permitiram identificar de

forma inequivoca a amida 12 como N-(propil-3’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida.

3.2.4.11 - Identificacdo N-(butil-4’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (13)

H

/ i\ ' 2 %4 0
A

A amida 13 foi obtida por reacdo do &acido caurenoico (1) com o 4-
aminobutanol. Foi purificada como um sdlido cristalino branco. O rendimento da
reacao foi de 51 %. A analise por CCDS indicou apenas uma mancha alaranjada,
utilizando-se como revelador sulfato cérico e como sistema de eluente uma mistura

acetato de etila e metanol na proporcao de 9:1.

O espectro na regidao do IV (Fig. A71, pag. 206), apresentou bandas analogas

aquelas observadas para as amidas 11 e 12.

O espectro de RMN de *H (Fig. A72, pag. 206) apresentou um simpleto largo
em o4 3,26 (H-1'), um multipleto entre &4 1,59-1,61 (H-2' e H-3’), dois simpletos

largos em &y 3,69 e 5,80 (H-4’ e hidrogénio amidico, respectivamente).
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A anélise do espectro de RMN de *C (Fig. A73, pag. 207) mostrou a
presenca de 24 sinais, sendo que C-19 foi observado em &: 177,10 e C-1’, C-2°, C-3’
e C-4’ foram observados em & 39,15, 25,97, 29,89 e 62,25, respectivamente.

No mapa de contornos COSY (Fig. A74, pag. 207) foi possivel verificar a
correlacdo entre os sinais em oy 5,80 (sl) (H-N) e &4 3,26 (sl) (H-1’), e dos sinais em
on 3,26 (sl) (H-1') e 64 3,39 (sl) (H-4’) com o multipleto entre &4 1,59 e 1,61 (H-2' e H-
4.

Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Fig. A75, pag. 208) ion M+1 (m/z = 374,2983) permitiram identificar de
forma inequivoca a amida 13 como a N-(butil-4’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida.

3.2.4.12 - Identificacdo N-(2’,4’-diclorofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (14)

A amida 14 foi obtida pela reacdo do acido caurenoico (1) com a 2,4-
dicloroanilina. Foi purificada como uma cera clara amarelada e translicida. O
rendimento da reacédo foi de 30 %. A analise por CCDS indicou apenas uma
mancha alaranjada utilizando-se como revelador sulfato cérico e como sistema de

eluente uma mistura hexano e acetato de etila na proporcéo de 95:5.

O espectro na regido do IV (Fig. A76, pag. 208) apresentou as bandas de
amida | e Il, conforme ja descrito anteriormente, além das bandas caracteristicas de

estiramento C=C aromatico entre 1450 e 1500 cm™.

O espectro de RMN de *H (Fig. A77, pag. 209) apresentou um duplo dupleto
em &y 7,24 (J = 2,4 e 9,0), atribuido a H-5’, um dupleto em &, 7,38 (J = 2,4), relativo
a H-3', um dupleto em &4 8,34 (J = 8,9, H-6") e um simpleto largo em &4 7,87,
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atribuido ao hidrogénio amidico. Os sinais referentes aos hidrogénios do esqueleto

cauranico estao de acordo com aqueles descritos para as outras amidas.

A anélise do espectro de RMN de *C (Fig. A78, pag. 209) mostrou a
presenca de 26 sinais, relativos a 2 carbonos metilicos, 6 metinicos, 10 metilénicos e
8 quaternarios, com base no subspectro DEPT-135 (Fig. A79, pag. 210). Os sinais
em & 133,71, 123,20, 128,57, 142,80, 127,80, 122,35 foram atribuidos a C-1’, C-2’,
C-3’, C-4’, C-5 e C-6’, respectivamente, enquanto C-19 foi observado em & 175,50.

No mapa de contornos COSY (Fig. 3.11) pdde-se observar a correlacao entre
0s sinais em oy 7,24 (dd) (H-5’) e &4 8,34 (d) (H-6') e nenhuma correlagéo entre os
sinais em &y 7,87 (H-N) ou em &y 7,38 (H-3’), justificando a atribuicdo desses sinais.
No mapa de contornos HSQC (Fig. 3.12) foram verificadas as correlacdes dos sinais
em oy 7,38 (d) (H-3’) com & 128,57 (C-3’), daqueles em &4 7,24 (dd) (H-5’) com &
127,80 (C-5’) e de &4 8,34 (d) (H-6’) com & 122,35 (C-6°). Nao se observou qualquer
correlacdo para os sinais em oc 133,71 (C-1°), 123,20 (C-2’) e 142,80 (C-4’).
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Figura 3.11 — Expansao do mapa de contornos COSY (200 MHz, CDCl3) de 14.
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Figura 3.12 — Expansao do mapa de contornos HSQC (200 MHz, CDCl3) de 14.
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Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Fig. A82, pag. 211) do ion M+1 (m/z = 446,2226) permitiram identificar de
forma inequivoca a amida 14 como sendo a N-(2’,4’-diclorofenil)-ent-caur-16-en-
19-amida.

3.2.4.13 - Identificacao N-(3’,5’-diclorofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (15)

A amida 15 foi obtida pela reagdo do acido caurenoico (1) com a 2,4-
dicloroanilina como uma cera amarela translicida com 32 % de rendimento. A
analise por CCDS indicou uma mancha alaranjada utilizando-se como revelador

sulfato cérico e eluente uma mistura hexano e acetato de etila na proporcéo de 95:5.

O espectro na regiao do IV (Fig. A83, pag. 212) apresentou bandas analogas

aguelas descritas para a amida 14.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A84, pag. 212) apresentou trés simpletos
largos, um &y 7,08 (H-4’), outro em &4 7,47 (H-2" e H-6’) e um ultimo em &4 7,29

(hidrogénio amidico).

A andlise do espectro de RMN de '3C (Fig. A85, pag. 213) mostrou a
presenca de 24 sinais, sendo aqueles em & 139,78, 118,18, 135,18, e 123,94
atribuidos a C-1’, C-2’, C-3' e C-4’, respectivamente, e aquele em & 175,56,
atribuido a C-19.

No mapa de contornos HSQC (Fig. 3.13) foram observadas as correlacdes
dos sinais em &4 7,08 (H-4’) com aquele em & 123,94 (C-4’) e daqueles em &4 7,47

(H-2' e H-6’) com & 118,18 (C-2’ e C-6’). Nao foram observadas correlagdes para os
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sinais em oy 7,29 (H-N) ou & 139,78 (C-1') e 135,18 (C-3’), confirmando as

atribuicbes para tais sinais.

120

130
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[
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Figura 3.13 — Expansao do mapa de contornos HSQC (200 MHz, CDCls) de 15.

Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Fig. A87, pag. 214) do ion M+1 (m/z = 446,2015) permitiram identificar de

forma inequivoca a amida 15 como a N-(3’,5’-diclorofenil)-ent-caur-16-en-19-

amida.

3.2.4.14 — Identificacado da N,N’-(etanodi-ila)bis-(ent-caur-16-en-19-amida)
(16)

A amida 16 foi obtida como subproduto da reacdo do acido caurenoico (1)
com a 1,2-diaminoetano como solido branco com 27 % de rendimento. A analise por
CCDS indicou uma mancha alaranjada utilizando-se como revelador sulfato cérico e
eluente uma mistura hexano e acetato de etila na proporcao de 1:1.

O espectro na regido do IV (Fig. A88, pag. 214) apresentou as bandas de

amida | e Il, conforme j& descrito anteriormente.
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O espectro de RMN de 'H (Fig. A89, pag. 215) apresentou dois simpletos
largos, um em &y 3,36 (H-1’) e outro em &y 6,40 (hidrogénio amidico).

O espectro de RMN de **C (Fig. A90, pag. 215) mostrou a presenca de 21
sinais, sendo 2 metilicos, 3 metinicos, 11 metilénicos e 5 quaternarios, com base no
subspectro DEPT-135 (Fig. A91, pag. 216). O sinal referente a C-19 foi observado
em &c 178,33 e aquele em & 40,42 foi atribuido a C-1°.

No mapa de contornos COSY (Fig. A92, pag. 216) foi observada a correlacao
do sinal em &y 3,36 (H-1') com aquele em &y 6,40 (H-N). No mapa de contornos
HSQC (Fig. A93, pag. 217) foi observada a correlacdo do sinal em &4 3,36 (H-1')
com aquele em & 40,42 (C-1’).

Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Fig. A94, pag. 217) o ion M+1 (m/z = 629,4912) permitiram identificar de
forma inequivoca a amida 16 como sendo a N,N’-(etanodi-ila)bis-(ent-caur-16-en-
19-amida).

3.2.5 - Identificacéo do acido ent-cauran-19-oico (17)

O &cido 17 foi obtido como um dos produtos da reacdo de hidrogenacao
catalitica da mistura dos acidos caurenoico (1) e grandiflorénico (2) (PRAKASH &
PRAKASH, 2013). Foi purificado como uma cera, o qual posteriormente se
solidificou (71 % de rendimento). A analise por CCDS indicou uma unica mancha
alaranjada, utilizando-se como revelador sulfato cérico e eluente uma mistura

hexano e acetato de etila na proporcéao de 95:5.

No espectro no IV (Fig. A95, pag. 218) nao foi observada a banda

caracteristica do estiramento da ligacdo dupla exociclica em 1650 cm™; foi
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observada a banda relativa a estiramento da ligacdo C=0 de &cidos carboxilicos em
1695 cm™.

O espectro de RMN de *H (Fig. A96, pag. 218) apresentou dois simpletos em
oy 0,93 e 1,22, referentes aos grupos metila H-20 e H-18, respectivamente. O
dupleto em &4 0,98 (J = 7,2 Hz) foi atribuido a H-17.

O espectro de RMN de *3C (Fig. A97, pag. 219) apresentou 19 sinais, sendo
3 deles referentes a carbonos metilicos, 4 metinicos, 9 metilénicos (dois
sobrepostos) e 4 quaternarios, com base no DEPT-135 (Fig. A98, pag. 219). O sinal
referente a C-19 foi observado em & 184,97. A maioria dos sinais apresentou
deslocamentos semelhantes aqueles observados para o acido caurenoico (1), com
excecdo dos carbonos C-12, C-13, C-16 e C-17 (& 26,31, 40,43, 34,79 e 16,18,
respectivamente), que se encontram mais blindados, devido a hidrogenacdo da

ligacdo dupla exociclica.

Os dados de RMN de 'H e de ¥C encontram-se respectivamente nas
Tabelas 3.7 (pag. 99) e 3.8 (pag. 100). A comparacao dos dados de RMN e no IV
com aqueles descritos na literatura (HENRICK e JEFFERIES, 1964) permitiu
identificar de forma inequivoca o composto 17 como sendo o acido ent-cauran-19-

oico.

3.2.6 — Identificacédo da ent-caur-16-en-19-N-piperazina (19)

A amina 19 foi obtida pela reducdo da amida 7 com DIBAL-H (VIEIRA et al.,
2002b) e foi isolada como uma cera amarelada, com rendimento de 47 %.
No espectro no IV (Fig. A99, pag. 220) foram observadas uma banda larga

em 3450 cm'l, referente ao estiramento N-H e uma banda em 1650 cm'l, relativa ao
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estiramento C=C. N&o foi observada banda tipica de estiramento da ligacdo C=0,

confirmando a ocorréncia da reagéo de reducao.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A100, pag. 220 e Tabela 3.7, pag. 99)
apresentou dois simpletos em &4 0,89 e &4 1,00, relativos aos hidrogénios metilicos
H-18 e H-20, respectivamente. Foi observada uma desblindagem dos nucleos de H-
18, em relacdo as amidas e ao &cido caurenoico (1), que apresentaram um
deslocamento quimico menor do que aquele observado para H-20. Também foram
observados multipletos em &4 1,97 e 2,49, atribuidos a H-19, em 2,88, atribuido a H-
2’ e em 2,49 atribuido a H-1’, este sobreposto ao hidrogénio da amina. Os sinais
relativos a H-17 foram observados como dois simpletos largos em &4 4,72 e 4,78. O

sinal largo em 2,63 foi atribuido a 64 H-13.

A anélise do espectro de RMN de **C (Fig. A101, pag. 221 e Tabela 3.8, pag.
100) revelou 22 sinais. Com base no subspectro DEPT-135 (Fig. A102, pag. 221),
constatou-se a presenca de 2 carbonos metilicos, 3 metinicos, 15 metilénicos (dois
sobrepostos) e 4 quaternarios em 19. Apenas C-4 e C-19 (& 39,18 e 60,55,
respectivamente) apresentaram deslocamentos quimicos diferentes (maior efeito de
blindagem) daqueles observados para o acido caurenoico (1), devido a reacdo de

reducéo.

No mapa de contornos COSY (Fig. A103, pag. 222) foi observada a
correlacdo entre os sinais em &4 2,49 (m, H-1') e &4 2,88 (m, H-2’). No mapa de
contornos HSQC (Fig. A104, pag. 222) foi observada a correlacdo dos sinais em &y
0,89 (s, H-18) com & 28,50 (C-18), daqueles em &4 1,00 (s, H-20) com & 18,70 (C-
20), dos sinais em ¢4 1,97 (m) e &4 2,49 (m) (H-19) com & 60,55 (C-19) e &4 2,88
(m, H-1’) com & 45,70 (C-1’). Tais observagdes confirmaram as respectivas

atribuicoes.

Os dados dos espectros no IV, de RMN, a comparacdo destes dados com
aqueles observados para aminas obtidas por Vieira e colaboradores (2002) e a
observacdo no espectro de massas (Fig. A105, pag. 223) do ion M+1 (m/z =
357,3064) permitiram identificar de forma inequivoca a amina 19 como sendo ent-

caur-16-en-19-N-piperazina.
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3.2.7 — Identificagc&do da N-(propil-3’-amino)-ent-cauran-19-amida (20)

H

v 3
0//19\NH/\2/\

A amida 20 foi obtida pela reacdo do acido cauranéico (17) com 1,3-
diaminopropano, utilizando-se a mesma metodologia descrita para a preparacdo das

demais amidas. Foi purificada como uma cera amarelada com rendimento de 39 %.

No espectro no IV (Fig. A106, pag. 223) pode-se observar banda em 3385
cm™? referente a estiramento N-H, e banda em 1640 referente ao estiramento C=0
de amida. Nao foi observada a banda de estiramento C=C.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A107, pag. 224) apresentou o dupleto em &4
0,98 (J = 7,2), atribuido a H-17, dois multipletos sobrepostos, um em &y 1,72,
atribuido a H-2’ e outro em &4 3,31, atribuido a H-1’e aos hidrogénios da amina, um
simpleto largo em &y 2,82, atribuido a H-3’ e um ftripleto em &y 6,38 (J = 5,2),

atribuido ao hidrogénio amidico.

O espectro de RMN de **C (Fig. A108, pag. 224) indicou a presenca de 22
sinais, sendo que aqueles relativos a C-17 e C-20 encontravam-se sobrepostos,
totalizando 23. O deslocamento quimico de C-19 se deu em & 177,60. Os sinais em
oc 37,00, 30,40 e 38,74 foram atribuidos a C-1’, C-2’ e C-3’ respectivamente. Os
sinais correspondentes a C-16 e C-17/C20 foram observados em & 34,38 e 15,71,

respectivamente.

No mapa de contornos COSY (Fig. A109, pag. 225) foram observadas as
correlacdes entre os sinais em ¢4 0,98 (d, H-17) e &4 2,06 (m, H-16), entre o sinal em
oy 1,72 (m, H-2’) e aqueles em &4 2,82 (sl, H-3') e em &, 3,12 (m, H-1°), e entre os
sinais em &y 6,38 (tl, NH) e 3,12 (m, H-1"). No mapa de contornos HSQC (Fig. A110,
pag. 225) foi observada a correlacdo dos sinais em &4 0,88 (s, H-20) e 0,98 (d, H-17)

com aqueles em &c 15,70, confirmando a sobreposicdo dos respectivos sinais para
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C-17 e C-20 no espectro de RMN de **C. Foram também observadas as correlagdes
do sinal em &4 1,9 (m, H-13) com & 40,00 (C-13), de &4 2,06 (m, H-16) com oc 34,40
(C-16), daquele em & 1,72 (m, H-2') com & 30,40 (C-2’), do sinal em &4 2,82 (H-3’)
com & 38,70 (C-3’), e de &4 3,12 (H-1’) com &¢ 37,00 (C-17).

Os dados de RMN de 'H e de **C de 20 se encontram nas Tabelas 3.7 e 3.8
(pag. 100). Estes dados, juntamente com a observacdo no espectro de massas (Fig.
Al1ll, pag. 226) do ion M+1 (m/z = 361,3222) permitiram identificar de forma
inequivoca a amida 20 como sendo a N-(propil-3’-amino)-ent-cauran-19-amida.

Tabela 3.7 — Dados de RMN de 'H (200 MHz, 6) do acido caurenoico (1) e dos

compostos 16, 17, 19 e 20.

H 1 16 17 19 20
H-20 | 095 (s, 3H) | 0,90 (s,6H) | 0,93(s,3H) | 1,00 (s, 3H) [0,88 (s, 3H)
H-18 | 124 (s, 3H) | 1.15(s,6H) | 1,22(s,3H) | 0,89 (s,3H) |1,13 (s, 3H)

1,97 e 2,49*
H-19 " # # #
(m, 2H)
H-13 | 263 (sl, 1H) | 2:62 (I, 2H) # 2,63(sl, 1H) [1,9 (m, H-13)
H-17 4,73(sl, 2H) 0.98(d. )= 4,72 (sl, 1H) 098 (d, )=
- ) S ) ) S )
2| 474 1H) 7,2 Hz, 3H) 7,2 Hz, 3H)
H-17 | 4,79 (sl, 1H) | 479 (sl, 2H) 4,78 (sl, 2H)
H-1’ " 3,36 (sl, 4H) # 2,49 (m*, 4H) | 3,31 (m*, 2H)
H-2’ # 2,88 (m, 4H) [1,72 (m, 2H)
H-3’ " # # # 2,82 (sl, 2H)
H-4’ 4 # # # #
H-5’ " # # # #
H-6’ " # # # #
NH # # 6,38 (tl, J =
» 4 6,40 (sl, 2H)
amidico 5,2, 1H)
NH # # # #
_ 3,31 (m*, 2H)
amina

o (multiplicidade, constante de acoplamento, integral); # sinal inexistente ou néo
visualizado; * sinal sobreposto.
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Tabela 3. 8 — Dados de RMN de *C (50 MHz, &) do &cido caurenoico (1) e dos
compostos 16, 17, 19 e 20.

Carbono | Acido (1) 16 17 19 20
1 40,66 41,07 40,03 40,57 41,15
2 19,06 19,44 19,49 18,58 19,42
3 37,74 38,23 38,26 36,53 38,32
4 43,72 43,73 44,14 39,27 43,78
5 57,01 57,41 57,50 56,97 57,43
6 21,80 22,42 22,51 20,10 22,76
7 41,25 41,49 42,59 41,58 42,42
8 44 .20 44 26 45,19 4419 44 83
9 55,05 55,10 56,96 56,38 56,58
10 39,67 39,61 40,03 39,27 39,57
11 18,41 18,44 19,37 18,17 18,96
12 33,08 33,07 26,31 33,23 25,86
13 43,81 43,80 40,43 44,00 40,00
14 39,63 39,69 41,16 39,78 39,98
15 48,92 48,90 49,12 49,12 48,67
16 155,91 155,76 34,79 155,96 34,38
17 102,98 103,03 16,18 102,88 15,71*
18 28,95 30,09 29,36 28,50 30,15
19 184,62 178,33 184,97 60,55 177,62
20 15,57 15,78 15,94 18,64 15,71*
1 # 40,42 # 56,23 37,00
2 # # # 45,73 30,40
3 # # # # 38,74
4 # # # # #
5 # # # # #
6’ # # # # #

# sinal inexistente, * sinal sobreposto.
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3.3 — Obtencdo de derivados butenolideos partir dos &cidos caurenoico
() e giberélico (GA3)

3.3.1 — Introducéao

O estrigol, uma estrigolactona, é uma lactona triciclica de natureza terpénica
ligada a um butenolideo por uma ligacdo enoléter. Foi isolada pela primeira vez a
partir de exudatos de raizes de algodoeiro e é descrita como um estimulante da
germinacdo de plantas parasiticas, tais como aquelas do género Striga. Além do
estrigol, outras variedades de estrigolactonas foram também isoladas de diferentes
espécies vegetais e apresentam o mesmo modo de acdo, quer dizer, agem como
estimulantes da germinacéo de varias espécies parasitarias dessas plantas (FUKUI
et al., 2011).

o} 0

OH estrigol Q,co 9] sorgoleona

A interacdo entre hospedeiro e parasita é extremamente especifica e depende
de reconhecimento quimico. Varios indutores da germinacdo de sementes de
plantas parasitas tém sido isolados a partir de seus respectivos hospedeiros. Com
excecdo da sorgoleona, todos indutores naturais obtidos de plantas hospedeiras

pertencem ao grupo das estrigolactonas (MACIAS et al., 2009).

Plantas parasitas causam inuUmeras perdas anuais em diversas culturas ao
redor do mundo. A germinacdo precoce dessas plantas, sem a presenca do
hospedeiro, leva a sua morte, uma vez que ela necessita do segundo para
sobreviver. Deste modo, a germinagao suicida, que se baseia na administracdo de
um composto quimico sobre a planta parasita na auséncia do hospedeiro, tem sido

uma estratégia utilizada no combate destes parasitas.

3.3.2 — Proposta de trabalho
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Mangnus e Zwanenburg (1992) sugeriram que o0 sitio ativo das
estrigolactonas relativo a atividade estimuladora do crescimento reside no anel
butirolacténico. Assim, diversos derivados contendo o anel butenolideo tém sido
sintetizados a fim de se verificar esta atividade e o consequente potencial quanto a
utiizacdo no combate de pragas, tendo como estratégia a germinagcdo suicida
(MACIAS et al 2009, FUKUI, et al., 2011, ZWANENBURG & MWKABOKO, 2011,
MWKABOKO & ZWANENBURG, 2011, ZWANENBURG et al., 2013).

As giberelinas sdo importantes hormoénios de crescimento de plantas e
apresentam papel-chave em diferentes estadgios do desenvolvimento dessas,
incluindo a germinacdo (TAIZ e ZIEGLER, 2006). O acido caurenoico (1) é um
intermediario na biossintese de todas as giberelinas (HEDEN & PHILLIPS, 2000).
Assim, este trabalho também teve como objetivo a sintese de derivados do acido
caurenoico (1) e do GA3; (uma giberelina comercial), contendo o anel butenolideo, a
fim de serem testados quanto a atividade estimulatoria da germinacao de plantas

parasitas.

3.3.3 — Obtencédo de derivados butenolideos a partir da mistura dos
acidos caurenoico (1) e grandiflorénico (2) e do acido giberélico

A partir da mistura dos acidos caurenoico (1) e grandiflorénico (2) foi obtida
uma mistura dos ésteres 21 e 22 por reacdo com iodeto de metila, em meio basico.
A partir destes foram sintetizados os alcoois 23 e 24, por tratamento com diborano
gerado in situ. Em seguida, os acidos foram reduzidos, também em presenca de
diborano gerado in situ, obtendo-se a mistura de 25 e 26. Este ultimo néo foi

purificado, nem trabalhado posteriormente (Fig. 3.14, pag. 103).

O bromo butenolideo 27 foi obtido por reacdo da 3-metil-2(5H)-furanona com
a N-bromossuccinimida presenca de AIBN (Esquema 3.6, pag. 103). Sua
preparacdo e purificacdo foi realizada sempre cerca de uma hora antes de sua
utilizacdo, visto sua baixa estabilidade. Assim, ao término de cada reacdo de
obtencdo de 27 uma aliquota era retirada e levada para andlise por RMN de *H para
confirmacao da estrutura (Fig. A129, pag. 235) (MACIAS et al, 2009).
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A partir das reagfes do acido caurenoico (1), do derivado (23) ou do GAz com
0 composto 27, foram obtidos, respectivamente, os derivados butenolideos 28, 29 e
30 (Fig. 3.14). Nao foram encontradas quaisquer referencias na literatura para estes

compostos.

23 - R; = COOCHg, R,;=H, R3=OH

21-R;=COO0OCH;3, R,=H 24 - Ry = COOCHg, R, = OH, Ry = OH
22 - Ry = COOCHj, R, = A1) 25 - Ry = CH,OH, Ry= H, Ry= OH
coo 26 - Ry = CH,OH, R,= OH, Rz= OH
o]
o
28-Ry = —O R,=H R
1 » N2
= 29 - Ry = COOCHg, Ry= H, Ry = -0
\
o)

30-R= O .Ry=OH

S

31- Ry = OCH,Ph, R, = OH
32- Ry= OCH,Ph, Ry = OCH,Ph
33- Ry = OCHyPh, Ry = OCOCH;
GA3 - R;= OH, Ry = OH

Figura 3.14 — Estruturas do GA; e dos derivados 21-33.

Br,

0 o)
o NBS,ABN — 0
= ccl, =

Esquema 3.6 — Sintese da bromolactona 27.

As reacOes de formacdo dos butenolideos 28-30 ocorreram via substituicdo

nucleofilica bimolecular (SN;) (Esquema 3.7, pag. 104).

Na preparacao dos compostos 28 e 30 a base utilizada foi o K,CO3;, enquanto

gue para a obtencdo do composto 29 utilizou-se o terc-butéxido de potassio, tendo
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em vista a necessidade de uma base mais forte pela maior dificuldade de ionizagao
da funcéo alcool no composto 23.

‘Bkr'\ o RO o
B (base)
R—OH R—O-\_/ (o o
R

Esquema 3.7 — Reacéo geral para formacédo dos compostos 28-30.

Para obtencdo de butenolideos 34, 35 e 36 a partir de 31, 32 e 33,
respectivamente, varias tentativas foram realizadas utilizando-se diferentes bases
(K2COg, trietanolamina, DBU, terc-butoxido de potassio, KH e butil litio). No entanto,
em nenhum dos casos obteve-se o produto esperado. Possivelmente, a néo
ocorréncia de tais reacdes esta relacionada ao impedimento estérico das posicoes 3
e 13 dos materiais de partida. Além disso, o butenolideo 27 € um substrato
secundario, o que dificulta a reacdo SN,. Este efeito pode ser observado na
preparacdo de 32, onde a reagcdo ocorreu em posicdo impedida (C-3), e que o
rendimento foi de apenas 22,5 %, mesmo utilizando-se um substrato primario, o

brometo de benzila.

3.3.4 — Identificacéo de derivados obtidos a partir da mistura dos acidos
caurenoico e grandiflorénico e do acido giberélico (GA3)

3.3.4.1 — Identificacdo da mistura de ent-caur-16-en-19-oato de metila (21)
e ent-caur-9(11),16-dien-19-oato de metila (22)

Os ésteres 21 e 22 foram preparados a partir da reacdo da mistura dos acidos

caurenoico (1) e grandiflorénico (2) com iodometano. Tais ésteres foram obtidos em
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mistura na proporcao de 59:41, com rendimento reacional de 87 % para o éster 21 e
84 % para o éster 22; rendimentos esses comparaveeis aos 89 % obtidos por Boeck
e colaboradores (2005), e inferiores aos 100 % obtido por Vieira e colaboradores
(2002b).

O espectro de RMN de 'H (Fig. A112, pag. 226) da mistura apresentou seis
simpletos em &4 0,83 e 0,93, em oy 1,17 e 1,18, e em oy 3,64 e 3,65
correspondentes a H-20, H-18 e H-1’ de 21 e 22 respectivamente. O sinal relativo a
H-17, de 21 foi observado como um dupleto em 6y 4,73. O multipleto em &4 4,79 foi
atribuido ao H-17, de 21 sobreposto ao H-17, de 22. O multipleto em &y 4,91 foi
atribuido a H-17, de 21 e o tripleto em 64 5,23 (J = 3,4 Hz) a H-11 de 22.

A andlise do espectro de RMN de **C (Fig. A113, pag. 227) mostrou a
presenca de 37 sinais, ndo sendo possivel, apenas com esses dados, realizar de
forma inequivoca suas atribuicbes. No entanto, alguns sinais caracteristicos
puderam ser observados: em & 178,10 e 177,96, tipicos de deslocamentos
guimicos de carbonila de ésteres; em & 158,6 e 155,99, atribuidos a C-16 de 21 e
22; em ¢oc 155,89 atribuido a C-9 de 22; em o&c 114,84, atribuido a C-11 de 22 e &
114,80 e & 105,00, atribuidos a C-17 de 21 e 22, respectivamente.

A identificacdo da mistura de 21 e 22 foi realizada por analise de dados de
RMN de *H e de *°C e comparacéo destes dados com aqueles descritos na literatura
para o composto 21 (BOECK et al., 2005, VIEIRA et al., 2002b).

3.3.4.2 — Identificacdo de ent-17-hidroxicauran-19-oato de metila (23)
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O composto 23 foi obtido a partir do tratamento da mistura de 21 e 22 com
diborano gerado in situ, como um soélido branco, solivel em diclorometano, com 92

% de rendimento, superior aos 86 % obtidos por Batista e colaboradores (2007b).

No espectro no IV (Fig. Al114, pag. 227) foi possivel verificar as bandas em
3430 cm referente ao estiramento da hidroxila, em 1725 cm™ correspondente ao
estramento de carboxila de éster e em 1155 e 1235 cm™ referentes aos
estiramentos das ligagbes C-O.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A115, pag. 228) apresentou trés simpletos
em oy 0,81, 1,16 e 3,63, relativos aos hidrogénios metilicos H-20, H-18 e H-1’,
respectivamente. O simpleto largo em &y 2,14 foi atribuido a H-13 enquanto o
multipleto entre 64 3,67 a 3,74 foi atribuido a H-17 (Tabela 3.9, pag. 122).

A andlise do espectro de RMN de '3C (Fig. A116, pag. 228) indicou a
presenca de 20 sinais. O sinal referente a C-19 foi observado em & 178,10. Os
demais sinais (Tabela 3.10, pag. 123) foram atribuidos comparando-se com o0s
dados descritos na literatura (BATISTA et al., 2007b).

A comparacao dos dados de RMN com aqueles da literatura (BATISTA et al.,
2007b), além da observacgio do ion M+Na* (m/z = 357,2417) no espectro de massas
(Fig. A117, pag. 229) permitiram identificar o composto 23 como sendo ent-17-

hidroxicauran-19-oato de metila.

3.3.4.3 — Identificacdo de ent-11,17-diidroxicauran-19-oato de metila (24)

O composto 24 foi obtido pelo tratamento da mistura de 21 e 22 com
diborano, preparado in situ, como um soélido branco, solivel em metanol, com 86 %

de rendimento.
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No espectro na regido do IV (Fig. A118, pag. 229) foi possivel observar as
bandas ja descritas para o derivado 23.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A119, pag. 230) apresentou trés simpletos
relativos aos hidrogénios metilicos H-20, H-18 e H-1" em &4 0,73, 1,15 e 3,61
respectivamente; e um simpleto largo em &4 1,25 foi atribuido a H-9. Também foram
observados um multipleto em &4 2,18, atribuido a H-13, dois duplos dupletos em &y
3,74 (J = 10,5; 6,0 Hz) e em 3,94 (J = 10,4; 8,2 Hz), atribuidos a H-17, dois
multipletos em 6y 1,35 e 1,53, atribuidos a H-14 e H-16 respectivamente e um
dupleto largo em 3,82 (J = 5,6 Hz) atribuido a H-11 (Tabela 3.9, pag. 122).

O espectro de RMN de C (Fig. A120, pag. 230) apresentou 21 sinais de
carbono. O sinal referente a C-19 foi observado em oc 177,06. Os sinais atribuidos
a C-9, C-11, C-13, C-16 e C-17 (oc 66,56, 64,41, 37,44, 42,37 e 62,79,
respectivamente), proximos as hidroxilas, foram aqueles que tiveram deslocamento
guimico significativamente diferentes daqueles observados para o acido caurenoico
(1) (Tabela 3.10, pag. 123).

No mapa de contornos HSQC (Fig. Al121, pag. 231) foram observadas as
correlacdes dos sinais em &4 0,73 (s, H-20) com & 14,50 (C-20), entre 64 1,15 (s, H-
18) com & 28,02 (C-18), daquele em &4 1,25 (s, H-9) com & 66,56 (C-9), de &4 1,35
(m, H-14) com & 41,05 (C-14). Também observou-se a correlacdo do sinal em oy
1,53 (s, H-16) com & 42,37 (C-16), de & 2,18 (m, H-13) com & 37,44 (H-13), do
sinal em &y 3,61 (s, H-1’) com & 50,40 (C-1’), de &4 3,82 (dI, H-11) e & 64,41 (C-
11), e dos sinais em ¢4 3,74 e 3,94 (dd, H17) com o sinal em & 62,79.

No mapa de contornos HMBC (Fig. A122, pag. 231) foram observadas as
correlacdes do sinal em &4 0,73 (s, H-20) com os sinais em & 38,16 (C-10), 39,76
(C-1), 56,66 (C-5) e 66,56 (C-9), do sinal em &4 1,15 (s, H-18) com o0s sinais em o&c
37,87 (C-3), 43,51 (C-4) e 56,66 (C-5), daqueles em &4 1,25 (s, H-9) com os sinais
em & 14,5 (C-20) e 64,41 (C-11) e do sinal em &4 3,82 (H-11) com aqueles em 6¢c
37,44 (C-13) e 42,69 (C-8).
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A comparacao dos dados de RMN com aqueles da literatura (BATISTA et al.,
2013), além da observacdo do ion M+Na* (m/z = 373,2396) no espectro de massas
(Fig. A123, pag. 232), permitiu identificar o composto 24 como sendo o ent-11,17-
diidroxicauran-19-oato de metila.

3.3.4.4 — Identificagdo do ent-cauran-17,19-diol (25)

O composto 25 foi obtido como um solido branco, soluvel em metanol, pelo
tratamento da mistura dos acidos caurenoico (1) e grandiflorénico (2) com diborano
gerado in situ (93 % de rendimento).

No espectro no IV (Fig. A124, pag. 232) foi possivel observar as bandas em
3410 cm™ correspondente ao estiramento da ligacdo O-H, e entre 2925 e 2851 cm™,
relativas aos estiramentos das ligacbes C-H. N&o foram visualizadas bandas
correspondentes a estiramento de carbonila, confirmando a reducédo ocorrida na
posicéo 19.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A125, pag. 233) apresentou dois simpletos
em o4 0,92 e 1,03 atribuidos as metilas H-18 e H-20. Devido a auséncia da carboxila
na posicao 19, foi observado um efeito de blindagem dos nucleos de hidrogénio na
posicdo 18, que apresentam menor deslocamento quimico em relacdo aqueles na
posicdo 20. Também foi observado um dupleto em &y 2,02, atribuido a H-13, um
multipleto em 6y 3,61, atribuido a H-17 e dois dupletos &4 3,33 e 3,70, atribuidos a
H-19 (Tabela 3.9, pag. 122).

O espectro de RMN de *3C (Fig. A126, pag. 233) apresentou 20 sinais de
carbono. Os nudcleos de carbono que tiveram deslocamentos significativamente
diferentes daqueles observados para o acido caurenoico (1) foram C-17 e C-19 (&

64,00 e 64,89), proximos das posicoes em que se observa a presenca de hidroxilas.



Resultados e discussao 109

Aos carbonos C-4, C-13 e C-16 foram atribuidos os sinais em &c 39,58, 38,39 e
43,96 respectivamente (Tabela 3.10, pag. 123).

No mapa de contornos HMBC (Fig. A127, pag. 234) foram observadas as
correlacdes do sinal em &4 0,92 (s, H-18) com os sinais em ¢ 36,52 (C-3), 39,58 (C-
4), 58,08 (C-5) e 64,89 (C-19); do sinal em &4 1,03 (s, H-20) com aqueles em o&¢c
40,22 (C-10), 41,59 (C-1), 58,09 (C-5) e 58,96 (C-9); do sinal em &y 2,02 (d, H-13)
com oc 45,03 (C-15) e 43,16 (C-16); do sinal em &4 3,61 (m, H-17) com aqueles em
oc 38,39 (C-13), 45,03 (C-15) e 43,96 (C-16), e dos multipletos em o4 3,33 e 3,70 (H-
19) com os sinais em & 27,62 (C-18), 36,52 (C-3), 39,58 (C-4) e 58,08 (C-5).

A comparacao dos dados de RMN com aqueles da literatura (VIEIRA, 2002b)
e a observacdo do ion M+Na"* (m/z = 329,2497) no espectro de massas (Fig. A128,
pag. 234) permitiu identificar o composto 25 como sendo o ent-cauran-17,19-diol.

3.3.4.5 - Identificacdo da 5-bromo-3-metil-2(5H)-furanona (27)

Br,

O butenolideo 27 foi obtido como um éleo amarelado (96 % de rendimento) a
partir da reacdo da 3-metil-2(5H)-furanona com N-bromossuccinimida na presenca
de AIBN.

Sua identificacdo foi feita apenas pela andlise do espectro de RMN de 'H
(Figura A129, pag. 235), alguns momentos antes do uso, pela visualizacdo dos
multipletos em &4 7,20 (H-4), 6,83 (H-5) e 2,01 (H-6) (MACIAS et al., 2009).
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3.3.4.6 — Identificacdo do ent-caur-16-en-19-oato de 2’,5’-diidro-4’-metil-
5’-0x0-2’-furanila (28)

O composto 28 foi obtido pela reacdo da mistura dos acidos 1 e 2 com a
lactona 27 como um sélido branco com 75 % de rendimento.

No espectro no IV (Fig. A130, pag. 235) pode-se visualizar, dentre outras,
uma banda intensa em 1770 cm™ caracteristica de estiramento C=0.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A131, pag. 236) apresentou dois simpletos
em o4 0,89 e 1,22 referentes aos hidrogénios metilicos H-20 e H-18, e um multipleto
em oy 2,64, atribuido a H-13. Os hidrogénios metilicos H-6' e os hidrogénios
metinicos, H-2’ e H-3’, apresentaram-se como multipletos em &, 2,01, 6,88 e 6,91,
respectivamente. Os sinais referentes a H-17 apresentaram como dois simpletos
largos em &y 4,74 e 4,80 (Tabela 3.9, pag.122).

O espectro de RMN de *C (Fig. A132, pag. 236) mostrou a presenca de 25
sinais. O sinal referente a C-19 foi observado em &c 175,85, o Unico sinal com
deslocamento quimico diferente daqueles observados para o acido caurenoico (1).
Os sinais em ¢&c 92,32, 142,10, 134,35, 171,28 e 10,73 foram atribuidos a C-2’, C-3’,
C-4’, C-5’ e C-6’ respectivamente (Tabela 3.10, pag. 123).

No mapa de contornos COSY (Fig. A133, pag. 237) observa-se a correlacéo
dos sinais em &4 6,88 (m, H-2’) € 6,91 (m, H-3’) com o sinal em 2,01 (m, H-6’).

No mapa de contornos HSQC (Fig. A134, pag. 237) pdde-se observar a
correlacdo para os sinais de RMN de 'H e de *C caracteristicos do esqueleto
cauranico confirmando as respectivas atribuicbes. Pode-se também verificar a

correlacdo dos sinais em &4 2,01 (m, H-6’) com aqueles em & 10,73 (C-6’), dos
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sinais em &y 6,88 (m, H-2') com & 92,32 (C-2’), e dos sinais em oy 6,91 (m, H-3')
com o&c 142,10 (C-3°). O sinal em o&c 134,35 ndo apresentou qualquer correlacao,

confirmando sua atribuicdo a C-4".

Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Fig. A135, pag. 238) do ion M+Na" (m/z = 421,2394) permitiram identificar
de forma inequivoca o composto 28 como sendo o ent-caur-16-en-19-oato de 2’,5’-

diidro-4’-metil-5’-ox0-2’-furanila.

3.3.4.7 — Identificagao da ent-16a-cauran-17-oxi-(2",5"-diidro-4"-metil-5"-
oxo0-2"-furanila)-19-oato de metila (29)

19 O\ .
O composto 29, obtido pela reacdo de 23 com a bromolactona 27, foi

purificado como uma cera (14 % de rendimento).

No espectro no IV (Fig. A136, pag. 238) foram observadas as bandas em
1765 e 1720 cm™, referentes aos estiramentos das carboxilas da lactona e do éster,
respectivamente e as bandas em 1235 e 1150 cm™ referentes aos estiramentos das

ligacbes C-O-C.

O espectro de RMN de 'H (Fig. A137, pag. 239) apresentou trés simpletos
em &y 0,80, 1,15 e 3,63 referentes, respectivamente, aos hidrogénios metilicos H-20,
H-18, e H-1’, um sinal largo em &y 2,14, relativo a H-13 e um multipleto em &y 2,25,
atribuido a H-16. Os hidrogénios metinicos H-2” e H-3” e os hidrogénios metilicos H-
6” apresentaram-se como multipletos em &4 5,79, 6,79 e 1,93 respectivamente. Os
sinais referentes a H-17 apresentaram-se como dois multipletos entre & 3,69-3,75 e

entre &4 3,90-3,96 (Tabela 3.9, pag. 122).
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O espectro de RMN de *3C (Fig. A138, pag. 239) apresentou 26 sinais, sendo
gue aqueles relativos a C-16 e C-17 foram os que tiveram deslocamento quimico
mais diferenciado se comparados com aqueles sinais observados para 0 composto
23 (pag. 228), sendo observados em o&c 40,26 e 71,86, respectivamente. Os sinais
em & 178,08, 51,09, 101,8, 142,95, 133,97, 171,99 e 10,60 foram atribuidos a C-19,
C-1’, C-27, C-3”, C-4”, C-5” e C-6", respectivamente (Tabela 3.9, pag. 122).

No mapa de contornos COSY (Fig. A139, pag. 240) pode-se observar a
correlacdes entre os sinais em &4 5,79 (m, H-2") e 6,79 (m, H-3"), dos sinais &4 5,79
(m, H-2") e 6,79 (m, H-3”) com o sinal em 1,93 (m, H-6"), e dos sinais em &, 3,69-
3,75 e 3,90-3,96 (m, H-17) com o sinal em &y 2,25 (m, H-16), confirmando tais

atribuicoes.

No mapa de contornos HSQC (Fig. A140, pag. 240) pode-se observar a
correlacdo para os sinais de 'H e de **C caracteristicos do esqueleto cauranico
confirmando as respectivas atribuicées. Pode-se também verificar a correlacdo do
sinal em 64 1,93 (m, H-6") com aquele em & 10,69 (C-6”), de &4 5,79 (m, H-2”) com
oc 101,80 (C-2”), do sinal em &4 6,79 (m, H-3”) com & 142,95 (C-3”), dos multipletos
em oy 3,69-3,75 e 3,90-3,96 (H-17) com &¢ 71,86 (C-17) e do sinal em &y 2,25 (H-16)
com & 40,26 (C-16). O sinal em & 133,97 ndo apresentou qualquer correlacao,

confirmando sua atribuicdo a C-4".

No mapa de contornos HMBC (Fig. Al41, pag. 241) pode-se observar as
correlacdes do sinal em &4 1,93 (m, H-6") com os sinais em & 133,97 (C-47), 141,95
(C-3”) e 171,99 (C-5"), do sinal em &4 2,25 (m, H-16) com & 71,86 (H-17), daquele
em 3,63 (s, H-1") com & 178,08 (C-19), do sinal em &4 3,69 a 3,96 (m, H-17) com &
101,80 (C-2”), daquele em &4 5,79 (m, H-2") com os sinais em & 71,86 (C-17),
133,97 (C-4") e 171,99 (C-5"), e do sinal em & 6,79 (m, H-3”) com os sinais em &
101,80 (C-2”), 133,97 (C-4”) e 171,99 (C-5"). A observacao de tais correlacoes

confirmam as respectivas atribuicdes.

Os dados dos espectros no IV, de RMN e o valor observado para o ion

M+Na" (m/z = 453,7701) no espectro de massas (Fig. A142, pag. 241) permitiram
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identificar de forma inequivoca o composto 29 como sendo ent-16a-cauran-17-oxi-

(2",5"-diidro-4"-metil-5"-o0x0-2"-furanila)-19-oato de metila.

3.3.4.8 — Identificagao do giberelato de 2’,5’-diidro-4’-metil-5’-0x0-2’-
furanila (30)

O composto 30 foi obtido como um soélido branco com 62 % de rendimento a
partir da reacdo do acido giberélico (GA3z) com a lactona 27.

O espectro no IV (Fig. A145, pag. 243) apresentou bandas em 3453 cm™
(estiramento O-H), 2932 a 2872 cm™ (estiramento C-H), 1782 cm™ (estiramento C=0
lactona), 1747 cm™ (estiramento C=0 lactona), e em 1655 cm™ (estiramento C=C

exociclica).

Os espectros de RMN de 'H e de *3C para o composto 30 foram bastante
semelhantes aos do GA; (Figs. Al143 e Al44, pag. 242), apresentando

deslocamentos quimicos proximos para os ndcleos do esqueleto cauranico.

O espectro de RMN de 'H (Fig. 3.15, pag. 114) apresentou um simpleto em
oy 1,25, referente aos hidrogénios metilicos H-18; trés dupletos em &4 2,81 (J = 10,8
Hz), em &4 3,24 (J = 10,8 Hz), e em &4 4,16 (J = 3,7 Hz), relativos a H-6, a H-5,e a
H-3, respectivamente; dois duplos dupletos, em &4 5,91 (J = 9,3, 3,7 Hz), atribuido a
H-2, e em &4 6,31 (J = 9,3, 0,7 Hz), atribuido a H-1; e trés multipletos em &4 6,90,
6,93, e 2,00 atribuidos a H-3’, H-2’ e H-6’ respectivamente. Os sinais referentes a H-
17 apresentaram-se como um simpleto largo em 64 5,00 e um multipleto em &4 5,28
(Tabela 3.11, pag. 124).

A andlise do espectro de RMN de *C (Fig. 3.16, pag. 114) mostrou a

presenca de 24 sinais, sendo aquele referente a C-7 observado em ¢&: 170,60. Os
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sinais em & 92,47, 151,56, 134,93, 170,80 e 10,69 foram atribuidos a C-2’, C-3’, C-

4’, C-5 e C-6’ respectivamente (Tabela 3.12, pag. 125).
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Figura 3.15 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) de 30.

= 2% ] ERCEE - - T P

E 2 LA
E EE &  AMS i Ge - S nda ez
E EE i % BER ] S FEEF L fEs
| S I =8 | W 1 | S ettt L

L le..l [ N N

T T T A\ T T T T T T T T T T T N T
14 160 150 140 130 1% 110 100 a0 an L B 50 Aan 30 20 10
1 {pom)

Figura 3.16 — Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) de 30.

No mapa de contornos COSY (Fig. Al46, pag. 243) destacam-se as

correlacdes entre os sinais em &, 6,31 (dd, H-1) e 5,91 (dd, H-2), entre os sinais em
o4 5,91 (dd, H-2) e 4,16 (d, H-3), e entre aqueles em &, 3,24 (d, H-5) e 2,81 (d, H-6).

Foi também observada a correlacdo dos multipletos em &4 6,90 (H-3’) e 6,93 (H-2')

com o multipleto em 642,00 (H-6’).
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No mapa de contornos HSQC (Fig. 3.17) pode-se observar a correlagcdo dos
sinais em ¢4 2,00 (m, H-6’) com aqueles em &¢ 10,69 (C-6’), de o4 6,90 (m, H-3’) com
oc 92,47 (C-2’), e dos sinais em &4 6,93 (m, H-2') com &c 151,56 (C-3’). O sinal em
oc 134,93 ndo apresentou qualquer correlagdo, confirmando sua atribuicdo a C-4’.
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Figura 3.17 — Mapa de contornos HSQC (400 MHz, CDsCOCD3) de 30.

Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Fig. A147, pag. 244) do ion M+Na"* (m/z = 465,1553) permitiram identificar

o0 composto 30 como giberelato de 2°,5’-diidro-4’-metil-5’-0x0-2’-furanila.

3.3.4.9 — Identificacdo do giberelato de benzila (31)
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O composto 31, obtido pela reacdo do acido giberélico (GA3) com o brometo
de benzila, de acordo com metodologia descrita por Chen e colaboradores (2009),

foi purificado como um soélido branco com 74 % de rendimento.

O espectro no IV (Fig. A148, pag. 244), apresentou as bandas em 3450 cm™
(estiramento O-H), 1757 cm™ (estiramento C=0O lactona), 1735 cm™ (estiramento
C=0 éster), 1655 cm™ (estiramento C=C exociclica), e 1450 cm™ (estiramento C=C

aromético).

O espectro de RMN de 'H (Fig. A149, pag. 245) apresentou dois simpletos
em oy 1,13 e 3,85, referentes a H-18 e 13-O-H respectivamente, trés dupletos em &4
2,75 (J = 10,8 Hz), em 64 3,29 (J = 10,8 Hz) e em &4 4,72 (J = 6,7 Hz), relativos a
H-6, a H-5, e a 3-O-H, respectivamente; trés duplos dupletos, em &4 4,04 (J = 6,5,
3,7 Hz), em &4 5,89 (J =9,3, 3,7 Hz) e em &4 6,37 (J = 9,3, 0,8 Hz), atribuidos a H-3,
a H-2, e a H-1; um duplo dupleto em &4 5,20, sobreposto em 5,18 a &4 H17, relativo
a H-1" e um multipleto entre &4 7,31-7,45, relativos aos sinais de hidrogénios
aromaticos H-3’, H-4’e H-5'. Os sinais referentes a H-17 apresentaram como um
multipleto em &4 4,81 e um simpleto largo sobreposto a H-1’ em &4 5,18 (Tabela
3.11, pag. 124).

A andlise do espectro de RMN de *C (Fig. A150, pag. 245) indicou a
presenca de 24 sinais, sendo aquele relativo a C-7 observado em & 171,63. Os
sinais em ¢&c 66,23, 136,22, 128,25, 128,41 e 128,08 foram atribuidos a C-1’, C-2’, C-
3’, C-4’ e C-5 respectivamente (Tabela 3.12, pag. 125).

No mapa de contornos COSY (Fig. A151, pag. 246), dentre as correlacdes
observadas, pode-se ser destacar aquelas entre os sinais em &, 4,04 (dd, H-3) e
4,72 (d, 3-O-H), entre os sinais em ¢4 5,89 (dd, H-2) e 4,04 (dd, H-3), entre os sinais
em &y 6,37 (dd, H-1) e 5,89 (dd, H-2), e entre os sinais em &4 3,29 (d, H-5) e 2,75 (d,
H-6).

No mapa de contornos HSQC (Fig. 3.18, pag. 117) pode-se observar a
correlacdo para os sinais de hidrogénio e carbono caracteristicos do esqueleto

cauranico de GAgs, confirmando as respectivas atribuicdes. Pode-se também verificar
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a correlacéo dos sinais em &4 7,31 e 7,45 (m, H-3’, H-4’e H-5) com & 128,25,
128,41 e 128,08, e dos sinais em &4 5,20 (g, H-1’) com & 66,23 (C-1°). O sinal em &

136,22 ndo apresentou qualquer correlacao, confirmando sua atribuicdo a C-2'.

i
1l I l | J i\ )
H-17C-1" %

H-17a/C-17 100
o L [
H-17b/C-17 220
H-3, # 503, £e5 i ® [=
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Hi

L

c-z

Figura 3.18 — Expansao do mapa de contornos HSQC (400 MHz, C,DsCO) de 31.
No mapa de contornos HMBC (Fig. 3.19), p6de-se visualizar as correlacdes
do sinal em &4 5,20 (g, H-1") com &: 171,63 (C-7), 136,22 (C-2’) e 128,25 (C-3’) e as

correlacdes do sinal entre &y 7,31-7,45 (m, H-3’, H-4’e H-5') com & 66,23 (C-1’) e
136,22 (C-2)).
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Figura 3.19 — Expansao do mapa de contornos HMBC (400 MHz, C,D¢CO) de 31.

Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Fig. A154, pag. 247) do ion M+Na"* (m/z = 459,1808) permitiram identificar
o0 composto 31 como sendo o giberelato de benzila.
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3.3.4.10 - Identificagcédo do 3-benziloxi-giberelato de benzila (32)

O composto 32, obtido pela reacdo do acido giberélico (GAs) com excesso de
brometo de benzila, foi purificado como um soélido branco com 22,5 % de

rendimento.

No espectro na regido do IV (Fig. A155, pag. 248) observou-se as bandas em
3429 cm' (estiramento O-H), 3090, 3069 e 3034 cm™ (estiramento C-H de
aromatico), 2946 a 2872 cm™ (estiramento C-H alifatico), 1770 cm™ (estiramento
C=0 lactona), 1722 cm™ (estiramento C=O éster), 1655 cm™ (estiramento C=C
exociclica) e 1458 cm™ (estiramento C=C aromatico).

O espectro de RMN de 'H (Fig. A156, pag. 248) apresentou dois simpletos
em &4 1,21 e 4,63, referentes a H-18 e H-1”, respectivamente, trés dupletos em &4
2,79 (J =10,9 Hz), em &4 3,39 (J = 10,9 Hz) e em &4 3,86 (J = 3,7 Hz), relativos a H-
6, a H-5, e a H-3 respectivamente; dois duplos dupletos, em &4 5,89 (J = 9,4, 3,6 Hz),
atribuido a H-2, e em &4 6,27 (J = 9,4, 0,5 Hz), atribuido a H-1; um multipleto em &4
5,17, atribuido a H-1" e sinais sobrepostos entre &y 7,28-7,42, atribuidos aos
hidrogénios aromaticos. Os sinais relativos a H-17a e H-17b foram visualizados
como um simpleto em &y 4,88 e um tripleto em &4 5,23 (J = 2 Hz), respectivamente
(Tabela 3.11, pag. 124).

O espectro de RMN de *C (Fig. A157, pag. 249) apresentou 29 sinais. O
sinal referente a C-7 foi observado em & 171,64, enquanto aquele relativo a C-3 foi
observado em & 75,83. Os sinais em & 66,78, 135,39, 128,49, 128,60 e 128,43

foram atribuidos a C-1’, C-2’, C-3’, C-4’ e C-5, respectivamente e aqueles em &
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72,88, 137,62, 127,88, 128,38 e 128,00 foram atribuidos a C-1”, C-2”, C-3”, C-4” e C-
5” respectivamente (Tabela 3.12, pag. 125).

No mapa de contornos COSY (Fig. A158, pag. 249) foram observadas as
correlacdes entre os sinais em &4 3,39 (d, H-5) e 2,79 (d, H-6), entre aqueles em &y
5,89 (dd, H-2) e 3,86 (d, H-3), e entre os sinais em &4 6,27 (dd, H-1) e 5,89 (dd, H-2).

No mapa de contornos HSQC (Figs. 3.20 e A159, pag. 250) péde-se observar
a correlacéo dos sinais em oy 7,31 e 7,45 (m, H-3’, H-4’, H-5’, H-3", H-4”, H-5” - Ar)
com & 128,49, 128,70, 128,43, 127,88, 128,38 e 128,00 (C-3’, C-4’, C-5’, C-3”, C-4",
C-5”, respectivamente); do sinal em 6y 5,17 (m, H-1") com ¢ 66,78 (C-1’) e do sinal
em & 4,63 (s, H-1") com & 72,88 (C-17). Os sinais em & 135,39 e 137,62 nédo

apresentaram qualquer correlacéo, sendo atribuidos a C-2’ e C-2” respectivamente.

No mapa de contornos HMBC (Fig. A160, pag. 250) as correlagdes
caracteristicas para os sinais de 'H e de '*C relativos ao esqueleto cauranico
puderam ser visualizadas, confirmando as atribuicbes. P6de-se também visualizar as
correlacdes do sinal em 644,63 (s, H-1") com & 75,83 (C-3), 127,88 (C-3") e 137,62
(C-2"); as correlagdes do sinal em 645,17 (m, H-1’) com & 128,49 (C-3’), 135,39 (C-
2’) e 171,64 (C-7); as correlacdes dos sinais atribuidos aos hidrogénios aromaticos
em &4 7,28-7,42 com & 66,78 (C-1’) e 72,88 (C-17), sendo que a atribuicdo
inequivoca a esses dois ultimos carbonos se deu pela observacdo da correlacéao
entre os sinais em &4 3,86 (d, H-3) e & 72,88 (C-17).

H-3/C-3[70

H-17B/C-17 H-17aiC-17

H-ArIC-Ar O .

— o H1-Cc4 L130
c-2 = ¢
c-Z b1e0

—_——
74 72 70 [ ] [-2] 64 62 2] LX- | 56 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 44 42 40 38

Figura 3.20 — Expansao do mapa de contornos HSQC (400 MHz, CDClIs) de 32.
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Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Figura A161, pag. 251) do ion M+Na® (m/z = 549,2049) permitiram
identificar de forma inequivoca o composto 32 como sendo 3-benziloxi-giberelato
de benzila.

3.3.4.11 - Identificacédo do 3-acetil-giberelato de benzila (33)

O composto 33, uma cera, foi obtido pela reacdo do giberelato de benzila (31)
com anidrido acético em piridina, de acordo com metodologia descrita por Kalkote e

colaboradores (2001), com 85 % de rendimento.

O espectro na regidao do IV (Fig. A162, pag. 251) apresentou as seguintes
bandas: 3510 cm™ (estiramento de O-H), 2935 a 2850 cm™ (estiramento C-H), 1768
cm™ (estiramento de C=0 da lactona), 1736 cm™ (estiramento C=0 de éster), 1722
cm™ (estiramento de C=0 éster), 1655 cm™ (estiramento da ligacdo C=C exociclica),

1454 cm™ (estiramento da ligacdo C=C aromatico).

O espectro de RMN de 'H (Fig. A163, pag. 252) apresentou dois simpletos
em &4 1,10 e 2,08, referentes a H-18 e H-2”, respectivamente, trés dupletos em &y
2,80 (J =10,9 Hz), em &4 3,32 (J = 10,9 Hz) e em &4 5,31 (J = 3,8 Hz), relativos a H-
6, a H-5, e a H-3, respectivamente; dois duplos dupletos, em &4 5,86 (J = 9,3, 3,8
Hz), atribuido a H-2, e em &4 6,37 (J = 9,3; 0,6 Hz), atribuido a H-1; um simpleto
largo em &y 5,18, atribuido a H-1’ e um multipleto entre &y 7,28-7,42, atribuido aos
hidrogénios aromaticos. Os sinais relativos a H-17a e H-17b foram visualizados
como um simpleto largo em & 4,89 e um tripleto em & 5,24 (J = 2,4 Hz),
respectivamente (Tabela 3.11, pag. 124).
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O espectro de RMN de *3C (Fig. A164, pag. 252) apresentou 26 sinais, sendo
aquele em & 171,6 atribuido a C-7, enquanto aquele relativo a C-3 foi observado em
oc 70,21. Os sinais em & 66,95, 135,25, 128,58, 128,63 e 128,44 foram atribuidos a
C-1’, C-2°, C-3, C-4’ e C-5, respectivamente e aqueles em ¢&: 169,96 e 20,76 a C-1”
e C-27, respectivamente (Tabela 3.12, pag. 125).

No mapa de contornos COSY (Fig. A165, pag. 253) foram observadas as
correlacdes entre os sinais em oy 3,32 (d, H-5) e 2,80 (d, H-6), entre os sinais em &y
5,86 (dd, H-2) e 5,31 (d, H-3), e entre os sinais em &y 6,37 (dd, H-1) e 5,86 (dd, H-2).

No mapa de contornos HSQC (Fig. A166, pag. 253) pode-se observar a
correlacdo dos sinais em &y 7,32-7,38 (m, H-3’, H-4’ e H-5’- Ar) com & 128,8, 128,63
e 128,44 (C-3', C-4’ e C-5’) e dos sinais em &y 5,18 (sl, H-1’) com aquele em o&¢
66,95 (C-1’). O sinal em & 135,25 ndo apresentou qualquer correlacdo, sendo
atribuido a C-2’. No mapa de contornos HMBC (Fig. A167, pag. 254) pode-se
visualizar as correlacfes dos sinais em 64 1,10 (s, H-18), 3,32 (d, H-5) e 5,18 (sl, H-
1) com & 69,64 (C-3); dos sinais em 64 2,80 (d, H-6), 3,32 (d, H-5) e 5,18 (sl, H-1’)
com &¢ 171,6 (C-7); dos sinais em &4 2,08 (s, H-2”) e 5,31 (d, H-3) com & 169,96 (C-
1”); do sinal em &y 5,18 (sl, H-1’) com & 128,44 (C-3); dos sinais em &y 5,18 (sl, H-
1) e 7,32-7,38 com & 135,25 (C-2’), e dos sinais entre &4 7,32-7,38 com o&c 66,95
(C-1).

Os dados dos espectros no IV, de RMN e a observacdo no espectro de
massas (Fig. A168, pag. 254) do ion M+Na* (m/z = 501,1892) permitiram identificar

de forma inequivoca o composto 33 como sendo o 3-acetil-giberelato de benzila.
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Tabela 3.9 — Dados de RMN de 'H (400 MHz, ¢) do acido caurenoico (1) e dos
compostos 23-25, 28 e 29.

H

1

23

24

25

28

29

H-20 0,95 (s, | 0,81 (s, 0,73 (s, 1,03 (s, 0,89 (s, 0,80 (s,
3H) 3H) 3H) 3H) 3H) 3H)
H-18 1,24 (s, | 1,16 (s, 1,15 (s, 0,92 (s, 1,22 (s, 1,15 (s,
3H) 3H) 3H) 3H) 3H) 3H)
H-13 2,63 (sl, | 2,14 (sl, 2,18 (m, 2,02 (d, 2,64(m, | 2,14 (sl,
1H) 1H) 1H) 1H) 1H) 1H)
3,74 (dd, J
367 | Fiz ihi b 3,69-3,75
4,74 (sl, ! SN 3,61 (m, | 4,74 (sl e 3,90-
H-17.4 3,74 (m, | 17)e 3,94
1H) _ . 2H) 1H) 3,96 (m,
2H) (J =104 2H)
8,2 Hz, 1H,
H-17)
4,79 (sl, 4,80 (sl,
H-17p 1H) # # 1H)
1,25 (sl,
H-9 # # 1H) # # #
3,82 (dl, J
H-11 # # = 5,6 Hz, # # #
1H)
1,35 (m,
H-14 # # 2H) # # #
1,53 (m, 2,25 (m,
H-16 # # 1H) # # 1H)
3,70 (d,
H-19 # # # 1H, 3,33 # #
(d, 1H)
Y 3,63 (s, 3,61 (s, 3,63 (s,
H-1 # 3H) 3H) # # 3H)
, 6,88 (m, #
H-2 # # # # 1H)
, 6,91 (m, #
H-3 # # # # 1H)
, 2,01 (m, #
H-6 # # # # 3H)
” # # # # # 5,79 (m,
H-2 1H)
. # # # # # 6,79 (m,
H-3 1H)
» # # # # # 1,93 (m,
H-6 3H)

# sinais inexistentes ou ndo visualizados.



Resultados e discussao

123

Tabela 3.10 — Dados de RMN de *3C (100 MHz, ¢) do acido caurenoico (1) e dos

compostos 23-25, 28 e 29.

Carbono 1 23

24

25

28

29

1 40,66 40,73
2 19,06 19,14
3 37,74 39,40
4 43,81 43,58
5 57,01 56,95
6 21,80 22,20
7 41,25 42,06
8 43,72 43,78
9 55,05 56,40
10 39,63 40,33
11 18,41 19,10
12 33,08 25,99
13 44,20 38,08
14 39,67 36,90
15 48,92 44,22

16 155,91 43,24

17 102,98 64,25
18 28,95 28,70
19 184,62 178,08
20 15,63 15,33
1 # 51,08
2’ # #
3 # #
4 # #
5 # #
6’ # #

39,76
18,89
37,87
43,51
56,66
21,90
39,79
42,69
66,56
38,16
64,41
35,20
37,44
41,05
43,81
42,37
62,79
28,02
177,06
14,50
50,40

HFHHIFHH

41,59
19,11
36,52
39,58
58,08
21,47
43,62
45,16
58,96
40,22
19,81
26,74
38,39
41,28
45,03
43,96
64,00
27,62
64,89
18,71

HHHFHHH

40,55

19,01

37,86

44,16

57,05

21,85

41,15

43,75

55,00

39,59

18,38

33,04

44,17

39,67

48,87
155,65
103,13
28,60
175,86
15,90

92,32
142,10
134,35
171,28

10,73

40,71
19,12
39,39
43,78
56,95
22,17
41,94
43,78
56,22
39,97
19,09
26,06
38,05
37,24
44,24
40,26
71,86
28,70
178,08
15,33
51,09
101,80
142,95
133,97
171,99
10,60

# sinais inexistentes ou ndo visualizados.
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Tabela 3.11 — Dados de RMN de *H (400 MHz, &) dos compostos GAs e 30-33.
H GA3 30 31 32 33
6,36 (dd 6,31 (dd,J= | 6,37 (dd,J=9,3, | 6,27 (dd,J= | 6,37 (dd, J =
H-1 ' 1H) ’ 9,3, 0,7 Hz, 0,8 Hz, 1H) 9,4, 0,5 Hz, 9,3, 0,6 Hz,
1H) 1H) 1H)
5,86 (dd 591 (dd,J= |5,89(dd,J=9,3,| 589(dd,J= | 586 (dd, J=
H-2 ' 1H) ’ 9,3, 3,7 Hz, 3,7 Hz,1H) 94,36Hz, | 93, 3,81H)
1H) 1H)
H-3 3,98 (dd, 4,16 (d,J= | 4,04(dd,J=6,5| 3,86(d,J= 531(d,J=
1H) 3,7 Hz, 1H) 3,7 Hz, 1H) 3,7 Hz, 1H) | 3,8 Hz, 1H)
H-5 3,21 (d, 3,24(d,J= | 329(d,J=10,8 | 3,39(d,J= | 3,32(d, 1H)
1H) 10,8 Hz, 1H) Hz, 1H) 10,9 Hz, 1H)
H-6 2,65 (d, 281(d,J= | 2,75(d,J=10,8 | 2,79(d,J= 280(d,J=
1H) 10,8 Hz, 1H) Hz, 1H) 10,9 Hz, 1H) | 10,9 Hz, 1H)
H- | 4,94(sl, | 5,00 (sl, 1H) 4,81 (m, 1H) 4,88 (s, 1H) | 4,89 (sl, 1H)
174 1H)
H- 521 (t, | 5,28 (m, 1H) 5,18 (sl*, 1H) 523 (,J= | 524, J=
17 1H) 2,0Hz, 1H) | 2,4 Hz, 1H)
H- 1,20 (s, 1,25 (s, 3H) 1,13 (s, 3H) 1,21 (s,3H) | 1,10 (s, 3H)
18 3H)
H-1’ # # 5,20 (dd, 2H) 5,17 (m, 2H) | 5,18 (sl, 2H)
H-2' # 6,93 (m, 1H) # #
L " 6,90 (m, 1H) 7,31-7,45 (m*, 7,28-7,42 7,32-7,38
5H) (m*, 5H) (m*,5H)
H-4’ " # 7,31-7,45 (m*, 7,28-7,42 7,32-7,38
5H) (m*, 5H) (m*,5H)
H-5' " # 7,31-7,45 (m*, 7,28-7,42 7,32-7,38
5H) (m*, 5H) (m*,5H)
H-6’ # 2,00 (m, 3H) # # #
OH- 4 # 4,72 (d,J=6,7 # #
3 Hz, 1H)
OH- # 3,85 (s, 1H) # #
13 #
H-1” # # # 4,63 (s, 2H) #
H-0" " # # , 2,08 (s, 3H)
» # # 7,28-7,42 #
H-3 # (m* 5H)
» # # 7,28-7,42 #
H-4 # (m* 5H)
” # # 7,28-7,42 #
H-5 # (m* 5H)

# sinais inexistentes ou ndo visualizados.
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Tabela 3.12 — Dados de RMN de *3C (100MHz, 6) dos compostos GAs e 30-33.

Carbono | GA3 23 24 25 26
1 133,07 | 132,71 | 131,89 | 132,54 134,18
2 133,83 | 132,45 | 133,12 | 130,40 | 129,10
3 70,33 | 69,64 | 69,25 75,83 70,21
4 54,79 | 53,42 | 53,35 53,58 52,09
5 53,80 | 52,75 | 52,72 53,44 53,44
6 52,21 | 51,24 | 51,11 50,89 50,62
7 180,82 | 170,60 | 171,63 | 171,64 171,60
8 51,03 | 50,20 | 50,33 50,41 50,41
9 51,99 | 50,60 | 51,10 51,13 51,13
10 92,27 | 90,25 | 90,20 90,49 90,03
11 17,76 | 16,96 | 16,75 16,98 16,92
12 39,58 | 37,97 | 38,91 38,09 38,06
13 78,40 | 78,03 | 77,16 78,12 78,06
14 4534 | 44,77 4472 42,90 44,79
15 43,98 | 42,70 | 42,94 44 .89 42 .83
16 158,12 | 156,32 | 157,80 | 157,05 | 156,83
17 107,34 | 108,18 | 105,86 | 107,31 107,47
18 14,75 | 14,55 14,14 14,59 14,29
19 175,03 | 178,10 | 178,09 | 178,50 | 177,05
1’ # # 66,23 66,78 66,95
2 # 92,47 | 136,22 | 135,39 | 135,25
3 # 151,56 | 128,25 | 128,49 | 128,44
4 # 134,93 | 128,41 | 128,60 | 128,63
5 # 170,80 | 128,09 | 128,43 | 128,58
6’ # 10,69 # # #
1” # # # 72,88 169,96
2’ # # # 137,62 20,76
37 # # # 127,88 #
4’ # # # 128,38 #
5” # # # 128,00 #

# sinais inexistentes ou ndo visualizados.
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4 — Testes bioldgicos e de adsorcgao e dessorgcéao

4.1 — Avaliacdo da atividade fitotoxica em placas de Petri

4.1.1 - Introducgéo

As estratégias para obtencdo de substancias com atividade fitotdxica e,
portanto, com potencial para utilizacdo como herbicidas, envolvem a verificacdo da
atividade de extratos brutos e/ou substancias quimicas puras sobre determinados
sistemas bioldgicos (bioensaios). Dentre o0s bioensaios preliminares mais
importantes e amplamente utilizados pode-se citar o monitoramento, em placas de
Petri, da germinacdo e crescimento de planticulas (raizes e partes aéreas) de
espécies com alto teor de germinagéao e crescimento rapido, chamadas de “espécies
indicadoras”. As mais utilizadas s&o a Lactuca sativa L. (alface), Raphanus sativus L.
(rabanete) e Lepidium sativum L. (agrido). A utilizacdo de ervas daninhas em tais
testes ocorre geralmente somente apds ser comprovada a atividade fitotoxica nos
testes preliminares utilizando-se espécies indicadoras (MACIAS et al., 2000). Em
trabalho anterior (BOAVENTURA et al.,, 2008), as amidas 3-10 apresentaram
excelente atividade sobre a Lactuca sativa. Assim, neste trabalho essas amidas e as
demais obtidas (4-6, 11-16 e 20) além da amina 19 (Fig. 3.1, pag. 64 ou Apéndice
2, pag. 255) foram avaliadas quanto a sua fitotoxicidade sobre duas ervas daninhas,
a Digitaria insularis (monocotiledénea) e a Bidens pilosa (dicotiledénea), que estédo
presentes tanto em culturas perenes quanto em culturas anuais em todo o planeta,

reduzindo de maneira drastica a produtividade destas culturas.

O género Digitaria compreende cerca de 300 espécies de plantas distribuidas
em diferentes regides do planeta, tanto em locais de clima tropical quanto de
subtropical. A espécie D. insularis, conhecida vulgarmente como capim-amargoso é
uma espécie nativa das Américas, e € frequentemente encontrada em pastagens,
cafezais, pomares, beiras de estradas e terrenos baldios (GEMELLI et al., 2012).
Essa espécie forma touceiras e floresce durante praticamente todo o verdo, sendo
uma das mais importantes espécies infestantes no sistema de plantio direto de
cereais (MACHADO et al., 2008).
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O género Bidens compreende cerca de 240 espécies com distribuicdo
cosmopolita. Conhecida vulgarmente como picdo preto, B. pilosa € uma planta
largamente dispersa em varias regides do mundo, ocorrendo em maior quantidade
na América do Sul. No Brasil € encontrada praticamente em todo o territério, com
maior concentracao nas areas agricolas da regidao Centro-Sul, onde constitui numa

das mais importantes plantas infestantes (ADEGAS et al., 2003).

4.1.2 — Parte experimental

A avaliacao preliminar em placas de Petri da atividade fitotoxica dos derivados
obtidos foi realizada observando-se seu efeito sobre o crescimento e a germinacéo
de sementes de B. pilosa e D. insularis, sendo utilizada a metodologia descrita por
Boaventura e colaboradores (2008). Os testes foram realizados no laboratério de
Quimica Organica do Departamento de Quimica do Instituto de Ciéncias Exatas da
UFMG, sob a responsabilidade da orientadora deste trabalho e com a colaboracéao
da professora doutora Queila Garcia do Departamento de Fisiologia Vegetal do

Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG.

As sementes de B. pilosa e D. insulalis foram gentilmente cedidas pelo Dr.
Décio Karam da EMBRAPA Milho e Sorgo — Sete Lagoas — Minas Gerais. Todas as

sementes pequenas ou danificadas foram desprezadas.

Sobre cada placa de Petri de 100 mm, contendo dois papéis Whatman de 90
mm, foram adicionadas 20 sementes da espécie selecionada (B. pilosa ou D.
insularis) e 10 mL das solu¢cBes contendo as substancias a serem testadas (nas
concentragbes 1,0 mM, 100,0, 10,0 e 1,0 uM). As solucbes-teste foram preparadas
por dissolucdo das substancias em agua deionizada tamponada com 10 mM do
acido 2-(N-morfolino)etanossulfénico e seu pH ajustado para 6,0-6,5 com solucéo
aquosa de NaOH. O controle negativo (branco) foi a mesma solucdo tampéo
utilizada para dissolucdo das substancias-teste, e o controle positivo, o herbicida
Propanil, nas mesmas concentracdes utilizadas nas solucdes teste. As substancias
mais insolluveis em agua foram inicialmente dissolvidas em acetona e posteriormente

incorporadas na solucdo tampé&o, sendo o solvente evaporado em seguida por
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banho-maria. A dissolugcdo foi promovida por banho em ultrassom. As solugdes
menos concentradas foram obtidas por diluicdes seriais a partir da solu¢gao 1,0 mM.
Os testes foram realizados sempre em quatriplicatas para cada concentragéo e para
os controles. As placas de Petri foram fechadas e incubadas em camara de
germinacdo Fanem modelo 347 CDG com controle de temperatura a 25 °C e
luminosidade alternada a cada 12 horas. As sementes de B. pilosa foram incubadas
por um periodo de sete dias enquanto aquelas de D. insularis foram incubadas por
14 dias. ApGs esses periodos de tempo, as placas foram abertas e a germinacao
verificada (Fig. 4.1, pag. 129). Quando esta ocorreu, as raizes e partes aéreas foram
dispostas em placas de vidro e, utilizado-se uma régua como escala, estas foram
fotografadas (Fig. 4.2, pag. 129), sendo os comprimentos medidos utilizando-se o
software Image J (Fig 4.3, pag. 129).

Cl
T
cl NHJQ
Propanil

Os calculos da porcentagem de crescimento em relagcdo ao branco e aquele

do erro foram feitos utilizando-se as equacdes abaixo:

% de crescimento = Am — Bx 100 Erro _|AAm _ Am.AB|

= —X100%
5 | B B |

Os parametros Am e B sdo os valores médios da germinacdo ou do
crescimento das raizes ou partes aéreas para as amostras e para 0 branco,
respectivamente, enquanto AAm e AB s&o 0s erros estatisticos calculados para as
amostras e para 0 branco, respectivamente, considerando-se um intervalo de
confianca de 95%.

Os dados obtidos foram submetidos a analises estatisticas de significancia
por teste t-student e graficos foram montados utilizando programa Microcal Origin
6.0.

As concentracdes inibitérias para 50% das sementes (ICsp) foram obtidas por

regressao linear apds construcao dos graficos.
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Figura 4.1 — Placa de Petri contendo raizes e partes aéreas.

“““%

Figura 4.2 — Raizes e partes aéreas, obtidas para B. pilosa, ap6és periodo de
incubacéo.
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Figura 4.3 — Medidas de comprimento das planticulas utilizando o programa ImageJ.

4.1.3 — Resultados e discussao

Os resultados obtidos nos testes de germinacdo e avaliagdo do crescimento

de raizes e partes aéreas estdo apresentados nas Figuras 4.4-4.9 (pags. 130-133),

em forma de graficos de barras.
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Para todas as amidas foi observado forte efeito inibitério tanto no crescimento
radicular quanto da parte aérea na concentragdo de 1,0 mM em ambas as espécies
testadas. Nessa concentracdo, os derivados 9, 11, 14, 15 e 16 inibiram
completamente a germinacdo de B. pilosa, enquanto os derivados 7, 10 e 16
inibiram completamente a germinacdo de D. insularis. Para esta Ultima, os

compostos 8, 9 e 20 inibiram a germinagédo em mais de 80 %.
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Figura 4.7 — Efeito dos compostos 3-16, 19 e 20 sobre o crescimento das partes
aéreas de B. pilosa.
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Figura 4.8 — Efeito dos compostos 3-16, 19 e 20 sobre o crescimento da raiz de D.
insularis.
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Figura 4.9 — Efeito dos compostos 3-16, 19 e 20 sobre o crescimento das partes

aéreas de D. insularis.

A inibicdo do crescimento da raiz de B. pilosa na concentracdo de 1,0 mM foi
de 100 % ou sem diferenca estatistica para os derivados 7, 8, 9-12, 14-16. Para os
derivados 4, 5 e 6, a inibicdo nessa concentracao foi em torno de 90 %, enquanto 0s
derivados 3 e 13, apresentaram taxas de inibicdo acima de 70 % de inibicdo. A
inibicdo do crescimento das partes aéreas de B. pilosa na concentracédo de 1,0 mM
foi de 100% ou sem diferenca estatistica significante para os derivados 8, 9, 11, 14,
15 e 16. Os derivados 4-7 e 10, também apresentaram efeito inibitorio consideravel

nesta concentracao, em torno de 90 %.

A inibicdo do crescimento da raiz de D. insularis ha concentracdo de 1,0 mM
foi de 100% ou com diferenca estatistica insignificante para os derivados 7 a 10,
sendo que os derivados 8, 9, 15 e 16 também apresentaram forte inibicdo nesta

concentracgéo (acima de 90 %).

Na concentracdo de 100 uM, os derivados 7-10, 16 e 20 apresentaram
atividade inibitéria sobre o crescimento da raiz semelhante aguela apresentada na
concentragcdo superior, para ambas a D. insularis. Também nessa concentracédo e
também sobre as raizes foi observado forte inibicdo dos derivados 5, 6, 8, 9, 11, 12,

15 e 16 sobre B. pilosa, e de 11, 16 e 20 sobre D. insularis.

Para as monoamidas derivadas das diaminas aromaticas (4-6), os efeitos
inibitérios foram maiores para B. pilosa que para D. insularis. A amida 6 apresentou
a melhor atividade dentre as trés, inibindo o crescimento de raizes e partes aéreas

de B. pilosa mesmo na menor concentracdo testada (1,0 uM).
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Para as amidas derivadas de diaminas alifaticas (7-10), o efeito inibitério,
apesar de ter sido praticamente total para ambas as espécies testadas na
concentracdo de 1,0 mM, foi mais pronunciado para D. insularis, sendo também
observada inibicdo total na concentracdo de 100 uM e inibicdo significativa em
praticamente todas as concentracdes. Dentre estas amidas, aquela que apresentou
melhor efeito inibitorio foi a 8, podendo ser constatado tal efeito de forma significativa

mesmo em concentracdes mais baixas.

Para as amidas derivadas de hidroxilaminas (11-13), todas apresentaram
inibicdo, sendo que a amida 11 foi a mais ativa, inibindo o crescimento da raiz e
caule das duas espécies mesmo nas concentragcfes mais baixas. Quando
comparado com as amidas derivadas de diaminas alifaticas, com mesmo namero de

carbono (amidas 8-10), aquelas derivadas de hidroxilaminas foram menos ativas.

Os derivados aromaticos clorados (14 e 15) apresentaram melhor efeito
inibitério para B. pilosa, sendo que tal efeito pdde ser observado de forma
pronunciado nas concentracfes de 1,0 mM e 100 uM. Elas também apresentaram

atividade superior aquela do derivado da anilina (3), ndo clorada.

Com relacdo a atividade inibitéria observada para os derivados 19 e 20,
obtidos a partir das amidas 7 e 9, respectivamente, péde-se concluir que tanto a
presenca da funcdo amida quanto a da ligacdo dupla exociclica sdo importantes
para esta atividade. Em ambos o0s casos, tanto na germinacdo quanto no
crescimento de ambas as espécies, a amina 19 e o derivado hidrogenado 20,
apresentou brusca reducéo da inibicdo, se comparado as amidas 7 e 9, podendo-se

assim constatar a importancia desta funcdes para a atividade fitotoxica.

O Propanil, utilizado como controle positivo, inibiu totalmente a geminacéo de
B. pilosa e de D. insularis, a 1,0 mM. Nas demais concentracfes, a inibicdo foi
decrescente, sendo cerca de 80% para raiz e 65% para as partes aéreas de ambas
as espécies a 100 uM; e em torno de 40% para raiz e 30% para caule de ambas as
espécies a 10,0 uM. Na concentragdo de 1,0 uM ndo houve inibicdo significativa

desse composto.
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Em comparacdo com as amidas testadas pode-se observar que 6, 8-12, 14-
16 apresentaram efeitos inibitérios semelhantes ou superiores aquele deste

herbicida.

Dentre as monoamidas com maior atividade fitotoxica, a 7 foi aquela que
apresentou maior linearidade, sendo possivel a realizacdo do célculo de ICso das
raizes e partes aéreas de ambas espécies (Fig 4.10, abaixo).
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Figura 4.10 — IC5p para a amida 7 sobre B. pilosa e D. insularis.

Para a espécie D. insularis o ICsp para a inibigdo do crescimento radicular foi
de 8,71 uM, enquanto para a inibicdo do crescimento de parte aérea foi de 22,5 uM.
Para a espécie B. pilosa o ICsg para a inibicdo do crescimento radicular foi de 91,4

uM, enquanto para a inibicdo do crescimento de parte aérea foi de 72,5 uM.

4.2 — Célculos delog P

4.2.1 - Introducéao

Um dos parametros utilizados para quantificar a lipofilicidade de um composto
€ o log P, em que P é a razdo entre as concentracdes de determinada substancia
em fase organica e em fase aquosa, sendo denominado “coeficiente de particao”.
Quanto maior o log P mais lipofilica € determinada substancia. Para determinacéo

de tal parametro foi utilizado o programa Molinspiration (http://molinspiration.com/eqi-

bin/properties).
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4.2.2 — Resultados e discusséao

Os valores de log P calculados para os compostos 3-16, 19 e 20 estéao
relacionados na Tabela 4.1.

Tabela 4.1 — Valores de log P para os compostos 3-16, 19 e 20.

Composto Log P Composto Log P
3 6,22 11 4,22
4 5,66 12 4,50
5 5,28 13 4,77
6 5,30 14 7,51
7 4,07 15 7,51
8 3,66 16 8,88
9 3,93 19 4,75
10 4,20 20 4,10

A regra dos 5, ou regra de Lipinski, é considerada como referéncia para se
definir perfis estruturais e fisico-quimicos 6timos para atividade e biodisponibilidade
de candidatos a farmaco e agroquimicos, dentre eles herbicidas (TICE, 2001). De
acordo com tal regra, o valor limite de log P de 4,15 € apropriado para herbicidas.
Conforme observado na Tabela 4.1, as monoamidas 7-10 e 20 obtidas a partir de
diaminas simétricas (log P entre 3,66 e 4,20), apresentaram valores proOximos a este
valor, tendo sido observado que as amidas 7-10 estdo entre aquelas que
apresentaram maior atividade no teste de fitotoxicidade sobre as duas ervas
daninhas. A amida 20, apesar de apresentar log P proximo ao valor apropriado, ndo
foi tAo ativa possivelmente devido a auséncia da ligacao dupla exociclica. As amidas
derivadas de diaminas aromaticas (log P entre 5,28 e 5,66) apresentam maior
lipofilicidade que as amidas alifaticas 7-10 e foram menos ativas no teste de
inibicdo; as hidroxilamidas 11 - 13 (log P entre 4,22 e 4,77) apresentaram valores de
log P ligeiramente maiores que aqueles das amidas 7-10 e foram menos ativas. Foi
também observado o aumento da lipofilicidade com o aumento do comprimento
cadeia carbdnica. As amidas cloradas 14 e 15 (log P = 7,51) apresentavam aumento
da lipofilicidade em relacdo a anilina 3 (log P = 6,22), mas neste caso, foram mais

ativas, possivelmente devido a um dos outros parametros. A amida 16, apesar de
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ser a mais lipofilica (log P = 8,88), foi uma das que apresentou, para ambas as
espécies, maior fitotoxicidade, sugerindo que outros parametros, além da

lipofilicidade, podem contribuir de forma mais significativa para tal atividade.

4.3 — Avaliacdo da atividade fitotoxica em casa de vegetacao

4.3.1 - Introducéo

Tendo sido observada atividade inibitoria significativa sobre a germinacéo e
crescimento de B. pilosa e D. insularis em placas de Petri para a amida 9, esse
composto foi selecionado para ser submetido a avaliacdo de tal atividade em casa
de vegetacao, a fim de verificar a reprodutibilidade deste efeito quando a substancia
é aplicada diretamente no solo. Para tal, foram novamente utilizadas as duas ervas
daninhas citadas acima. Os testes foram realizados em colaboracéo do Doutor Décio
Karam do Laboratério de Plantas Daninhas da EMBRAPA Milho e Sorgo — Sete

Lagoas — Minas Gerais.

4.3.2 — Parte experimental

Vasos de material plastico branco com volume de 170 mL foram preenchidos
com solo latosso vermelho, classificacdo EMBRAPA (LVdf-Sete Lagoas), adubados
com 1 % de fosfato super simples, solucdo aquosa 30% de sulfato de aménio,
solucdo aquosa 5 % de Kl e calcario dolomitico a 150 g/100 L. Em cada vaso foram
adicionadas cinco sementes da espécie selecionada (B. pilosa ou D. insularis) e 10
mL das solug¢des-teste (25, 50, 100, 200, uM). As solucbes-teste foram preparadas
por dissolucdo da amida 9 em agua deionizada. Como controle positivo foi utilizado
o herbicida Propanil nas mesmas concentracdes das solucdes-teste e como controle
negativo (branco) foi utilizado o mesmo solo com adicdo de 10 mL de &gua
deionizada. Os testes foram realizados em triplicata. As sementes foram incubadas
por um periodo de 21 dias em casa de vegetacdo com temperatura variando entre

21-33 °C. A irrigacéo foi feita duas vezes ao dia com 20 mL de agua deionizada por
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vaso. Durante o periodo de incubacdo, ocorrendo a germinacgdo, foi realizado o
acompanhamento diario do desenvolvimento de parte das planticulas, sendo
atribuidos valores de acordo com a escala de fitotoxicidade proposta pela EWRC
(1964), a qual varia de 1 a 9, sendo que 1 significa auséncia de sintomas e 9 morte
da planta (Tabela 4.2, abaixo).

Tabela 4.2 — Escala de fitotoxicidade proposta pela EWRC (1964).

Avaliacdo Descrigéo

Sem dano (testemunha)

Pequenas alteracdes visiveis em algumas plantas (descoloracéo, deformacéo)
Pequenas alteracdes visiveis em muitas plantas (clorose e encarquilhamento)
Forte descoloragdo ou razoavel deformacédo, sem ocorrer necrose

Necrose de algumas folhas, acompanhada de deformacéo em folhas e brotos
Reducéo no porte das plantas, encarquilhamento e necrose das folhas

Mais de 80% das folhas destruidas

Danos extremamente graves, sobrando pequenas areas verdes nas plantas
Morte da planta

OIOIN[O[O|A|WIN(F-

Apoés o periodo de incubacdo e observacgéo, as planticulas foram retiradas
dos vasos e colocadas em estufa com circulacdo forcada de ar a 60 °C para

secagem e avaliacdo da massa seca das mesmas.

Os testes foram repetidos, porém com aplicacao prévia da substancia 9 ao
solo com intervalo de 10 dias da introducdo das sementes, a fim de se verificar o
efeito residual. Neste teste foi ainda utilizada a concentracdo de 300 uM, néo

utilizada anteriormente.

4.3.3 - Resultados e Discussao

A atividade fitotoxica em casa de vegetacdo foi avaliada a partir da
observacdo da germinacdo de sementes de B. pilosa e D. insularis, e do
acompanhamento do crescimento apés a germinacgao, utilizando-se a tabela EWRC,

além do calculo da quantidade de massa seca no final do experimento.

Foi observada inibicdo total da germinacdo para o composto 9 apenas na

concentracdo de 200 uM, quando aplicado ao solo no mesmo dia do plantio das
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sementes. Para as demais concentragdes testadas n&o houve inibicdo significativa
da germinacao de nenhuma das duas espécies.

Os resultados de atividade fitotoxica para a amida 9 e para o herbicida
Propanil quando aplicados ao solo no mesmo dia do plantio das sementes se
encontram nas Tabelas 4.3 e 4.4 e na Figura 4.11A, enquanto os resultados de
atividade fitotdxica residual para as mesmas substancias se encontram nas Tabelas
4.5 e 4.6 e na Figura 4.11B. Ambos os compostos testados (amida 9 e Propanil)
demonstraram atividade inibitoria do crescimento, sendo verificados danos durante o
desenvolvimento das partes aéreas e diminuicdo da massa seca em relacdo ao
branco. No entanto, tal atividade foi mais pronunciada para D. insularis que para B.
pilosa. Para ambas as espécies os efeitos inibitérios da amida 9 foram superiores

aqueles do Propanil.

Para ambas as espécies, os efeitos danosos para as partes aéreas foram
verificados a partir da concentracao de 50 uM, para a amida 9, enquanto que para o
Propanil tal verificacdo se deu a partir de 100 uM. Nessas concentracdes foram
observadas pequenas alteracfes visiveis no porte da planta, como clorose e
encarquilhamento, enquanto para concentragcdes maiores foram observados desde

forte descoloracao das folhas, até necrose e deformacao de folhas e brotos.

Nos testes residuais a amida 9 e o Propanil exibiram inibicdo em todas as
concentracfes testadas, sendo a atividade aumentada com o aumento da
concentracdo. Para ambas as espécies, o efeito inibitério de 9 foi superior aquele do
Propanil (Fig. 4.11B). Para a espécie B. pilosa (Tabela 4.5) foram observados danos
nas plantas a partir da concentracdo de 100 uM para as duas espécies testadas,
sendo este efeito observado a partir do sétimo dia e aumentando até o vigésimo,
sendo que nas concentracfes maiores foi observada a morte da planta. Para a
espécie D. insularis (Tabela 4.6) foram observados danos significativos apenas para
a amida 9, a partir da concentragdo de 100 uM, a partir do décimo quarto dia até o
vigésimo. Na concentracdo maior (300 uM) foi observada a morte das plantas ao

final do experimento.
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Tabela 4.3 — Fitotoxicidade em casa de vegetagao para B. pilosa.
Amida 9 Propanil
Dias 25uM | 50uM | 100 uM | 200 pM Dias 25uM | 50uM | 100 uM | 200 pM
5 1 1 3 3 5 1 1 3 3
7 1 3 4 5 7 1 1 4 4
14 1 3 5 6 14 1 1 4 4
21 1 3 6 6 21 1 1 4 5
Tabela 4.4 — Fitotoxicidade em casa de vegetacao para D. insularis.
Amida 9 Propanil
Dias 25 uM 50 uM | 100 uM | 200 pM Dias 25 uM 50 uM | 100 uM | 200 puM
5 1 1 1 - 5 1 1 1 4
7 1 2 3 7 1 1 3 4
14 1 3 3 14 2 2 4 6
21 1 3 4 21 2 2 5 6
Tabela 4.5 — Fitotoxicidade residual em casa de vegetacao para Bidens pilosa.
Amida 9 Propanil
Dias 25uM | 50uM | 100 uM | 200 uM | 300 uM Dias 25uM | 50uM | 100 uM | 200 uM | 300 uM
3 1 1 1 1 1 3 1 1 1 1 1
5 1 1 1 2 3 5 1 1 1 2 3
7 1 1 3 4 6 7 1 1 3 4 6
14 1 1 4 5 7 14 1 1 4 5 7
17 1 1 4 5 7 17 1 1 4 5 7
21 1 1 5 6 9 21 1 1 5 6 9
Tabela 4.6 — Fitotoxicidade residual em casa de vegetacédo para D. insularis.
Amida 9 Propanil
Dias 25 uM 50 uM 100 uM | 200 uM | 300 uM Dias 25 uM 50 uM 100 uM | 200 uM | 300 uM
3 1 1 1 1 2 3 1 1 1 1 1
5 1 1 1 2 5 5 1 1 1 1 1
7 1 1 1 3 7 7 1 1 1 1 1
14 1 1 3 4 6 14 1 1 1 1 1
17 1 1 3 4 8 17 1 1 1 1 1
21 1 1 5 7 9 21 1 1 1 1 3
30 A B

(Percentual da massa seca em relagédo ao branco)
o
3
1

9

Fzz2 25 uM

150 uM
E=100 uM
[ 200 uM

propanil
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propanil

Digitaria insularis

(Percentual da massa seca em relagéo ao branco)

9 propanil 9
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C150uMm
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Digitaria insularis

Figura 4.11 - Efeito da amida 9 e do herbicida Propanil sobre a massa seca de B.
pilosa e D. insularis, quando aplicados no solo no mesmo dia de plantio da semente
(A) e ap6s 10 dias — teste residual (B)
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4.4 — Adsorgéo e dessorcao
4.4.1 - Introducéo

Os processos de adsorcdo e dessorcdo sao determinantes no destino e
movimento de herbicidas no solo (AHMAD et al., 2001). A adsor¢cao é um processo
importante para se compreender a distribuicdo de agrotoxicos no ambiente, estando
diretamente relacionada com a movimentacdo, persisténcia e atividade dos
herbicidas, além de sua disponibilidade para degradacgéo ou lixiviagdo (LUCHINI &
ANDREA, 2002). Vérios sdo os fatores que podem influenciar nesses processos,
ligados tanto a composicdo do solo quanto a caracteristicas fisico-quimicas do
herbicida (VIVIAN et al., 2007). A adsorcdo ocorre quando uma molécula se liga a
superficie do solo, enquanto a dessorcdo esta relacionada com a liberacdo da
molécula em meio liquido (ROGER & BHUIYAN, 1995). Desse modo, 0 composto 9,
0 qual apresentou reprodutibilidade quanto aos efeitos fitotoxicos em casa de
vegetacao, foi selecionado a fim de se verificar sua a adsor¢ao e dessorcao no solo.

Os testes foram realizados em parceria com a EMBRAPA sob orientacédo dos
pesquisadores Décio Karam e Maria Lucia Ferreira Simeone com colaboracdo de

Fabiano Okumura e Wilton Tavares da Silva.

4.4.2 — Metodologia
4.4.2.1 — Coleta e caracterizacédo do solo e do composto a ser avaliado

O solo selecionado, latosso vermelho (LVdf-Sete Lagoas), foi coletado em
area isenta da aplicacdo de herbicidas na profundidade de 0 a 20 cm, peneirados
em tamiz com malha de 2 mm e posteriormente secos a temperatura ambiente ao ar
e a sombra até 2,98 % de umidade. Em seguida, foram armazenados em sacos
plasticos. Foi realizada sua caracterizacdo fisico-quimica (Tabela 4.7, pag. 141),

além da identificacdo de minerais presentes na fracao argilosa.
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Tabela 4.7 — Principais caracteristicas fisicas e quimicas do solo utilizado no estudo
de adsorcao e dessorcéo.

pH (c|r;|1+oTc/A£i|:3) Fosforo (mg/dm?®) Matéria organica (dag/kg)
49 8,22 1,67 4,40
Carbono (%) AI”® (cmolc/dm®) Ca*? (cmolc/dm®) Mg*? (cmolc/dm®)
2,56 0,08 0,42 0,02
K" (mg/dm°) SB (cmolc/dm?®) CTC (cmolc/dm®) V (%)
4 0,45 8,67 5
Sat Al (%) B (mg/ dm°) Cu*? (mg/dm®) Fe* (mg/dm°)
15 - 0,77 43,15
Mn*? (mg/ dm°) Zn*? (mg/ dm®) Areia grossa (dag/kg) Areia fina (dag/kg)
9.29 0,18 8 4
Silte (dag/kg) Argila (dag/kg)
10 78

SB = soma das bases, CTC = capacidade de troca de cations, V = saturacao de
bases.

4.4.2.2 — Determinacédo do tempo de equilibrio

Para determinacdo do tempo de equilibrio foi utilizado o método Batch slurry,
baseado na OECD (1993). Inicialmente foi preparada uma solucdo de 9 na
concentracdo de 10 mg/L em CaCl, 0,01 M. Em dezesseis tubos Falcon foram
adicionados 2 g do solo selecionado, sendo que em 14 deles foram adicionados 10
mL da solucdo preparada do composto 9 e em dois deles 10 mL da solucéo de
CaCl, 0,01 mol/L sem o composto. O pH foi ajustado para 5,4 + 0,1 utilizando-se
solucéo de NaOH 0,2 M ou HCI 0,1 M. Os tubos foram colocados, em duplicata, sob
agitacdo orbital em sala com temperatura controlada a 26 + 1 °C em diferentes
intervalos de tempo: 4, 8, 16, 24, 32, 40 e 48 horas. Ap0s cada intervalo de tempo,
cada tubo foi centrifugado a 1600 xg por 7 minutos em centrifuga digital Hanil
(modelo Combi 514R) com controlador de temperatura a 23 °C. O sobrenadante foi
posteriormente filtrado em filtro Milipore com membrana PTFE de 0,45 uM para
analise cromatografica. A quantificacéo foi realizada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE).

O tempo de equilibrio foi considerado quando a concentracdo da solucao

analisada permaneceu constante.
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4.4.2.3 — Determinacgédo da adsorcéo e da dessorcao

Inicialmente foi preparada uma solucdo 1 g/L da amida 9 em metanol. Tal
solucao foi utilizada para preparacdo posterior de solucdes nas concentragdes 1, 5,
10, 25, 50 e 100 pg/mL em CacCl; 0,01 mol/L. Em tubos Falcon foram adicionados 2
g do solo selecionado e 10 mL das solucdes preparadas. O pH foi ajustado para 5,4
+ 0,1 com solugdes de HCI 0,1 M ou NaOH 0,2 M. Os tubos foram colocados sob
agitacdo orbital por 24 horas, periodo este estabelecido como sendo o tempo de
equilibrio. ApGs esse periodo cada tubo foi centrifugado a 1600 xg por sete minutos
e 0 sobrenadante foi posteriormente filtrado em filtro Milipore.

A quantificagéo foi realizada em um sistema cromatografico acoplado a um
espectrometro de massas da Thermo Scientific modelo TSQ Quantum Access Max,
utilizando coluna C18 ACE 2,1 mm x 150 mm, e fase movel um mistura de solucao
de &cido acético 1% (v/v) e acetonitrila, com gradiente de concentracdo variando de
10 a 100% da segunda. O volume de injecdo foi de 10 uL de amostra. As analises
estatisticas bem como a confeccdo dos graficos foram feitas no programa Sigma
Plot 11.0.

Para o teste de dessorcao, apés a retirada do sobrenadante do tubo de maior
concentracdo, foram readicionados 10 mL da solucdo de CaCl, 0,01 mol/L sem a
presenca da amida 9. Novamente os tubos foram submetidos aos mesmos
procedimentos de agitacdo, centrifugacdo, filtracdo. Este procedimento para
dessorcéo foi repetido por trés vezes. Todos os testes foram feitos em duplicata. Em

seguida, foi feita a quantificacéo por CLAE.

Apés a quantificacdo do composto 9, que ficou na solucdo em equilibrio com

o solo (Ce) em pg/mL, utilizou-se a equagéo x/m = v/im (Cp — Ce) para calcular a

guantidade do herbicida adsorvido ao solo (xm), em mL/g; sendo v = volume da
solucdo de CaCl, 0,01 mol/L adicionado com a amida 9 (mL), m = massa de

substrato (g solo) e Cp = concentracdo do composto 9 na solucdo-padrao adicionada

(ug/mL).



Testes biolégicos e de adsorcéo e dessorcao 143

Apos obtencdo dos valores de x/m e de posse do valor de Ce, utilizou-se a
equacao de Freundlich para obtencdo dos coeficientes de adsorgéo. Conhecidas
como isotermas de Freundlich, as curvas sdo muito usadas para ensaios de
adsorcao de herbicidas em solos e servem de interpretacdo do processo adsortivo,
estabelecendo a correlacdo entre a quantidade de composto adsorvido (xX/m) e a
quantidade na solucdo em equilibrio (Ce).

A partir da equacéo log x'm = (1/n)logCe + logKf, ajustaram-se os dados
obtidos, sendo Kf e 1/n as constantes empiricas que representam a capacidade e
intensidade de adsorcgéo, respectivamente. Tais constantes podem ser obtidas pela
linearizacdo da equacédo, que se relacionando com uma equacao genérica de reta (y
= ax + b) em que 1/n é o valor de a enquanto Kf pode ser determinado aplicando-se

a funcao inversa logaritimica do valor de b.

Para obtencdo dos coeficientes de dessorcao e avaliagdo dos resultados de
adsorcao, os parametros de Freundlich xm e Ce foram submetidos a funcéo

logaritmica, sendo estimadas as equacdes lineares com os parametros log Kf e n.

A partir das equacdes de regressoes lineares de log (x’m) em funcao de log
(Ce), aplicou-se o teste F a 5% de probabilidade, com o objetivo de testar a
igualdade dos modelos de cada solo, em cada herbicida, separadamente. A analise
de correlacdo de Pearson também foi realizada entre as propriedades dos solos
estudados, e os coeficientes obtidos foram Kf e n, a 5% de probabilidade pelo teste
t.

4.4.3 — Resultados e discusséao

Nos ensaios de determinacdo do tempo de equilibrio realizados para o
composto 9 no solo selecionado, observou-se que, a partir de 24 horas de agitacao,
a concentracao da solucdo de 9 em contato com o solo ndo se alterou, sendo este o
tempo estipulado posteriormente para os testes de adsorcéo e dessorcéo (Fig. 4.12,
pag. 144).
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Adsorgao (ug L™)

14 ®  adsorgdo (ug L™
pg L™ =5,3250 * Tempo / (6,8900 + Tempo)  1>=0,9182

4 8 16 24 32 40 48

Tempo (horas)

Figura 4.12 — Estimativa de curva de cinética de adsor¢cdo para o composto 9 no
solo selecionado, em fung¢do do tempo em horas.

Os resultados de adsorcdo da amida 9 no solo selecionado estéao
apresentados na Figura 4.13. O Kf apresentado foi de 19,55, bem superior a de
outros herbicidas testados no mesmo solo, como ametrina e trifloxisulfuron, que
apresentaram Kf = 6,75 e 5,57 mL/g respectivamente em estudos anteriores (VIVIAN
et al., 2007). No entanto pode-se classificar tal Kf como de baixa capacidade
adsortiva (de 0 a 24) (IBAMA, 1990). O valor de Kf indica a capacidade de adsorcéo,
e quanto maior este valor, maior sera tal capacidade. O solo selecionado é
considerado um solo com alto teor de matéria organica, o que pode favorecer o alto
valor de Kf. Segundo Brusseau & Rao (1989), a matéria organica € o principal
material adsorvente do solo, atuando na retencdo de compostos ibnicos e nao

ibnicos, por possuirem sitios tridimensionais.

A B
00 m média dos valores de Ce I Y = 129128 + 0.87124X
Y =-2,4915 + 15 32745X 25 . ’

350 (R=099878,SD =7,88668, P <0,0001) (R=0,99504, SD = 0,07851, P < 0,0001)

300 o
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x/m (ng.g")
log x/m
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50 4

1/n=0,87124n=1,15 K;=19,55

4.0 05 00 05 10 15
Ce (ug.mL") log Ce

Figura 4.13 — Isotermas de adsorcao Freundlich para a amida 9 em solo vermelho
latosso, expressas em valores de Ce (A) e logCe (B).
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Os valores de 1/n estédo relacionados com a linearidade do modelo, e, em
geral, variam para herbicidas de 0,7 a 1. Isotermas lineares sao observadas para
herbicidas de maior hidrofobicidade (DON WAUCHOPE et al., 2002). O valor de 1/n
para a amida 9 foi de 0,87, um 6timo resultado para 9.

Os resultados de dessor¢cdo para a amida 9 no solo selecionado estédo
apresentados nas Figuras 4.14 e 4.15. O valor de Kf para dessorcdo (4,87) foi
inferior ao valor de Kf para adsorcéo, indicando baixa capacidade de dessorcéo, e
uma maior afinidade para tal composto ao solo relacionado. Tal observacao pode
indicar baixo potencial de lixiviagdo e alto potencial de persisténcia no solo. Tal fato
pode ser sugestivo para explicar os efeitos fitotoxicos residuais apresentados na
pagina 139.

40

® Dessorgio (ug L)

30 4 g L™ = 30,0881 - 8,7987 * In ( Repetigdes ) r2 0,9428

20 1

Dessorgao (ug L™1)

0

Figura 4.14 — Variacdo da concentracdo do composto 9 apds procedimentos para
verificacdo da dessorcao.

32 - A 1,50 - B
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Figura 4.15 — Isotermas de adsorcao Freundlich para a amida 9 em solo vermelho
latosso, expressas em valores de Ce (A) e logCe (B).
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4.5 - Avaliacao da inducéo da germinagéao

4.5.1 - Introducgéo

Plantas parasitas reduzem drasticamente a produtividade em culturas
agricolas economicamente importantes ao redor do mundo, principalmente em areas
tropicais e subtropicais (WIGCHERT e ZWANENBURG, 1999). A principal
caracteristica desses tipos de plantas é a incapacidade de desenvolver seu ciclo de
vida por completo na auséncia de um hospedeiro. Uma das estratégias utilizadas
para o controle deste tipo de praga é a “germinagdo suicida”, que se baseia na
inducdo da germinacdo destas parasitas na auséncia do hospedeiro, com posterior
plantio deste. As espécies parasitas de importancia na agricultura pertencem
principalmente aos géneros Orobanche, Phelipanche, Alectra e Striga (PARKER,
2009). Assim, os compostos 23-25, 28-33 (Fig. 3.14, pag. 103 ou Apéndice 2, pag.
256) além da giberelina GA3; e da mistura dos acidos 1 e 2 , foram testados quanto a
capacidade de induzir a germinacdo de espécies parasitas, e consequentemente
avaliadas quanto ao potencial de desenvolvimento de produtos capazes de serem

utilizados na agricultura objetivando a “germinacgao suicida”.

4.5.2 — Metodologia

Sementes de seis espécies de plantas parasitas, Orobanche cumana,
Orobanche crenata, Orobanche minor, Phelipanche ramosa, Phelipanche aegyptiaca
e Striga hermonthica tiveram suas superficies estererilizadas por imersdo em uma
solucdo 0,5 % (p/v) de NaOCIl e 0,02% (v/v) de Tween 20 e sonicacdo por dois
minutos, sendo posteriormente lavadas com agua destilada estéril e secas em
capelas de fluxo laminar. Aproximadamente 100 sementes de cada uma das
espécies foram colocadas separadamente sobre discos de papeis de filtro de fibra
de vidro de 9 mm de didmetro umedecidos com 50 uL de agua destilada estéril e
condicionadas em placas de Petri de 10 cm de diametro no escuro por dez dias. Os
discos contendo as sementes foram transferidas, no interior de uma capela de fluxo

laminar, para papéis de filtro estéreis para remover o excesso de agua e entdo foram
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transferidos para novas placas de Petri. As amostras testadas, dissolvidas em
acetona, foram diluidas com &gua deionizada, em um intervalo de concentracdo de
100 a 0,1 uM. A concentracéo final de acetona foi ajustada para 1% (v/v). Os discos
contendo as sementes condicionadas foram tratados, individualmente com aliquotas
de 50 uL das respectivas solucdes-teste. Cada tratamento foi realizado em triplicata.
A estrigolactona sintética (GR24) foi utilizada como controle positivo, nas
concentracdes entre 100-0,1 uM, na presenga de sementes tratadas com agua
deionizada, contendo 1% de acetona. As sementes foram incubadas sem iluminacéo
a 20 °C por sete dias. Sementes com radiculas emergidas através do tecido de
revestimento foram classificadas como germinadas. Para melhor visualizagéo, foi
utilizado microscopio estereoscopico em ampliacdo de 30 vezes e o percentual de

germinacao foi estabelecido em cada placa.
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\
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/

/
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Estrigolactona (GR24)

Os bioensaios de germinacédo foram realizados duas vezes com pelo menos
trés repeticbes. Dados percentuais foram aproximados a distribuicdo normal de
frequéncia por meio da transformacéo angular e submetidos a analise de variancia
(ANOVA) utilizando-se o software SPSS para Windows, versdo 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, EUA). A significancia das diferencas entre as médias de cada
tratamento contra o controle negativo foi avaliada pelo teste de Dunnett de duas

faces. A hipétese nula foi rejeitada ao nivel de 0,05.

Estes ensaios foram realizados em colaboracdo com a unidade de pesquisa
INRA-UMR Agroécologie, Dijon, Franca, tendo sido conduzidos por Monica

Fernandez-Aparicio.
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4 5.3 — Resultados e discusséao.

Os resultados dos testes de atividade indutora da germinacdo para 0S
compostos 23-25, 28 e 29, assim como para a mistura dos &cidos 1 e 2, estédo
apresentados nas Figuras 4.16 (pag. 149), 4.18 e 4.20 (pag. 150). Os resultados
dos testes para GAs e seus derivados 30-33, estdo apresentados nas Figuras 4.17
(pag. 149), 4.19 (pag. 150) e 4.21 (pag. 151).

Para todos os compostos testados, as espécies que se mostraram mais
resistentes ao efeito germinador foram aquelas do género Orobanche. Para a
espécie O. crenata, apenas a lactona 30 apresentou atividade germinadora, ainda

assim em cerca de 20% e apenas na maior concentracgdo testada (100 uM).

A mistura dos acidos caurendico (1) e grandiflorénico (2) apresentou atividade
germinadora nas concentracdes de 100 e 10 uM para sementes das espécies P.
ramosa, P. aegyptiaca e S. hermonthica; enquanto que para a espécie O. crenata
esta atividade s6 foi visualizada na maior concentracdo. Os derivados hidroxilados
23-25, de modo geral, apresentaram atividades bem inferiores aquelas observadas
pela mistura de acidos 1 e 2, sendo que o composto 25, apresentou atividade
somente sobre a O. crenata, sugerindo importancia do grupo carboxila para o efeito
estimulatorio da germinacédo. Para todas as espécies testadas houve aumento do
efeito estimulatorio da germinacdo com a presenca do anel butenolideo, sendo os
compostos 28 e 29 mais ativos que a mistura de 1 e 2, ou do derivado 23,

respectivamente.

O acido giberélico (GA3) ndo apresentou qualquer atividade para nenhuma
das espécies testadas, sendo que dentre seus derivados (30-33), apenas o
composto 30 exibiu atividade estimulatéria da germinacdo, confirmando a

importancia do anel butenolideo para tal efeito.

Apesar de a giberelina GA3; ndo ter exibido atividade germinadora frente a
nenhuma das espécies testadas, seu derivado 30, apresentou atividade germinadora
superior aquela dos derivados 28 e 29. Esses dados sdo consistentes aos descritos
na literatura (CHAE et al., 2004; TOH et al., 2012), que relata que, apesar do
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importante papel das giberelinas, incluindo GAs; em diferentes etapas do
desenvolvimento de plantas, ndo se observam efeitos sobre a germinacdo de
sementes de plantas parasitas na auséncia de estrigolactona. Sugere-se que 0
maior efeito do derivado 30 sobre os derivados 28 e 29 que também contém o anel
butenolideo pode-se dever justamente aos efeitos germinativos do GA3, associados

a importancia deste anel sobre a quebra da dorméncia, estimulando a germinagéo.

Orobanche cumana

S I T I T

80 1

60 1

20 Orobanche minor

20 1

N o in - _

Concentracdes | 8 | 2| ~
(uM)

(% germinac&o)

(% germinacéo)

“lg|la|l-|l=alglal=|aglg|l~=2lg|lael ~|=alglg|l~|alg

28

Figura 4.16 — Efeito dos compostos 23-25, 28, 29, da mistura de 1 e 2, e da
estrigolactona GR24 sobre a germinacdo de sementes de O. cumana e O. minor
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Figura 4.17 — Efeito dos compostos 30-33, GA3 e da estrigolactona GR24 sobre a
germinacao de sementes de O. cumana, O. crenata e O. minor.
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Figura 4.18 — Efeito dos compostos 23-25, 28, 29, da mistura de 1 e 2, e da
estrigolactona GR24 sobre a germinacdo de sementes de P. aegyptiaca e P.
ramosa.
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Figura 4.19 — Efeito dos compostos 30-33, do GA3; e da estrigolactona GR24 sobre a
germinacao de sementes de P. aegyptiaca e P. ramosa.
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Figura 4.20 — Efeito dos compostos 23-25, 28, 29, da mistura de 1 e 2 e da
estrigolactona GR24 sobre a germinacdo de sementes de S. hermonthica.
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Figura 4.21 — Efeito dos compostos 30-33, do GA3 e da estrigolactona GR24 sobre a
germinacdo de sementes de S. hermonthica.
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5 - Conclusbes

Neste trabalho, foram obtidos 21 derivados do &acido caurendico (1), um do
grandiflorénico (2) e quatro do GAs. Os derivados a partir do &cido caurendico foram
14 amidas, sendo elas: N-fenil-ent-caur-16-en-19-amida (3), N-(orto-aminofenil)-ent-
caur-16-en-19-amida (4), N-(meta-aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (5), N-(para-
aminofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (6), N-piperazina-ent-caur-16-en-19-amida (7),
N-(etil-2’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (8), N-(propil-3’-amino)-ent-caur-16-en-19-
amida (9), N-(butil-4’-amino)-ent-caur-16-en-19-amida (10), N-(etil-2’-hidroxi)-ent-
caur-16-en-19-amida (11), N-(propil-3’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (12), N-
(butil-4’-hidroxi)-ent-caur-16-en-19-amida (13), N-(2’,4’-diclorofenil)-ent-caur-16-en-
19-amida (14) e N-(3’,5-diclorofenil)-ent-caur-16-en-19-amida (15) e N,N-(etanodi-
ila)-bis-(ent-caur-16-en-19-amida) (16); como produto de hidrogenacgéao o acido ent-
cauran-19-0ico (17); a amina N-piperazina-ent-caur-16-en-19-amida (19) obtida a
partir da reducdo da amida (7); a amida N-(propil-3’-amino)-ent-cauran-19-amida
(20) obtida a partir do acido hidrogenado (17); dois produtos hidroxilados, o ent-17-
hidroxicauran-19-oato de metila (23) e ent-cauran-17,19-diol (25); e dois
butenolideos, o ent-caur-16-en-19-oato de 2’,5’-diidro-4’-metil-5’-ox0-2’-furanila (28)
e 0 ent-16-a-cauran-17-oxi-(2”,5"-diidro-4"-metil-5"-ox0-2”-furanila)-19-oato de metila
(29). O derivado obtido a partir do acido grandiflorenico (2) foi o diol ent-11,17-
diidroxicauran-19-oato de metila (24). Os compostos 23 a 25 foram obtidos por
reducdo dos respectivos substratos por hidroborano gerado in situ. Os derivados
obtidos a partir do GA3z foram o butenolideo giberelato de 2’,5’-diidro-4’-metil-5’-oxo-
2’-furanila (30), os produtos de benzilacdo, o giberelato de benzila (31) e o 3-
benziloxi-giberelato de benzila (32), e o éster 3-acetil-giberelato de benzila (33)
sintetizado a partir de 31. Dos compostos obtidos 11 ja foram descritas na literatura
(3, 7-11, 17, 23-25 e 31) enquanto que para os demais (4-6, 12- 16, 19, 20, 28-30,
32 e 33) nao foram encontradas qualquer mencéao na literatura cientifica disponivel,
sendo consideradas, portanto inéditos. Os derivados 28-30 s&do 0s primeiros

derivados cauranicos contendo o anel butenolideo caracteristico das estrigolactonas.
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As amidas ja descritas na literatura (3, 7-11) foram obtidos neste trabalho, de
forma diferente das descritas anteriormente, com sucesso, de maneira a eliminar a
utiizagdo de tetracloreto de carbono, composto de reconhecida toxicidade,

apresentando rendimentos semelhantes ou superiores ao protocolo encontrado.

Os derivados 3-16, 19 e 20 foram testados quanto a atividade fitotoxica. Nao
h& relatos na literatura de testes de atividade fitotdxica de diterpenos caurénicos
utilizando-se plantas daninhas. Todos os derivados apresentaram algum grau de
inibicdo do crescimento das planticulas das espécies testada. Os compostos mais
ativos foram aqueles derivados de diaminas alifaticas simétricas (7-10), os quais
possuem log P proximos ao maximo estabelecido como ideal na literatura para
herbicidas. A diamida 16, apesar de apresentar valor alto de log P, demonstrou
possuir atividade semelhante a amida 8, indicando que este parametro nédo é o unico
importante para atividade fitotoOxica destes compostos. Péde-se também estabelecer
neste trabalho uma relagéo estrutura-atividade, uma vez que a amina 19 apresentou
atividade reduzida frente a amida 7, indicando a importancia da funcdo amida para o

efeito inibitorio.

O derivado 9, por ser um dos mais ativos, foi testado em casa de vegetacao,
a fim de verificar se a atividade fitotoxica se reproduz quando aplicada no solo,
obtendo resultados promissores em concentracdes usuais de herbicidas. Ndo ha
gualquer relato na literatura cientifica de testes de diterpenos ou derivados quando a

efeitos fitotoxicos no solo, sendo este o primeiro trabalho a ser descrito.

Uma vez verificado a reprodutibilidade de efeito fitotoxico da amida 9 no
ambiente, foram realizados testes de adsorcdo e dessorcdo a fim de avaliar o
comportamento deste no solo. Os resultados foram compativeis com observados por
outros herbicidas, sendo que o parametro (Kf) de adsorcédo foi superior ao de

dessorcéo, sugerindo baixa lixiviagdo e poder residual.

Os compostos 23-25 e 28-33 foram sintetizados com objetivo de verificar a
capacidade de induzir a germinacdo de sementes de plantas parasitas nha auséncia
de hospedeiro, fenbmeno conhecido como germinacdo suicida e com uso potencial

no controle desse tipo de praga. Os compostos 28-30, os quais possuem o anel
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butenolideo caracteristico de estrigolactonas, classe de compostos responsaveis
pela germinacdo de plantas parasitas na natureza, foram 0S que apresentaram
aumento de atividade significativa. Dentre eles o que apresentou maior atividade foi
o derivado do GA3 (30). Tais observagfes confirmam a importancia do referido anel
butenolideo na inducdo da germinacdo de plantas parasitas, além do papel de
giberelinas em tal fenbmeno. Este foi o primeiro trabalho descrito que contempla a
obtencdo de derivados cauranicos contendo anel butenolideo caracteristico de
estrigolactonas com atividade germinadora de sementes de plantas parasitas. Os
resultados obtidos séo suficientes para sugerir 0 uso potencial de tal classe no
desenvolvimento de novos produtos com foco em germinagao suicida e controle de

pragas agricolas cuja estratégia seja eficaz.

Os resultados de fitotoxicidade contra espécies daninhas em placas, a
reprodutibilidade de tais resultados em casa de vegetacédo e ainda os resultados dos
testes de adsorcao e dessorcao, foram promissores no que diz respeito ao controle
de ervas daninhas. Os resultados obtidos nos testes de inducéo de germinacéao de
plantas parasitas foram promissores quanto ao potencial das substancias testadas
no controle de tais plantas. Tais resultados sustentam o potencial uso de derivados

cauranicos no desenvolvimento de herbicidas.
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Figura A16 — Espectro de massas de 4 (modo positivo).
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Figura A17 — Espectro no infravermelho (KBr) de 5 (cm-1).
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Figura A18 — Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) de 5.



Apéndice 1 — Espectros 180

[ © @ [t - @ o
I3 -~ a @ I TO - DN MO D WD = WM o= oo
e} [T} oo @ (= ] T T B R A e B e B
[ [ = @ o - o o [ R R ] — @D @M @@ @
- - = - - = = [ RTINS o R

L

11112
—m
Nt

L I L L L L L LB BB

T | T T T | L T | L T T ‘ L T T | T 1 T T | L T T | L T T | T T T | L \ZI | T

8.0 7.0 6.0 50 40 3.0 20 1.0 0.0 -1.0
obm

Figura A20 — Mapa de contornos COSY (200 MHz, CDClI3) de 5.



Apéndice 1 — Espectros 181

%
&;‘c L= :' - L
&% F
T e
ep me T L
= ) [
- T 80
al
L} -
« 100
e Lo "
—_— £ L K
— “ o . r
¢ L
] au L
T —150
T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T | T T T T | T T T T | T
8.0 70 6.0 50 40 30 20 1.0
Figura A21 — Mapa de contornos HSQC (200 MHz, CDCI3) de 5.
Inten.
50000+ 415.2704
40000
30000+
20000+
100004 393.2905
141.5808 183-T160 2741640 363.7381
0 M Hh\‘}m\hi\‘lhhu\miu H‘Im‘\]l Ll ||mhu‘ m‘\ T L u?uuh}m h R TR L — | ’4 '\6‘91\% ‘ 5\27'3393 ‘
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 m/z

Figura A22 — Espectro de massas de 5 (modo positivo).
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Figura A23 — Espectro no infravermelho (KBr) de 6 (cm™).
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Figura A29 — Espectro de massas de 6 (modo positivo).
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Figura A30 — Espectro no infravermelho (KBr) de 7 (cm™).
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Figura A33 — Subespctro DEPT-135 (50 MHz, CDCls) de 7.
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Figura A34 — Mapa de contornos COSY (200 MHz, CDCl3) de 7.
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Figura A36 — Espectro de massas de 7 (modo positivo).



Apéndice 1 - Espectros 189

Y% Transmitance

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 200 800

Figura A37 — Espectro no infravermelho (KBr) de 8 (cm™).
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Figura A42 — Espectro de massas de 8 (modo positivo).
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Figura A44 — Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) de 9.
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Figura A49 — Espectro de massas de 9 (modo positivo).
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Figura A50 — Espectro no infravermelho (KBr) de 10 (cm™).



196

Apéndice 1 - Espectros

raL't

F3.18
+4.08

o0

Fam

c0Lsk
0:e°5k
rOg'sk
62205
£59'95
9ZZ'ES
ZBB'ED)
EC6'95)
lE8'6Ll

Figura A51 — Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDs;0OD) de 10.
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Figura A56 — Espectro de massas de 10 (modo positivo).
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Figura A57 — Espectro no infravermelho (KBr) de 11 (cm™).
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Figura A58 — Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) de 11.
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Figura A61 — Mapa de contornos COSY (200 MHz, CDCl3) de 11.
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Figura A64 — Espectro no infravermelho (KBr) de 12 (cm™).
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Figura A66 — Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) de 12.
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Figura A67 — Subespectro DEPT-135 (50 MHz, CDCl3) de 12.
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Figura A68 — Mapa de contornos COSY (200 MHz, CDCls) de 12.
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Figura A69 — Mapa de contornos HSQC (200 MHz, CDCI3) de 12.
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Figura A135 — Espectro de massas de 28 (modo positivo).
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Figura A154 — Espectro de massas de 31 (modo positivo).
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Figura A155 — Espectro no infravermelho (KBr) de 32 (cm™).
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Figura A161 — Espectro de massas de 32 (modo positivo).
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Figura A163 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) de 33.

[0 ]
TE'AT =
HLOE—

FIEE
ER'T#
L
W05
oS
EL'iS
BO'IS

RS .___.

S

5699 ™
TZ0E=

90'8L—

EO0E =

L0t —

EBOET —

DEEAT T,
1T 4
SFELT ™=

[E 1
zoms ¢
ETT5 =

T
=2
i (ppm)

EOES =

LG =

204
HE'HLL
E'RIT ~

OT'esT —

1202 120.0 1288 1206 1354 138
f1 {pomi

an

40

T T T
110 100 an an 7

T
120

130

T
170

T
140

1 {pam)

Figura A164 — Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) de 33.
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Figura A166 — Mapa de contornos HSQC (400 MHz, CDCls) de 33.
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Figura A168 — Espectro de massas de 33 (modo positivo).
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21 -R; = COOCH3, Ry= H
22 - R; = COOCHj, R, = A@.1D)

(6{0]0) o
28'Rl:\r :O,RZ:H
\

23 - R, = COOCHj, R, = H, R3 = OH
24 - R, = COOCHj, R, = OH, Ry = OH
25 - Ry = CH,OH, R, = H, Ry = OH

26 - Rl = CHon, R2: OH, R3: OH

O

29 - R; = COOCHj3, Ry= H, Ry = _

30-Ry=

31-R;= OCH,Ph, R, = OH

32 - R, = OCH,Ph, R, = OCH,Ph
33- Ry = OCH,Ph, R, = OCOCH,
GA3 - R;=OH, R, = OH



