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INTRODUGAO

Ao aparecerem as primeiras civilizagoes, as dificul-
dades do homem o induziram ao relacionamento com as plantas que
o cercavam. Assim foi encontrar no Reino Vegetal as solugoes
para seus problemas mais prementes,‘tais como as necessidades de
alimento, de manufatura de casas, de cura de doengas entre ou-

tras.

A exemplo de sua importancia para o homem, podemos
citar que, jé 2700 anos antes de Cristo, os chineses usavam a

Efedrina, extraida de Ephedra sinica ou MA-HUANG, pelas suas pro

priedades analépticas, anti-asmitica, estimulante do sistema ner

voso central (34).

Se nao gqueremos ir tao longe, encontraremos no Bra-
sil a pratica da caga e da pesca pelos indigenas empregando a

Ocgodeia terstromiifolia e Paullinia pinnata, entre outras. Para

a fabricagcao de rapés alucinogénicos assavam e pulverizavam se-

mentes de Piptademia peregrina (L.) Benth = Anadenthera peregrina

(L.) Speg., para tratamento de feridas infectadas utilizavam os

generos Dialyanthera, Compsoneura e Iryanthera (17).
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Podemos concluir gue o emprego de plantas pela huma-
nidade nao & recente. Ontem como hoje, no entanto, uma nova des
coberta com respeito a plantas pode aumentar o bem estar e a ri-
queza do homem. De fato produtos naturais de importancia indus-
trial e farmaceutica possuem valor comercial notavel. A pesqui-
sa em quimica de produtos naturais, por isto, continua cada vez
mais ativa. Pode-se declarar que novas substdncias, tais como
as neolignanas extraidas de arvores, tém assumido certa importan
cia pelo seu potencial em atividades bioldgicas. Serve de exem-

plo a Burchelina, isolada de Aniba burchelliji Kosterm., com aqao

anti-cancerigena (17). Um extrato alcodlico de Aniba megaphylla
Mez demonstrou atividade inibitoria "in vitro" contra células
derivadas de carcinoma humano (Kb). Deste extrato foram isola-

das treés neolignanas responsaveis por esta atividade (26).

~Encontramos nossos objetivos precisamente nesta rea-
lidade dupla das plantas: na medida gque estas se tornam cada vez
mais necessarias para a sobrevivéncia humana, sao elas irreme-
diavelmente sacrificadas em muitas regioces do globo. Este fato
é lamentavel, pois podemos afirmar que as plantas por muito tem-
po continuarao a nos ensinar a organizagcao de nossa propria vi-
da. Estudando metabolismo vegetal ganharemos uma idéia mais pre
cisa sobre nossa origem quimica, pois animais e plantas tiveram
uma origem quimica comum em nosso planeta. As plantas e nos

fazemos parte da natureza. Eliminando-as, destruimos uma parte

de nds mesmos.
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O estudo da quimica de produtos naturais no passado
visava exclusivamente a exploragao das mesmas com a obtengao de
substancias, seja para uso direto, seja para uma apés transfor-
macoes, seja para uso como modelos de substancias sintéticas. De
acordo com que se aflorou acima o estudo ampliou seus horizontes
extraordinariamente em tempos recentes com a compreensao que exis

te uma interagao quimica entre todos os seres vivos.



A PLANTA E SEUS CONSTITUINTES

Entre as conhecidas Lauraceas aromaticas, encontra-se
o género Licaria, um entre outros tantos ainda pouco estudados.
Neste tem sido demonstrada ocorréncia de neolignanas, assim como

nos géneros Aniba, Ocotea, Nectandra e Virola.

O género Licaria, caracterizado quimicamente por neo-
lignanas, € considerado evolutivamente como mais recente e oriun-
do de uma transigao ‘aparente de Aniba, mais primitiva e responsa-

vel pela biossintese de pironas (17).

A dificuldade encontrada pelos botanicos na classifi-
cacao dos géneros, e até mesmo das espécies, parece persistir até
hoje. Um exemplo marcante envolve a planta utilizada neste tra-

balho, a Licaria armeniaca.

A Licaria armeniaca (Nees) Kosterm. = Acrodiclidium

armeniacum (Nees) €& encontrada na regiao amazdnica e, segundo
Kostermam, também em Minas Gerais, Rio de Janeiro, e Santa Cata-
rina. No entanto, de acordo com de Vattimo (37), as especies do
Rio de Janeiro sao portadoras de caracteristicas diferentes daque
las situadas na AmazdOnia e, por isto, classificou-as como Licaria

reitzkleiniana.

O nosso trabalho com esta nlanta, conduziu ao isola-
mento de constituintes quimicos diferentes daqueles descritos na

literatura (1)
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A presenca de liquexantona na espécie por nds estuda-
da permite admitir infestagao de fungos, o que de certo modo pos-

sibilitou a alteracao da composig¢ao quimica da nossa planta.

Se esta, através de fungos, nao alcangou uma modifi-
cagéo total, como pmarece revelar a presenca de neolignana, uma

pergunta se impoe: quem trabalhou a verdadeira Licaria armeniaca ?

Toda esta discordancia solicita uma investigacgao mais
orofunda com estas espécies, para tentar esclarecer ou contribuir

para a classificagdao sistematica destas plantas.

O material usado para estudo foi coletado em Manaus,.
Dos extratos benzénico e etandlico da madeira foram isolados, a-
través de métodos cromatograficos e recristalizagoes, substadncias
liquexantona, 6,7-dimetoxicumarina, 1,2,3-trimethoxi-7-oxocaporfi-
na, sitosterol, (1lR,5S,6R,7S,8S)-8-acetoxi-5-alil-6-metil-1,3-di-
metoxi—7-(3',4'—metilenodioxifenil)—biciclo—(3,2,1]—oct—3-en—2-
-onae 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-6-(3,4~dimetoxifenil)-3,7-dioxabi~

ciclo(3,3,0)octano (magnolina).



SUBSTANCIAS ISOLADAS DE Licaria armeniaca (Nees) Kosterm.
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1. DETERMINACAO ESTRUTURAL DE 1-HIDROXI-3,6-DIMETOXI-8-METIL-

-XANTONA (B-1).

A espectrometria na regiao do I.V. (Fig.1 ), forne-
ceu informagOes de significante importadncia para a elucidagdo es
trutural desta substancia. As bandas de absorgao em 1600, 1560
e 1490 cm_l, sugeriram a natureza aromatica da substancia, e a
banda em 1640 cm-l foi atribuida a grupo carbonila conjugado e

associado em ponte de hidrogénio intramolecular (Tab. 1).

Analise da curva de integragao do espectro de R.M.N.
de lH (Fig. 4), indicou a presenca de 14 prdtons, dos quais seis
foram atribuidos a dois grupos metoxila, caracterizados pelos si
nais simples em 6,15 e 6,171 (Tab. 2). A ocorréncia de um sin-
gleto em campo baixo, -3,25 T, sugeriu um proton hidroxilico for
mando ponte de hidrogénio intramolecular, confirmando a dedugao
do espectro de I.V.. O sinal simples em 7,20 T, corresponde a
trés protons de um grupo metila diretamente ligado ao anel aro-
matico. Os sinais duplos, com constante de acoplamento de 2,2
Hz, registrados em 3,62 e 3,757, foram correlacionados com pro-

tons que mantém entre si relagao meta. Verificou-se, ainda, a
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presenca de um multipleto em 3,25 T, representando dois protons

aromiticos (Tab. 2). O numero de substituintes (um-CH., e um-OH)

3
e de protons aromaticos (Tab. 2), exige um esqueleto basico con-
tendo oito posicoes disponiveis, permitindo postular a natureza

xantonica da substancia.

Evidencia adicional da natureza xantonica de B-1l foi
revelada pela analise do espectro de U.V. através das bandas em

210, 240, 251, 306, 347 nm.

Comparagéo dos espectros em meio neutro e, em presen
ca de NaOH, confirmou a presenca da hidroxila fendlica (Fig. 2,
Tab. 1). A estabilidade da substancia em meio alcalino foi evi-

denciada pela regeneracgao da curva original apds adigdo de HCl.

A posicdo da hidroxila em C-1 (1) foi confirmada pelo
deslocamento batocrdmico registrado no espectro, apds adigao de
cloreto de aluminio (Fig. 3, Tab. 1). A estabilidade do comple-
xo formado, resistindo a presenga de HCI, constitui uma eviden-
cia adicional para a existéncia do sistema guelatogénico entre

a carbonila e a hidroxila em C-1.

O espectro de massas (Fig. 5), mostrou pico em m/e
286 (pico base), correspondente ao ion molecular compativel com
a fdormula molecular C16Hl405' As interpretagoes dos picos em
m/e 285 (12%), 257 (63%), 243 (20%), 256 (14%) (Tab. 2), apare-

cem resumidas no Esquema 1.

Com base em todos os dados espectrométricos discuti-

dos, foi possivel lancar a estrutura (1) para B-l. Esta estru-
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tura corresponde a estrutura da Liquexantona (8 ), ja relatada
na literatura. Trata-se de substancia elaborada por metabolis-
mo de fungo e, por isto, torna-se possivel admitir que o mate-

rial utilizado para estudo estava infestado.
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Tab. 1 — Dados espectrais de I.V. e U.V. de B-1
KBr 3340-3150, 3090, 3050, 3000, 2925, 1720,
I.V. V :
— 1640, 1560, 1490, 1050
EtOH 210 240 251 306 347
U.V. A
max (nm) e = 13720 | e = 36600 | = 26880 {£=23450 |[e= 9720
EtOH+NaOH 239 271 305 354
U.V. A -
max (nm) e = 32030 |e = 29740 |e=15400 |£=10860
EtOH+NaOH+HC1 212 242 253 309 349
U.V. A
max (nm) €=14870 |e = 35460 | = 26880 |€= 22880 |€= 8000
EtOH+ACCl, 213 237 276 334
U.V. A -
max (nm) e = 17160 |e = 29740 |e = 13720 |€= 14300
EtOH+A1C1,+HCL 213 237 276 334
U.V. A 3 .
max (nm) e = 14300 |e = 21160 |e = 13720 |e= 2230C
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Tab, 2 — Dados espectrais de R.M.N, de lH e Massas de B-1
R.M.N. de lH - CCl4 + (CD3)2CO T m/e %
- 3,25 s 286 100,0
3,25 m 285 12,0
3,62 d = 2,20 Hz 258 6,0
3,75 d = 2,20 Hz 257 63,0
6,10 S 256 14,5
6,15 s 243 20,0
7,20 s~ 228 7,0
213 | 7,0
199 12,5
185 10,0
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de B~1l. 1) EtOH; 2) EtOH + NaOH;

3) EtOH + NaOH + HC1.

v
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2. DETERMINACAO ESTRUTURAL DE SITOSTEROL (B-2)

Esta substancia foi identificada com sitosterol, -a-
través da comparagao direta com amostra auténtica. Esta compa-
ragao envolveu ponto de fusao, cromatografia em camada delgada

analitica, em varios sistemas de solvente.




3. DETERMINACAO ESTRUTURAL DE 6, 7-DIMETOXI-CUMARINA (B=3)

Espectrometria no I.V. (Fig. 6 ) apresentou bandas em
1620, 1560, 1520 cm_1 informativas da natureza aromatica desta
substancia. A banda em 1715 cm—l foi atribuida a grupamento
carbonilico «a,B -insaturado de lactona em hexanel, As bandas
em 1260 e 1030 cm_l, correspondentes i estiramento assimétrico e
simétrico de C-0, respectivamente, na unidade =C-0-C, estao em
acordo com a presenga do sistema lactdnico. E bandas fortes en-
tre 3200-3600 cm“l ausentes, indicam que a substancia nao possue

funcao hidroxila (Tab. 3).

O espectro na regiao do U.V. (Fig. 7), revelou ban-
das de absorqao em 208, 231, 254, 298 e 345 nm, confirmando a

existéncia do sistema aromatico conjugado (Tab. 3).

A analise no espectro de R.M.N. de lH, permitiu ca-

racterizar um sistema A.B, sinais duplos de (J = 9,0 Hz) em 2,45
T (H-4) e 3,75 T (H-3), representando um prdton cada um, As ab-
sorgbes registradas em 6,011 e 6,08 1 foram atribuidas aos pro-
tons de dois grupos metoxila. O sinal simples em 3,20 T foi a-

tribuido aos hidrogénios aromaticos H-5 e H-8 (Fig, 8, Tab. 4).
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Estes dados, em conjunto com o peso molecular 206 re
velado pelo espectro de massas (Fig. 9, Tab. 4), permitiram pro-
por a estrutura da 6,7-dimetoxi-cumarina (2) para B-3, substan-

cia ja descrita na literatura (33).

Os caminhos principais de fragmentagao desta substan

cia no espectrometro de massa, aparecem no Esquema 2.

Wie \

Nie

(2)
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Tab. 3 — Dados espectrais de I.V. e U.V. de B-3
KBr EtOH
I.V. v U.V. A £
—l -
cm max (nm)
: 1715 208 19360
} 1620 231 13180
-
I
] 1560 254 3910
1520 260 2260
870 298 3290
840 345 6790
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Tab. 4 — Dados espectrais de R.M.N. de lH e de Massas de B-3
-
R.M.N. de lH CDCl3 T 60 Hz m/e %
2,45 d J = 9,0 Hz 206 100,0
3,20 S 191 66,5
3,20 s : 178 52,0
3,75 d J = 9,0 Hz 163 58,0
6,01 s - 148 8,0
6,08 s 135 41,0
118 1,0
107 40,0
105 9,0
90 ' 12,0
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4. DETERMINAGCAO ESTRUTURAL DE 1,2, 3-TRIMETOXI~-7-0XO-APORFINA (B-5)

O espectro na regiao do I.V. (Fig.l10) desta substin-
cia revelou bandas em:1660 cm—l, sugerindo a presenga de carboni-
la conjugada, 1600, 1580 e 735 cm-.l caracterizando a natureza aro
matica e sugerindo a existéncia de quatro hidrogénios adjacentes

em sistema aromatico (Tab. 5).

As bandas de absorgéo em 207, 247 e 275 nm que apa-
recem no espectro de U.V. (Fig.ll, Tab. 5) estao em acordo com

as dedugoes obtidas do espectro de I.V..

Sinais simples em 5,91 T, 5,89 T, € 5,79 T no espec-
tro de R.M.N. de 'H foram atribuidos a trés grupos metoxila. As
absorgoes em 0,81 T (dd, J = 8 e 2 Hz), 0,957 (d, J = 6 Hz), 1,4
(dd, 3 =8-e 2,0 Hz), 1,797 (d, J = 6 Hz), 2,221 (td, J = 8,0 e
2,0 Hz), 2,571 (td, J =8,0 e 2,0 Bz), foram correlacionados respec-
tivamente com os prdtons em C-11, C-5, C-8, C-4, C-10 e C-9 (Fig.
12, Tab. 6 ) no espectro de R.M.N., de 1H de um alcaldide oxo-apor
finico (3). A localizagao dos grupos metoxila nos atomos de car-

bono 1, 2 e‘3, estao também em acordo com o espectro de I1.V.(Fig .

10).
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O espectro de massas {(Fig.13) indicou pico corres—
pondente ao ion molecular em 321 u.m.a, © gue sugeriu imediatamen
te a existéncia de um nimero Impar de atomos de nitrogenio, cor-

roborando a estrutura (3).

Os picos em m/e 306 (39%), 291 (1l%), 263 (21%) e
220 (22%), correspondem a fragmentos oriundos da perda de -CH3,

CHzo, CO, respectivamente (Esquema 3, Tab., 6).

Comparacao direta desta substancia com metdxi-mosca-
tolina (13,23), por cromatografia em camada delgada e ponto de fu

s3ao misto confirmou a identidade das duas substancias,
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Tab. 5 — Dados espmectrais de I.V. e U.V. de B-5
KBr 1660, 1600, 1580, 1495, 1480, 1400, 1315,
I.V.o v 4
cm 1205, 1100, 1003, 979, 937, 755
EtOH
U.vV. A _ 207 247 275
max. {nm)
€ 32740 20540 22470
Tab. 6 — Dados espectrais de R.M.N. de lH e E.M. de B-5
R.M.N. de 1h Cl3 T 100 MHz m/e 3
0,81 dd J 8,0 e 2,0 Hz 321 100,0
0,95 d J 6,0 Hz 306 39,0
1,40 dad J 8,0 e 2,0 Hz 291 11,0
2,22 d J 6,0 Hz 278 19,5
2,50 ddd J 8,0 e 2,0 Hz 263 21,0
5,79 s 248 13,0
5,89 s 220 22,0
5,91 s
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DETERMINAGCAO ESTRUTURAL DE 2(3,4,5-trimetoxifenil)-6(3,4-dime

toxifenil)—3,7—dioxabiciclo(3,3,0]octano. (E-3).

O espectro na regiao do I.V. (Fig. 14) revelou bandas

em 1590 e 1510 cm Y, caracterizando a natureza aromitica da

substancia em 1255 e 1230 cm—l (v as) e em 1120 e 1060 cm_1
(v s), atribuidas a estiramento C-O-C de grupo éter.
O espectro na regiao do U.V. (Fig. 15) apresentou

bandas de aﬁsorgﬁo em 225 e 277 nm, confirmando a existéncia

de sistema aromatico.

Y (Fig. 16) indi-

A anilise no espectro de R.M.N. de
cou a presenga de sinal simples em 6,15, 6,20 e 6,30 T, repre
sentando 15 prdtons, foram atribuidos a cinco grupos metaxila.
Os sinais multipleto entre 5,50-6,00 1 e entre 6,00-6,40 T (su
perposto) foram correlacicnados com os 4 protons ligados aos
carbonos 4 e 8 (25). Os sinais multipletos em  3,15-3,30,
5,38 e 6,80-7,20 t foram atribuidos, respectivamente, aos 3
prdtons aromiticos do anel B, aos 2 prdtons benzilicos dos

atomos de C~2 e C-6 e aos 2 prOtons ligados aos atomos de car

bono C-1 e C-5., O sinal simples registrado em 3,50 7 foi a-
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tribuido aos 2 prdteons arcmaticos do anel A (Tab. 8).

Tab. 7 — Dados espectrais de R.M.N. ce lH (1) de magnolina,
fargesina, eudesmina e epieudesmina.
T T
Protons Magnolina Fargesina Eudesmi na Epieudesmina
H-1 7,10 m 7,10 m
6,75 m 6,75
H~5 0,65 m 6,70 m
¥ , 5,12 d ; 5,15 d
B-2 5204 32550 Bz 5,25 d 3255 |
= = : 5’55 d — 5,50 d
H-6 J =4,0 Hz T=17,0 Hz J=4,0 Hz J=7,0 He g
R
H-4 5,80-5,50 m(2H) 6,75-6,55 m © 6,20-6,00 m(2H) | 6,75-6,55 m !
: 3,30-6,00 m(2H) 6,30-6,10 m(2H)
H-8  6,20-6,00 m(2H)! 5,90-5,75 m - 5,80-5,60 m(24) | 5,90-5,60 m :
~cH,  [3,15e6,10 ;6,105 ' 6,14 e 6,12 6,13e 6,10 |
! _
-0.CH, —_— | 6,05 — —
Aramatico| 3,39 e 3,10 I 3,20-3,05 ' 3,20-3,00 3,10-2,90
O espectro de massas (Fig. 17, Tab. 8) registrou o

pico correspondente ao ion molecular em m/e 416 (98%), compativel

com a formula molecular C23H28O7’

nais desta substancia no espectro de massas estao relatados

Esquema

4

Os principais caminhos reacio-

no
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Com base nos dados descritos, tornou-se possivel propor
a estrutura 4. Nesta situacao estrutural os grupos arila dos car-
bonos 2 e 6 podem ser cis 4a ou trans 4b, sendo diferenciados por
R.M.N. de 1y (Tab. 7) (25). Os dados de R.M.N. de 1y ge E-3 se

coadunam com a estereoquimica cis 4a.

Me

1y, r\Ae
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lH e de massas de E-3

Tab., 8 — Dados espectrais de R.M,N. de
Protons R.M.N. de lH CC1 ! m/e %
N ,
H-1 Z | 416 98
6,80-7,20 m —
H-5 235 17
}
H-2 g 219 20
5,38 —
H-6 208 14
H-4 g 5,50-6,00 m 205 14
{
H-8 ‘ 6,00-6,40 m 204 5
N / 6,15 s (3H) 195 75
~OCH, ; 6,20 s P Ta9 17
E 6,30 s a 181 48
- I
; 178 13
3,50 m
* 167 30
Aromatico 1
; 165 97
| 3,15-3,30 m —
f J 151 58
; 'r
. t ; 137 16
| _ ‘ _ L
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3. CARACTERIZACAO ESPECTRAL DE NEOLIGNANAS BICICLO(3,2,1)OCTANI-

CAS.

A sistematizagao de dados disponiveis na literatura
facilita o trabalho de determinagao estrutural de produtos natu-
rais. As néolignanas biciclo(3,2,1]octénicas naturais descritas
na literatura (19), podem ser classificadas em trés tipos estru-
turais (1, 2 e 3) e possuem as posigoes C-2', C-3', C-4' e C-5'

oxigenadas (Tab., 9).

(1) (2) (3)

—

A - Anadlise de espectro de 1.V,

A frequéncia de absorgao de grupo carbonila & bastan

te informativa, permitindo determinar a posigao desta fungao:
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A.l - A absorcao forte entre 1665-1708 cm“l sugere grupo car-
bonila o ,8 -insaturado em hexanel, indicando oxidaggo

do C-4' do Tipo 2 e do C-2' do Tipo 3 (Tabs.ll el2).

A.2 - Absorcao forte entre 1704-1738 cm-l sugere grupo carbo-
nila em hexanel, podendo corresponder a oxidagéo do car

bono 5' em neolignanas do Tipo 1 (Tab.1l0).

A.3 - Absorcao forte entre 1748-1760 en”t, sugere localizagao
do grupo carbonila em pentanel, oxidacao do C-2' no Ti-
po estrutural 2 ou C-4' no Tipo 3. Estes valores sao
listados nas Tabs.1ll e l2.

A presenca de grupo acetila em neolignanas biciclo

(3,2,1) octanicas pode ser deduzida pela posigao de ab-

sor¢cao do grupo carbonilico na regiao em torno de 1745

cm—l. A presenca deste grupo pode ser confirmada pela

presenca de banda intensa em torno de 1250 cm—l, carac-
teristica do estiramento de C-O do grupo éster.

A ocorréncia de banda de absorgao entre 3340-3460

cm_l evidencia a presencga de grupo hidroxila.

B - Andlise de espectro de U.V.

A analise de espectro de U.V. confirma a aromatici-
dade da substincia e pode indicar a presenga de sistema car-
bonilico conjugado. As posigdes de absorgao destes dois cro-

méforos dependem do niimero e da posigao de substituintes.
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Tab. 9 — Estrutura e ocorréncia de neolignanas bicjclo [3,2,1]

octanicas.

Estrutura Ar R, Ocorréncia ' Ref.
Pi OH A. guiarensis 9
A. affinis 14
Pi OH A, affinis 14
Pi OAc A. affinis 14|
|
Pi QAc A. affinis 14 I
Mp OH A. simulans 5
Mp OH A. simulans 5
Pi A. burchellii 6
A. affinis 14
e} A, burchellii 6
Mp A. simulans 5
Mp A. simulans 5
Nectandra sp. 15




... Continuacao (Tab. 9) ...
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Estrutura Ar R R, Ry Ocorréncia Ref.
Mo L. macrophylla 16
Pi oMe L. canella 22
Mp H A. simulans 5
Mp QMe A. simulans 5
Pi L. carella 22
Mp L. carella 22




.49,

Tab. 10 — Frequéncia de estiramento da carbonila de neolignanas

biciclo (3,2,1]octénicas do tipo estrutural 1.

Estrutura Ar Rl Rzi R3 Hexanel Pentanel
Mp H H OH 1704
Mp H OMe OH 1718
Mp Ac H OAcC 1730
Mp Me H OH 1718
Mp Me OMe OH 1704
Pi H OMe OH 1720
Pi Ac OMe OH 1725 1738
Pi OH OMe 1750
Pi OAcC OMe 1750
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Tab. 11 — Frequéncia de estiramento da carbonila de neolignanas

biciclo (3,2,1) octa@nicas do tipo estrutural 2.

Estrutura Ar Rl R2 R3 Hexanel Pentanel
3 Pi H OH Me 1681
l | pi  oMe oH Me 1689
\ . Pi OMe OAc H 1683 1746
ar- 5 Pi H OAc  Me 1692 1739
i Pi OMe OAc Me 1700 1745
Pi OMe OAc Ac 1706 1752

Gu H =0 Me 1680 1748
Pi H =0 Me 1683 1748
Pi OMe =0 Me 1696 1758
Mp H OH H 1665
Mp OMe OH H 1680
Mo H OH Me 1695
Mp OMe OH Me 1692
Mp H =0 Me 1689 1754

Mp OMe =0 Me 1689 1754
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Tab. 12 — Frequéncia de estiramento da carbonila de neolignanas

biciclo (3,2,1) octanicas do tipo estrutural 3.

——

—q
i {
Estrutura i Ar R1 ! Hexanel Pentanel
1 !
f ]
| Mp OH l 1685
| |
I Mp oAc | 1690 1735
| |
{
f |
| l
! |
| |
— [ Tp ! 1680 1750
, !
|
| [
Tp 1667 1757
= Tp OH — 1750
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C - Analise de espectro de R.M.N. de 1y
As neoliananas biciclo (3,2,1) octanicas descritas
na literatura (19), sao constituidas de duas unidades(%-c3,

sendo uma das unidades representada por Ar-CH—QH-CH3 e a ou-
tra por um grupo alila (-CHZ—CH=CH2) ligado a um hexanel ali-

fatico.

A unidade Ar—?H—QH—CH3 pode ser reconhecida pelo es-
pectro de R.M.N. de 1H através a presenca de bandas de absor
cdo de prdtons aromaticos e de um dubleto entre 9,01-9,06 T
(3 = 6,0-7,0 Hz), referente aos prétons metilicos do carbono
9, quando a metila ocupa posicao endo, e 8,50-9,00TQJ = 6,0-7,0

Hz), quando a metila ocupa a posigao exo.

A irradiagao na frequéncia de absorgao destes protons
metilicos causarda modificacdes na banda de absorgao  corres-
pondente ao prdton do C-8, possibilitando assinalar a posigao

de absorgao deste proton.

Irradiacao na frequéncia do H-8 converte a banda du-
pla do CH;-8 num singleto, ocorrendo também modificagao na
banda do prdton do C-7, gue aparece entre 6,20-7,60 T, depen=
dendo da configuragao exo ou endo do grupo arila. Quando es-
te proton H~7 absorve pféximo de H-8 ocorre dificuldade de

interpretagao da modificagao.

A analise dos dados de R.M.N, de 1y o grupo alila

da unidade C6-C3 nEo‘aromética revela a possibilidade de dis-

ting3o entre substancias contendo este substituinte num car-



.53.

bono sp3 ou sp2 (Tabs. 13e 14).
Tab. 13 —  Deslocamento quimico (7 ) dos protons de grupo alila
sustentado por carbono sp3 de neolignanas.

Protons Posicac de absorgao Feigao Ref.
CH,-CH=CH, 7,00-8,00 m 4, b
CH,-CH=CH, 3,50-5,00 m 9, 14
CH,~CH=CH, 4,00-5,20 m 16, 22
Tab. 14 — Deslocamento quimico (1 ) dos pr6tons de grupo alila

sustentado por carbono sp2 de neolignanas.

Protons Posigao de absorgao Feigao Ref.
ng-CH=CH2 6,00-7,00 a,J 7,0 Hz
CH2-C_Ij=CH2 4,00-4,45 m 2, 10
CH,-CH=CH, 4,00-4,45 m

penila ainda nao foram registradas na literatura.

Neolignanas biciclo (3,2,1) octanicas com grupo pro-

Por isto este

grupamento nao foi considerado neste trabalho.
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C.l1 - Analise de espectro de R.M.N. de 1y de substancias do

Tipo estrutural 1.

Este tipo estrutural, envolvendo as neolignanas bi-
ciclo (3,2,1)octanicas descritas na literatura, se ca-
racteriza pela estereoquimica endo do CH3-8 e exo do
grupo arila e pela auséncia de ligacao dupla na unidade

biciclica.

a - A posicao de absorc¢ao dos ordtons do C-9 ocorre en-
tre 8,87-8,97 t(d, J = 7,0 Hz) quando o carbono 2'
€ carbonilico e entre 9,04-9,23 t1(d, J = 7,0 Hz)quan

do o carbono 2' & carbindlico (Tab. 15).

b - Quando o carbono 5' & carbonilico os protons
do grupo metilénico 6' sao representados por um si-
nal simples entre 7,52-7,6271 ou como multipleto en-

tre 7,18-7,90 1T (Tab, 15).

c - Quando C-2' sustenta um grupo hidroxila o prOton em
H-2' é representado por um sinal entre 5,6-6,701. Ve
rifica-se um deslocamento paramagnético do sinal
deste proton no produto de acetilagao desta hidro-
xila, aparecendo a absorgao do proton em H-2' entre

4,40-4,97 1.
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d - As absorgoes correspondentes a grupos metoxila 1li-
gados a carbono sp3 sao facilmente reconhecidos(Tab.
15) e muito informativos nos trabalhos de elucida-

gao estrutural de neolignanas deste tipo estrutural .

C.2 - Analise de espectro de R.M.N. de ' ge substancias do

Tipo estrutural 2.

@ - O sinal simples do proton sustentado pelo C-6', sen
do o atomo de carbono 2! carbindlico, aparece mais
frequentemente entre 3,24-4,04 1, nas situagaes em
gque Ar esta gggg-orientado, e entre 3,93-4,3371, nos
casos em gque o grupo Ar esta exo-orientado. Quando
o carbono 2' & carbonilico o H-6' absorve em 3,85 T

(Ar-endo) e em 4,157(Ar-exo) (Tab. 16).

b - Quando o grupo metila, CH,-8, encontra-se exo-orien
tado em substancias com C-2' carbindlico o sinal de
absorgao destes prdtons ocorre mais frequentemente
entre 8,77-8,89 1(d, J = 7,0 Hz) e gquando endo—orien—

tado entre 9,01-9,60 t (4, J = 7,0 Hz) (Tab. 16).

c - A existéncia de sinal simples entre 5,99-6,141 su-
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gere a presenga de um proton carbindlico em C-2',.
Acetilacgao deste grupo hidroxila ocasiona desloca-
mento paramagnético, aparecendo o sinal simples cor

respondente ao H-2' entre 4,72-4,86 T (Tab. 15).

d - A presenca de prdton em C-3' ocasiona sinal de ab-
sorgao entre 6,77-7,02 T, quando C-2' & carbindli-
co, e entre 6,20-6,50 T, quando C-2' & carbonIlico

(Tab. 16).

e - A presenga de grupo metoxila em C-3' pode ser dedu-

zida por um sinal simples entre 6,66-6,97 T (Tab. 16).

C.3 - Analise de espectro de R.M.N. de 1y ge substancias do

tipo estrutural 3.

a - A existéncia de um sistema @, B -insaturado susten-
tando grupo alila no carbono g pode ser deduzida
pelo sinal simples (largo) do H-6' entre 2,95-3,25 T

(Tab. 17).

b - A presenca de um singleto em 5,80 T evidencia a exis

téncia de um prdton carbindlico em C-4', Acetilagao
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deste grupo hidroxila desloca o sinal do H-4' para

4,45 T (Tab. 17).

c - O H-3' de substancias com C-4' e C-2' carbonilicos
absorve em 6,95 T quando o grupo arila & endo-orien
tado e em 6,46 T quando o grupo arila & exo-orien-

tado (Tab. 17).

d - Quando o C-2' nao & carbonilico, a posigao de absor
cao do proton em C-3' ocorre em campo mais alto, en

tre 7,30-7,40 1 (Tab. 17).

D - Analise de curvas de dispersao Otica rotatdria

Dados de curvas de dispersao Otica rotatdria, corre
lacionada com a configuragao absoluta de neolignanas biciclo
(3,2,1) octanicas est3o descritas na literatura (9,14). Em

todos os casos até hoje observados, presume-se existir uma re

lagao trans entre a metila e a arila.

As neolignanas biciclo(3,2,l]oct5nicas gque susten-

tam CH,-8 e H-7 endo-orientados apresentam efeito cotton po-

3
sitivo em 280 nm, correspondente ao cromdforo enona, e nega-

tivo em 325 nm, correspondente ao cromdoforo arila (Tab. 18).

As neolignanas biciclo[3,2,l]oct§nicas com CH3—8 e
H-7 exo-orientados revelam efeito cotton negativo em 280 nm,
cromoforo enona e negativo em 325 nm, cromdforo arila (Tab.

19).



tab. 1% — Dados espectrais de R.M.N. de M (1) ae neolignanas biciclo (3,2,1) octinicas do tipo estrutural 1. T.M.S. como

referéncia interna.

-- - - MHZ
Estrutura
. Solv. | Ar B, R, R, B-2 £-5 B-6 - B H-8 2-9
60 Mp H OB OH 3,43 4 3,28 d‘ 7,75 a4 ° 7,63-7,83 m 9,12 a
coe1, ’ 3 = 2,0 Bz - J=2,0H | J=8,0Hz J = 7,0 Bz
60 Mp OMe OH OH | 3,53 4& 3,38 a 71,58 4 7,60-8,16 m| 9,18 &
coe1 J = 2,0 Hz -—_ J = 2,0 Hz T = 8,6 Hz J = 7,0 Hz
. 60 Mp B OAc OAc| 3,56 a 3,46 4 7,36-8,20 m | 7,36-8,20 m | 9,04 a
. f:DCl, 3= 2,0 Bz - J - 2,0 Bz J = 7,0 Bz
&0 Mp B Me OR 3,47 & 3,40 4 7,18-7,9S o 7,18-7,9S m.| 9,18 d_
cc1, 3 =208z — 3=2,0 Bz | : J = 17,0 6z
60 Mp OMe OMe OB | 3,49 4 3,42 @ 7,00 4 7,20-7,90 m | 9,22 a
G:l‘ J = 2,0 Hz - J=2,0 Bz J = indet, J = 27,0 Bz
220 PL OMe OHE OH | 3,12 = 3,37 s 3,37 =. 7,49-7,65u ! 7,40-7,65m | 9,23 &
cocy - - J = 17,0 Bz
0 Pi OMe OAc OH | 3,37 s 3,20 = 3,37 = 7,40-7,82m | 7,40-7,82 m | 9,22 d
cpt:f;3 i R T : . 3 = 7,0 B2
220 | p1 oMe OAc OAc) 3,35 = 3,17 s 3,35 s 7.,26-7,65w { 7,26-7,65m | 9,20 &
cocy, ’ J = 7,0 Bz
60 _P1 OMs OH OH | 3,14 = 3,40 4 3,35 4 . 7,50-8,50 m | 9,18 4
g ) 3=80a| I=8,05 =708
60 PL OMe OAc OH | 3,17 = 3,40 A 3,33 4 6,38 a. | 7,49-7,80m} 9,10 4
i, 3 = indet. | ¥ = indet. | J = indet. ' 3=1,0 8
60 Pt Ove OAc OAc| 3,24 = 3,31 a 3,24 4 6,23 4 7,50-7,98 m | 9,04 4
cocly 3 = indet. J = indet, J = indet. J = 7,0 Az
0 PL oMe OB Ovel| 3,40-3,52m| 3,40-3,52m 3,40-3,52m 1 6,70 4 1 3,75-8,05m) 8,87 &
ccr, Ml sas0m J =708
60 Pi OMe OAc OMe| 3,45-3,50 m | 3,45-3,50 m| 3,45-3,50 m | 6,32 4 7,75-8,05m | 8,97 Qa
coel ' J =-9,0 Hz J = 7,0 8z
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Q5
] B-2* B-3* B4 B-5' B6' 4 B—G'q_ B-7" B-8° B-9° @e-3" | 50 | O Ref.
'5,76 sl7,86 4 5,824 7,62 s 7,638,23m {3,7+4,43 m| 4,635,033 m 6,14 s} 4,10s] 4,5
J=4,0Bz |J=4,0 Bz .
m
5,8 s —_ 5,61 s _ 7,56 s — 7,60-8,16 m § 3,73-4,40 m | 4,65-5,05m |6,67 s } 6,13 s] 4,075} S
- \
m
4,678(7,55d 4,53 4 7,52 = 7.3%-8,20m | 3,76-4,43m | 4,73-5,16 m 6,06 s| 4,03s] S
IJ=4,08 |J=4,08Hz '
5,70 s | 7,18-7,95 m} 5,66 A - - 7,18-7,95 o 7,18-7,95m | 3,854,52 m} 4,76-5,18 m 6,205} 4,20s] s
. J = 5,0 Bz
Es,so $]7,18-7,95 m] 5,43 s — 7,20-7,90 m _ 7,20-7,90 m |-3,804,50 m | 4,70-5,12m | 6,92s]6,14 s| 4,12s8] S
| -
_
n' -
15,92 8 _ 5,65 s — 7,40-7,65 m - 7,40-7,65m | 4,024, 22 m{ 4,83-4,95m|6,72s] — ]4,15s] 4,22
—
m| i _
(5,85 s -_— 4,5 s — 7,40-7,82 m - 7,40-7,82m | 3,954,28 m| 4,75-5,10m [6,82s | — }4,Ms}| 4,22
. .. [ - ; 4 : v 8
m -
4,40 = - 4,50 s -— 7,26~7,65mn —_ 7,26-7,65m | 4,004,255 m| 4,854,988 m[6,85s| — J4,13s] 4,22
n - -
6,70 = - 6,08 & . 6,43 t 7,50-8,50 m 7,50-8,50 =} 7,50-8,50 m | 4,004,35 m| 4,80-5,20 m | 6,92 5 |6,60 5| 4,125 | 22
— J=85e6,5 8] J=6,5H )
™ 6,48 5 — 5,88 4 6,17 ¢ 8,20-8,42 m 7,49-7,80 m| 7,49-7,80 m | 4,00-4,30 m| 4,20-4,96 n | 6,93 5 }6,72s|4,17s | 22
J = 6,5 Bz I =6,5 B2 ' ’
= 4,97s 4,874 6,07 t 8,32 4 8,08 d 8,138,400 m | 4,224,58 = | 4,85-5,00 m | 6,90 s |6,70 s{ 4,12 | 22
J = irdet. IJ=6 52} IJ=65e1588(J=15,8 R
» 5,60 & 6,45-6,60 m] 8,40 &d 7.75-8,05 m] 7,75-8,05 m} 4,00-4,23 m] 4,855,202 6,57 5 17,20 s 4,083 | 22
J=6,5 e 16,0 Hz
= 4,874 6,20 t 8,40 & 7,824 7,75-8,05m | 4,054,30 m} 4,85-5,20 m | 6,80 s |6,67 s} 4,12 | 21
J = irdet. J=6,5B2{J=16,0@6,5Hzf{J = indet.




Tab. 18 — Dados espectraia de R.M.N. de 18 ( 1 ) de neolignanas biciclo [3,2,1) octinicas do tipo estr

T.M.S. como referéncia interna,

J = 8,0 Be

Kz
Egtrutura
Solv. R R K #-1 B85 6 7 B8
220 H Od Me | 3,498 3,Ma4a 3,474 6,45 t 7,78 quint,
axl, I=80H |J =808z J=70k |I=7,0H
60 Qe O Ms [ 3,44 e 3,10 8 344 . 6,30-6,70 uf 7,30-7,80 ur
1,
|
£0 Qe CGAc B 3,49 s 3,44 8 3,98 6,70-7,00 m| 7,50~7,90 mi
0:1‘ |
|
220 H Oc Me | 3,49a 3,3 4 3,474 6,63 t '
axl, J=8,0H |J=801z JF=17,0 R =
60 Q4e QGAc Me | 3,54 » 3,07 3,54 s 6,70-7,00 m| 7,50~7,90 m
(Zl‘
60 Me GAc Ac | 3,44 n 3,44 5 3448 6,30-6,50 m| 7,%0-7,80 m
oI,
R - we [ 3,57¢ 3,774 3,48 &1 6,80-7,10 m| 7,40-7, 0 =
J=201 [J=700z | TI=7,0e2,0 R
B - Me | 3,2003,60 m}3,20-3,60 m] 3,20-3,60 m 6,70-7,30 &} 7,40-7,70 m
H ol H 3,42 4 3,284 - 7,40-7,86 m| 7,40-7,86
J=2,012 = J =201
M H © 3,5 4 3,04 7,30-7,86 w| 7,30-7,86 m
JT=20H e 3 =2,0 He
B O Me | 3,384 3,283 7,3%+7,86 m| 7,37-7,8 m
=208 - I = 2,0 Hz
Qe GH Me | 3,514 3,24 7,20-7,70 m| 7,20-7,70 m
J=2,0 Bz h J=2,0H
a2 - ks |37 3,73 7,434 7,63-8,11 n




utural 2.

13
_ 2 B3 A6+ BT B-8' H9* @3¢ | a5 f o, | Ret.
8,774 6,026,814 3,% s | 7,3-7,60 &d 4,054,5 m | 4,68-4,87 m 6,38 s ! 4,85 4,6, 9
J=7,0 Bz J=7,008 J=7,0 ¢ 14,0 Bz . .
3,144 6,14 3 §,47 ] 7,30-7,80 = 4,10-4,50m | 4,60-5,00m 1 6,972 6,36 2 ! 4,05 s! e, 5, 10
J~6,0 Bz - | 1 )
‘8,77 4 4,748 3,74} 7,50-7,9%m 4,104,50 = | 4,60-5,00m | 6,75 s — | 409sl 46
3=7,0 R - | !
8,774 4,66 sl6,T1 4 3,% ¢ | 7,53-7.66 A 4,104,300 m | 4,774,95 w 6,398 ¢ 4,185, 9
|3 =7,0n2 J= 7,01 J=7,0e 14,0 Bz i : )
8,80 & 4,77 8 4,4 8| 7,50-7,50 m 4,00-4,60m | 4,60-5,10 m | 6,82 = 6,40 s I 4,148'! 4, ¢
2~7,0B - j
8,184 4,728 3,24 8| 7,30-8,00 m’ 3,60-4,50m | 4,60-5,10m | 6,72 8 — | 4,128, 4, 3
I=7,08 - I !
8,874 £,3 3RS g § 7,402, = 4,004,302 | £,60-5,00 —_ 6402 | — I I3
J=7,0H | i
rﬁjas qa 6,206,50m| 3,85 5 | 7,40-7,70 m 3,90-4,40 a | 4,60-5,00 m —_ 6,39s ; 4,075} 6, 14
— L3
J=7,0H : i {
- i |
9,014 6,00 8] 6,97 » 3,98 5| 7,40-7,86 m 3,87-4,43 m | 4,60-5,05 - R R
37,00 I
9,08 4 5,99 8 | 393e} 7,378 m 3,714,438 | 4,57-4,97u | 6,66 a — j40s|s 6
Je7,0H i
9,05 4 6,00 8| .02 4,05 7,328 m 3,434,10m | 4,5-5,03m | — 6,37s + 4,088]5, 6
=702 )
9,104 6,00 & 43 g} 7,227, m 3,374,03m | 4,584,983 | 6,708 | 6,338 | 4,058 5, €
J=17,0 Bz ‘ .
8.93.4 6,45 ¢ 4155 | 7,337,571 m 4,40—4,73 » | 4,58-5,05 n 6,268 . 4,048 5, ¢
J = '1,0 Bz




Tab. 17 — Dados espectrais de R.M_N. de

. T.M.S. como referencia interna.

1

H de neolignanas biciclo [3,2,1] octinticas do tipo estrutural 3.

Mz
Estrutura -
- Solv. | Ar R Ry H-2 u-5 H~7 B-8 B-9 52°
220 Mp OMe OH 3,30 4 3,50 4 7,61 4 7,06-7,19 m 9,08 &
. coel, J =1,5 Hz J = 1,5 Hz J = 8,7 Bz J=17,0 Ez
60 Mp OMe OAc 3,304 3,574 7,59 a 7,2l m 9,10 &
cpe1y J = 1,5 Hz J=1,5Hz | 3= 9,0 Bz ) J =7,0 Bz
270 T B =0 3,63 5. 3,63 8 7,40 4 7,55 quint. 8,88 a
cocly J = 8,0 Hz J =6,5 Hz J-1.oxz* N
270 T R OH 3,65 s 3,65 s 7,10 aa 7,70 quint, 8,95 4 5,28 @
coely J=7,8e 8,8 Hz J=17,0 Bz J=7,0 Bz {J=5,0!
60 p K OAc 3,70 s 3,70 s 7,00-7,20 m 7,50-7,80 m 8,95 4 4,2m
C . s an . -
coel, J = 7,0 Hz
[
270 > H -0 3,70 s .3,70 s 7,52-7,54 n 7,50 quint. 8,91 &
| cpely J=7,0 Bz J=7,0 Bz




B2t 8-3° B4 | B¢’ B-7° B-8° B-9*  ; OMel-5 ) CMe-d |o,cH, |OMe-3"| QMe-5" |Ref.
- 5,80 st 3,15 s} 6,94 & 4,05-4,45m} 4,70-5,10 n ; 6,15 n ] 6,15 5| 4,10 3] 6,53 5| 6,68 s | 16

J = 7,0 Bz
4,45 5} 23,05 5] 6,86 & 4,00-4,40 = | §,63-5,03 0 6,17 2} 6,17 s) 4,06 s 6,615)6,77s] 16

J = 7,0 Bz
r,ss s 3,25 s| 6,70-6,90 m | 4,12-4,24 m | 4,80-4,87 o} 6,16 5| 6,19 = 6,42 2 | 15

_. largo ] ’

8a 7,40 ad 4,38 s| 7,00 4 4,05-4,20 m } 4,75-5,00 ! 6,19 s | 6,21 s 6,46 s | 15

=508y =5,0e 8,8 Hz largo J = 7,0 Bz
2n 7,30-7,50 o _ 4,22 m} 7,00-7,20 m { 4,10-4,40 m | 4,70-4,80 = ! 6,18 s | 6,18 s —_ —_ 6,42 g 15
A6 = 2,95 s| 6,88 at 4,10-4,20 m | 4,79-4,85 = ! 6,16 5| 6,18 » 6,35 s | 15

J=5,0el,0Hz.
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Tab, 18 = hispersio Stica rotatdria de neolignanas biciclo (3,2,1) octanicas.

ot
Estrutura A ul' R,
(15,58, 6R, 7R, 85) - -
. - 1100 , - 400 0 +5250 0 - 1800
Y T T T T
W H Ca {*1543 191260 | (#1392 181309 | 1*l330 | (350
{18,5R,68, TR, 8R) - 2100 - 3850 | o +2150 | o0 - 1300
oo M ¥ SR 1ol,60 | 10l280 1olyng | 191505 | 101555
(15,35, 6R, TR, 85) ~ 3400 ' -9100 | o + 725 0 ~ 4000
Yoo M e AP tolysy | 1ol 181300 | 181330} 1ol
(15,58, 65,78, bR - §500 0850 0 + 295 | o ~ 6500
Al A4 PY 1long | 1816p | 199260 | 181295 | 10lyyy | 1el355] 101y5s
(15 ,58,6R, 7RI 0 +8c00 | o -9500 | @ +20000 | 0 « 11300
W ae o355 #1282 | #1390 | #1303 [#fyg5 | 1#lago
(IR,55,6R, 7R, 8s) - 2600 0o |+3% | o - 1800 | - 3%0
Mp Mo Me |°|25> l°l257 I"ZBS ‘olna ‘0‘305 ‘°l335 |°|‘W
{1R, SR, 65, 7R, BR) a - 1200 0 + 8% e |- 150 - 2%
L S [#lohs | 190549 IMss | 191555 | 1#15, 1#l319
UR,58,6R,7R,b5) « 800 > |- 2900 +15 | © - 2750
|
L R I LI PPPS L PYPO I LAPPP" 191277 | 191585 | 1¥)394 Iel3y4
- - - - - -
-~ 5600 { + 1700 q ) +1600 | 0 - 9300




Tab. 19 — Dispersio Stica rotatSria de neolignanas biciclo (3,2,1) octlnicas.
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Estrutura Ar Rl n2 Rej

L) H Me | ol 0l 1#1 20 1#la9 (#1500 1?1399 - - - - 15

(18,58,65,7R,88) |-, - 1160 - 0 - + 12560 + 8810 +1020 -

oone w e e Ter T Lo T e Toer T Te T | ,

(15,55, 65, TR, 8R) 224 223 28 254 28 277 8 29 301 31 30| —

0 - 10240 | - 10050 | - 11000| o + 9100 0 - 3740 0 + 4360 | + 3790
A
PL. Ac  mo el | I8lpyy | 18lyeg | [0lgs" | 100hgy | 13lyyy | 10lpgg | 191595 | [0l309 _ _ - - - - 15
(18,58,65,78,8R) 1 ~ 10350 | - 9630 | - 10350 O + 6780 0 - 1500 0
-
Lo S AP B L PP I L PYP B L PEVRR B LA PYPRS I LA PO B LA PR B LAPY, R LW _ _ - — | 18
‘o ~ 6460 | - 6350 | - 10430 0 + 12020 0 - 1990 0 - -
Pt _ _ _ APER _ 10ly8 | 191256 | 1®1595 - — ®lao | _ - — - 15
(1R,55,6R, 75) - 12140 0 + 2730 | + 1520 + 6680
>

Ga 4P Volyyy | 191287 | 10105, 1#l38 | _ - | Plio 6

(1R,5R,6R, TR} - - = - 6350 - 0 + 1800 | + 1700 - - + 2500 + 1000

To AAPETRR R LIPPY 1oloeo | 191266 | 191a2s 11295 olag | 19055 _ — Moo | g

(15,4R,55,6R,7R) | ~ 1900 -500 | +1260 | +970 + 1170 0 - 1750 0

_ ™ (#1345 | Mg 191292 | 181205 19l300 | 191330 | 10135 | 101360 | 1¥350 | PPlio0 | |,
- 1260 0 0 + 500 + 800 0 - 1200 | ~ 1000 | - 1400 | - 900
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Estes dados permitem estabelecer a configuragao ab-

soluta dos atomos de carbono quirais 1'e 7.

Anadlise de espectro de R.M.N. de L3¢

0 espectro de R.M.N. de 13C totalmente deséCOpIado

nos fornece os deslocamentos quimicos referentes a todos os
atomos de carbono contidos na estrutura. A analise compara-
tiva deste espectro com o espectro com acoplamento residual
(SFORD) revela com relativa facilidade os atomos de carbonao
nao protonados, mono, di e tri-protonados.

13C descritos na literatura

Os dados de R.M.N. de
para neolignanas biciclo[3,2,l)octénicas sao relativamente es

cassos (Tab. 20).

Tendo-se como base as estruturas conhecidas 4, 5 e
6 (Tab., 20), com configuragao absoluta definida (9, 16) pode-se

deduzir que:

|
jou
jor

a - As estruturas com C-9 exo e arila endo-orientadas (4, 5)
podem ser facilmente diferenciadas das estruturas com C-9

endo e arila exo (6) pelos deslocamentos quimicos dos car



.64,
bonos da unidade biciclica.

b - O C-9 exo-orientado (5) revela maior deslocamento quimico
do CH,-8 endo-orientado (6), ja que na primeira situagao

estrutural o-CH, nao sofre efeito y 'de C-6' (Tab. 20).

3

c - O atomo de carbono 6' absorve em maior campo quando o C-9
esta exo (Tab. 20). Considerando o efeitoy do C-9 este
resultado torna-se surpreendente, ja que o C-9 endo exer-
ce protegao (efeito y ) sobre o carbono 6'. Construgao de
modelo do tipo estrutural 5 revela que o C-9 e o-OCH3 lo-
calizado em 5' estao eclipsados (7). Em decorréncia des
ta situacao estereoquimica, o-CH3 do grupo metoxila loca-
lizado em 5' deve estar orientado para cima do atomo 'de
carbono 6' (efeito vy ). Por isto, o atomo de carbono do
grupo metoxila sustentado velo carbono 5' em 8 absorve em
campo mais alto (50,97 §) do que em 7 (53,98 ¢§). Esta
condigéo estrutural e diferente em 6, conforme revela em

8_.

Me

Tp M

7 8

d - O menor deslocamento quimico do carbono 2' em 7 do que

em 8 atende & previsao, ja que o grupo arila na estrutu-
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ra ./ exerce pressao estérica sobre este atomo de carbono

2' (efeitoy ").

e - A distincao entre o tipo estrutural 4 e 5 (ou 6) pode ser
feita com relativa facilidade, com base nos deslocamentos
quimicos dos atomos de carbono da unidade biciclica (Tab.

2 ).

f - O deslocamento quimico de C-9 endo varia entre 11,91 § a

13,86 8§ e quando exo entre 15,55-17,37 6§ (Tab. 20).

Analise de espectro de massas

O espectro de massas de neolignanas biciclo [3,2,1)
octanicas, além de fornecer o pico molecular com abundancia
relativa (nao raro o pico base) gue torna relativamente facil
o seu reconhecimento, apresenta um fragmento muito caracteri§
tico que corresponde a unidade C6-C3 aromatica (Ar-CH=CH—CH3 ).
O reconhecimento do pico correspondente a este fragmento no
espectro de massas permitirda deduzir nimero e natureza de subs
tituintes no anel aromatico (Tab. 21). Conhecendo-se estes
dados, pode-se deduzir, por diferenga, a massa correspondente
a unidade C6—C3 nao aromatica. Este dado, em confronto com

outras informagoes fornecidas por espectros I.V. e de R.M.N.,

permitird deduzir a formula molecular desta unidade.
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Tab. 20 — Dados espectrais de R.M.N. de C em ( § ) de neolignanas biciclo (3,2,1) octinicas,

Estrutura c-1 c-2 c-3 c-4 c-5 c-6 c-7 c-8 c-9 c-1’ c-2* c-3*

131,01 104,53 | 153,91 | 140,08 | 153,91 | 104,53 | 46,57 | 45,34 | 15,55 | 136,65 | 189,32 | 66,38

140,30 104,74 153,70 140,30 153,70 104,74 46,04 45,42 11,91 140,30 76,26 | 50,88

137,19 104,56 153,79 140,61 153,79 104,56 49,50 45,40 13,85 137,19 194,34 69,91

\‘ u 133,29 108,18 147,80 148,00 108,18 133,29 53,13 47,54 17,37 51,76 80,86 64,94
o

131,00 107,66 147,50 146,50 110,55 119,45 | 57,51 49,38 13,85 50,82 77,64 90,19

131,36 107,59 147,38 146,31 110,79 120,31 | 56,99 48,58 13,86 51,44 84,54 90,81

132,18 107,85 147,54 146,44 109,64 119,42 | 55,63 46,27 13,37 48,08 78,22 | 90,16
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c-4'

c-5*

c-6"* c-7* c-8" c-9°* MeO-3'| MeO-S5'| MeO-3 MeO-4 MeO-5 aAc 02CHz Ref.

- 94,50 | 143,50 | 34,14 | 133,79 { 118,50 —_ 50,97 { 56,3¢ | 60,86 | 56,34 — —_— 15

_— 85,50 } 126,62 | 36,40 | 135,07 | 117,32 - 52,93 | 56,27 | 60,77 | 56,27 — —_ 1s

\

202,16 89,44 | 147,27 | 32,80 } 134,05 | 118,04 - 53,58 | 56,33 | 690,67 | 56,33 - - 15

185,83 | 153,00 | 126,84 { 34,55 | 134,26 | 118,16 —_ 55,26 — — —_— -— 100,86 9
. 169,14

193,58 | 152,09 | 124,06 | 37,07 | 133,87 | 118,59 | 54,76 | s5,54 — —_ —_ . 100,87 -
. 21,02

194,61 | 151,43 | 123,78 | 36,58 | 134,43 | 117,91 | S4,51 | 55,37 -_ —_ —_ — 100,77 -

195,76 | 151,15 | 123,01 ] 38,13 | 138,77 | 115,09 55,37 —_ - -_ —_ 100,77 -

.-
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Tab. 21 — Dados de espectros de massas de neolignanas biciclo
(3,2, 1) octanicas. (Ar—CH=CH-CH3)+'
I
Estrutura | M ! % m/e % Ref.

. i

! 3

|

i 342 100,0 162 95,0 9

i

|

|

343 34,0 164 56,0 6

i
402 100,0 192 80,0 16
388 87,9 208 44,5 15
386 100,0 208 36,5 15
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DETERMINACAO ESTRUTURAL DE B-4

Esta substancia foi classificada como uma neolignana

biciclo(3,2,l]octénica com base em dados fornecidos pelos es-
1

pectros I.V., U.V., de R.M,N. de lH, R.M.N. de 3C e de Mas-

sas.

A analise do espectro de I.V. (Fig. 18 ) revelou ban-
das em 1710 cm_l e 1695 cm—l que foram atribuidas a grupo car
bonila em um sistema o« , B —insaturado em hexanel e a carboni-
la de um grupo acetila. A presenga de grupo éster foi confir.
mada pela banda intensa em 1245 cm_l, correspondente a fre-
guéncia de estiramento assimétrico C-O. A natureza aromatica
da substancia ficou evidenciada pelas bandas de absorgao em

1630 e 1490 cm T,

O espectro na regiao de U.V. (Fig. 19 ) confirmou a
natureza aromatica da substancia e a presenca de um sistema
carbonilico a , 8 -~insaturado através das bandas de absorgao

em 248, 264 e 280 nm (Fig. 19 ).

A presenca do grupo piperonila na unidade aromatica

C6—C3 foi deduzida pelos sinais em 3,065, 3,301, corresponden
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tes a tres prdtons aromaticos, e em 4,0 T, representando um
grupo metilenodioxi, que aparecem no espectro de R.M.N. de lH
(Tab. 22, Fig. 20). O sinal duplo em 9,06 T (J = 6,0 Hz) foi
atribuido ao CH3—8. Os prdotons sustentados pelos carbonos 7
e 8 absorvem entre 7,4-7,8 T,

A presenca do pico em m/e 162 no espectro de massas

(Esquema 6) confirmou esta deducao. Este pico foi correlacio

nado com o fragmento (12).

Assim, a unidade aromatica CG—C3 ficou definida (13).

13

O grupo alila na unidade nao aromatica foi evidencia-
do pela presenga de sinais de absorcao entre 7,40-7,80 1 (m,
CH2—7'), 3,90-4,5017 (m, CH-8') e 4,70-5,101 (m, CH2—9'). 0
deslocamento quimico do CH2-7‘ afasta a possibilidade deste

grupamento ser duplamente alilico. Por isto, foi deduzido que

o grupo alila nao esta ligado nem ao carbono ®e nem 8 do sis
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tema o , R-insaturado,

A absorgao em 4,401 , sinal simples, foi atribuida ao
H-6', pertencente ao sistema carbonilico ¢, g-insaturado. 2a
feicao do sinal indica que os atomos de carbono vizinhos (3' e

5') nao devem sustentar atomo de hidrogénio.

O espectro de R.M.N, de lH revelou, ainda, sinais sim
ples em 4,63 T (H-2"'"), 6,301 eOCH3), 6,80‘r(0CH3) e 7,70 1
(CH,CO0) (Tab. 22). O aparecimento do sinal de H,, em 4,63

permitiu deduzir que o grupo acetoxila esta localizado no car

bono 2°'.

Com base nestes dados tornou-se possivel postular as

estruturas parciais 15 e 16 para a unidade C6-—C3 nao aromatica.

Me
Ac \ Me
| 16
A estrutura parcial 16 foi afastada com base em ar

gumentos biogenéticos, tendo em vista a falta da funcao oxi-
genada no atomo de carbono B do sistema a, B -insaturado gque

se situa em relagao 1,4 com o grupo alila.

A possibilidade de localizagao de grupo metoxila no

atomo de carbono B do sistema @, B-insaturado foi afastada

. 2
com base em dados fornecidos pelo espectro de R.M.N. de 1“C,
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ja que os deslocamentos quimicos dos Aatomos de carbono a
(152,09 6, s) e B (124,068 , s) sao compativeis com sistema a
metdxi substituido. Os valores indicados nos modelos17(28) e

18 (26)confirmam . esta dedugao.

193.0¢ - 19898
— 101,28
Me
150,48
116738/ «)
17569
17 1

——

O espectro de massas (Fig. 25, Esquema 6 ) revelou-se
de acordo com a estrutura proposta (15), ja que apresentou pi-

cos em m/e 252 (1%) e 210 (100%), correspondentes aos fragmen

tos 19 e 20, respectivamente (Esquema 6, Tab. 24),.

Ac

19 <0

Os picos em m/e 162 (ClOHIOOZ) e m/e 152 (C13H1605)

permitiram estabelecer a formula molecular C,3H,.04.
Reunindo-se as estruturas parciais 13 el5 surgiram duas

possibilidades estruturais 2l e 22.
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O espectro de R.M.N. de 13C (Figs. 21, 22, 23 e 24,

Tab. 20) revelou-se compativel com a estrutura 22.

Esta dedugao foi baseada na analise comparativa dos
espectros totalmente desacoplado (Fig. 21) e com acoplamento
residual (SFORD) (Fig. 22), que revelou os atomos de carbono
nao protonados, mono, di e tri-protonados, e na comparagido ‘com
espectros de outras neolignanas biciclo(3,2,l]oct§nicas (Tab.

20) .

4.1 ~ Determinagao configuracional de B-4

Com relacao & estereoquimica de B-4 duas alter-

nativas sao possiveis, 23 e 24. Na configuragao 23 o

grupo CH,-8 encontra-se endo-orientado e na 24 exo—orien-

3

tado.
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Os dados espectrométricosckrRJLN.delH,deRJLN.de

e de D.0O.R., revelaram—-se de acordo com as caracte-

risticas estereoquimicas da formulagao 23 .

a - A posicao de absorgao do prdton H-6' (4,40 T )de B4

C-

ocorre em campo mais alto do que a do proton em H-6'
(4,00 T) e (3,90 1) de substancias com estereoqui-

mica inscrita em 24 (Tab. 23).

Os protons metilicos do CH_,-8 em neolignanas bici-

3
clo[3,2,lloct§nicas com estereoquimica 24 absorvem
mais frequentemente entre 8,77-8,80 1 (Tab. 19), in-
dicando que a metila ocupa posicao exo. Este grupo

em B-4, absorve em 9,06 t(d4, J = 7,00 Hz), o© 'gque

estd em acordo com a estereoquimica 23 (Tab. 23),

6 espectro de R.M.N. de 13C mostrou~se bastante in-
formativo, em decorréncia da disponibilidade do es-
pectro da guianina, substancia de estrutura confir-
mada por sintese (32) , com configuragao tipo 24.

Analise comparativa dos espectros de R.M.N. de l3C
da B-4 e da guianina permitiu deduzir gue B-4 tem
configuracao oposta, tipo 23. A posicao de absorgao
do C-9 da guianina (17,37 §) ocorre em campo muito
mais baixo do que na B-4 (13,856 ). Esta diferencga
de deslocamento gquimico pode ser atribuida ao efei-

to Y exercido por C-6' no C-9. Conseguentemente, o
p

CH3-8 na B-4 ocupa posicdo endo (23). A atribuicao
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dos deslocarentos guimicos dos outros atomos de car-

bono estao descritas na Tab. 19.

A curva de dispersao Otica rotatdria de B-4 (Fig.26)
revelou-se an2loga a de outras neolignanas biciclo
[3,2,l)octénicas com configuragéo estabelecida (Tab.

18).

Com o objetivo de confirmar a estrutura deduzida pa
ra B-4, foi feito sO a hidrolise alcalina. Surpre-
endentemente, esta reagao de hidrOlise forneceu dois
produtos estereoisomeros (Esquema 5), resultado
revelado pela analise do espectro de R.M.N. de 3¢
(Fig. 27) do produto bruto. A separagao da mistura
forneceu quantidade suficiente do produto principal

13¢ Fig.29).

para obtencao do espectro de R.M.N., de
Comparacac deste espectro com o espectro da mistura
tornou possivel reconhecer os picos correspondentes
aos atomos de carbono do produto que se formou em
menor quantidade (Tab. 20). A andalise dos espectros
de R.M.N. de l3C vpermitiu deduzir gue os dois pro-
dutos 25 e 26 sao epimeros no atomo de carbono 2'.

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos atomos
de carbono das duas substancias 25 e 26 foi baseada
na analise comparativa dos espectros totalmente de-

sacoplado e com acoplamento residual (SFORD), na

aplicag¢ao de previsoces tedricas (35,36 e 38) e na com-
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paragao cor supstdncias modelo (Tab. 20).

As diferencgas mais significativas dos espectros de
R.M.N. de '°C dos dois produtos de hidrolise envol-
vem os deslocamentos quimicos dos atomos de carbono
7, 8 e 2' (Tab.20), permitindo deduzir as configu-
racoes dos atomos de carbono 2' nos dois epimeros

(25 e 26), com base nos valores dos deslocamentos

gquimicos dos atomos de carbono de endo e exo-8-OHbi

ciclo[3,2,1] octanois (Tab. 25) e biciclo(3,2,1) oc-

tanois (Tab. 26).

/ H V
H
Meo<? Me
Me Me
i i
me Me
25 26
Acetilacao do produto principal (25) forneceu a
substancia original (23). Consequentemente, ficou

definida a exo-orientagao do grupo acetila na B-4,
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Tab, 22 -~ Dados espcctrais de R.M.N. de 1H ( T ) de B-4 e de seus produtos de hidrSlise alcalina 28 e 28. T.M.5. como
referéncla interna.
]
-4 | 23 26
- ] OO S
. Solv.: CCl4 60 MHz Solv.: Solv.1 Solv.t Solv,:
Protons i €OCl, 100 Mz C D N 100 MHz A €pCl, 100 Mz CeD N 100 Milz At
=2 _& 3,30 s 3,02 s 2,76 9 - 0,24 1,20-3,50 m 2,90 s - 0,10
-5 ' 3,0 s 3,30 s 3,16 a - 0,14 3,20-3,50 m 3,14 8
g J =~ 8,0 Nz J b
'_u-6 3,05 @ 3,10 s 1,04 ad T - 0,16 3,20-3,50 m 314 s
L L J =8,0e 2,0 Bz -
=1 7,40-7,80 m 7,20-7,70 m 6,86-7,30 m — 7,30-7,75 m 7,00-7,70m | —
-8 7,40-7,80 m __4 7,20-7,70 m 6,86-7,30 m — 7,30-7,75 m 7,00-7,70 m —
£iy-B 9,06 4 9,10 d 9,04 - 0,06 3,10 9,03 + 0,07
J = 6,0 Hz J = 6,0 H2
n-2' 4,60 8 6,00 s 5,60 8 ~ 0,40 5,68 d 5,68 -
J = 2,0 Hz
H-6" 4,40 = 4,32 =8 4,04 1 ~ 0,28 4,72 8 4,40 s ~ 0,32
N L 7,A5-7,00 m 7,20-7,70 w 7,46 Ad _ 7,30-7,75 m 7,00-7,70 m _
| ll J = 7,0 ¢ 14,0 Hz
— .-—._.—-b__.n-——. _
H-R" ! 3,90-4,50 m ] 3,90-4,30 m 3,70-4,15 m — 3,80-4,30 m — -
1-9* L 4,90-5,05 m ‘ 4,65-4,90 m 4,56-5,15 m — 4,65-4,90 m - —
octy=3" | 6,80 s 6,68 g 6,42 s - 0,26 6,78 s 6,38 & - 0,40
ocH,-5" 6,30 8 6,30 8 6,32 s + 0,02 6,30 s 6,33 » +0,03
0,CM, 4,00 8 4,05 s 4,08 4 + 0,03 4,05 & 4,04 o - 0,01
J = 2,0 Hz
4,12 4d + 0,07
J = 2,0 Hz
Cit4€00 7,70 » — - - - - -




Tab, 23 =~ Dados de R.,M.N. de

T.M.S. como referéncia interna,

1y (v ) dos produtos de hidrdlise 28 e 26 comparados com os de

outras btcicin (3,2,1) octinicaa.

I
‘\
\[j" E><mw
P S {
Protons Solv.1 CDClJ 100 Mhz Solv.1 CDC13v 100 MHz Solv.: CDCl3 60 MHz Solv.t CD(.‘l3 220 Mz
H-2 3,02 s 3,20-3,50 m 3,32 4 3,49 8
J = 2,0 Hz
H-5 3,30 s 3,20-3,50 m —_— 3,34 4
J =~ 8,0 iz
-6 1,30 a 3,20-3,50 m 3,51 4 3,47 d
J = 2,0 liz J = 8,0 iz
-7 7,20-7,70 m 7,30-7,75 m 7,46 4 6,45 t
J = 8,0 Hz J = 7,0 Hz
-0 7,20-7,70 m 7,30-7,75 m 7,30-7,70 m 7,78 g
J = 7,0 Hz
vn3-9 9,10 d 9,10 4d 9,10 a 8,77 4
J = 6,0 Hz J = 7,0 Hz J = 7,0 Hz J = 7,0 Hz
n-2! 6,00 s 5,68 4 6,00 = 6,02 8
J = 2,0 Hz
=3 — -— -— 6,81 a
J = 7,0 Hz
n-6"* 4,32 s 4,72 =8 4,30 o 3,90 s
H-7"' 7,20=7,70m 7,30-7,75 m 7,307,700 m 7,36 dd
J = 7,0e 14,0 H2
-8 3,90-4,30m 3,80-4,30 m 3,80-4,17 m 4,05-4,25 m
H~9' 4,65-4,90 m 4,65-4,90 m 4,58-4,98 m 4,68-4,8Tm
OCHJ-J' 6,68 s 6,78 = 6,70 » -—
OCHJ-J — -_— 6,0 s —
0:H3-5' 6,30 8 6,30 s 6,13 s 6,38 s
OZCH2 4,05 s 4,05 s 4,02 » 4,18 »

17



.78.

Tab. 24 — Dados de espectrometria de massa de B-4 e dos produtos

de hidrdlise alcalina de B-4 (25 e 26).

B-4 25 26

m/e 3 m/e % >m/e %
414 22,00 372 21,80 372 56,40
252 1,00 210 7,80 332 3,40
210 100,00 195 6,25 331 17,60
209 1,00 194 20,30 299 2,30
195 7,00 182 14,00 211 5,80
181 39,00 180 100,00 210 37,60
169 14,00 179 4,60 189 14,10
163 8,00 169 45,30 188 7,00
162 "14,50 167 10,90 187 47,00
161 4,00 163 3,10 169 100,00
151 13,00 162 12,40 167 1,05
135 10,00 151 14,00 163 | 31,79
150 9,20 162 16,40
149 35,90 150 16,40
149 37,60
141 1,05
135 44,90
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Tab. 25 — Deslocamentos quimicos ('6) dos atomos de carbono em
biciclo (3,2,1) octanois, em CDCl3e7mHS como referen-

cia interna

H H
endo-8-0OH exo-8-0OH
c-3 17,8 17,1
c-4 25,4 31,3
c-5 - 37,8 42,2
C-6 24,6 | 26,2
c-8 D 74,7 82,2
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Tab. 26 — Deslocamentos quimicos (8 ) dos atomos de carbono em
biciclo (3,2,1) octanois em CDCl3 e TMS como referen-
cia interna

H
i
3 3
A “=-endo-8-0H A “-exo-8-0OH
C-1 35,7 40,7
c-2 32,2 37,5
j
Cc-3 126,6 i 124,2
4
!
C-4 132,6 ' 129,9
{
C-5 39,8 ! 42,3
C-6 31,5 32,6
c-7 28,4 28,3
c-8 73,5 78,1




.81.

Esquema 5 — Hidrdlise alcalina de B-4

Ac20

Piridina

NaOH 5%

MeOH:HZO-

Refluxo 2hs

!

A formagado dos produtos de hidrdlise 25 e 26  parece
envolver duas vias mecanisticas independentes de ataqﬁe nucleofi-
lico. A formagao do produto principal (25) envolvendo o ataque
nucleofilico de HO no carbono carbonilico do grupo acetdxi, ca-
minho normal devhidrélise de éster., O produto secundario 26 deve
ter resultado de substituigao nucleofilica SN-1 e/ou SN-2 no ato-
mo de carbono 2', Se ocorrer, a via SN-1 também conduz 3 forma-
¢do do produto 25. Para averiguar o tipo de reacdo de substitui-
¢3o nucleofilica (SN-1 ou SN-2) no atomo de carbono 2' pode-se u-

18—0

tilizar H. A presenca de oxigénio 18 somente no produto 26

indicarad reagao SN-2.
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A possibilidade de reacdo envolvendc substituigao nu-
cleofilica unimolecular para a formagao de dois produtos fica
afastada, ja que as porcentagens dos produtos obtidos revelam-se
em desacordo com esta via mecanistica. Neste caso a diferenca en-
tre as quantidades de produtos férmados seria menor; sendo espe-
rado maior porcentagem do produto 26 (inversao de configuragéo),
devido a maior facilidade de ataque do nucledfilo pelo lado menos

impedido com a salida do grupo abandonador.

Oxidagao do produto de hidrdlise com clorocromato pi-

ridina 23 nao forneceu o resultado esperado.

4 (Figs. 29, 35,

»

Rnilise dos espectros de R.M.N, de
Tab. 22) I.V. (Figs. 28, 34), e de massas (Figs, 33, 38, Tab, 24)
de 25 e 26, confirmou gue as duas substancias devem ser estereo-

quimicamente diferentes, DOrém nao enantioméricas.

0 espectro de R.M.N. de 1y (Fig. 29) de 25 mostrou-se
andlogo ao espectro de neolignana biciclo (3,2,1) octdnica isola-

da da Aniba simulans [5) (Tab. 23). Os protons ligados aos

carbonos C-7, C-8, C~9 e C-2' e C~6' da substancia de Aniba simu-
lans aparecem respectivamente, em 7,46 1 (&, J = 8,00 Hez), 7,30-7,70
T(m), 9,10t (4, J = 8,00 Hz), 6,0t (s) e 4,30 1 (s) e no bproduto
26 aparecem em 7,20-7,707{m), 9,10 7 (d, J = 6,00 Hz)Y, 6,00 7 (s),
4,32 1 (s) (Tab, 23) indicando gque as duas substancias possuem a
mesma canfiguracdo. Estes protons na guianina {9), s3io represen-
tados por sinais que ocorrem em 6,45 (t, 3 = 7,00 Hz), 7,80 T (quin

teto,(J = 7,00 Hz), 8,77t (d, J = 7,00 Hz), 6,02 T (s}, 3,90 < (s},
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(Tab. 17). Na Tab. 23 pode-se ainda observar gque o proton H-6'
em 25 absorve em campo mais baixo do que em 26 , em decorrencia da
orientacao do grupo hidroxila em C-2°',

A comparagdo dos espectros de R.M.N. de 'H de B-4

(Fig. 20), e dos produtos de hidr61f1|se 25 (Fig.29) e 26 (Figs.29 e 35)
revelou que a modificacao mais siénificativa envolve a posicao de
absor¢ao do H-2' (Tab. 6), como esperado o H-2' de 25 ébsorve em
6,00 T e de 26 em 5,68 1. Na substadncia 26 o H-2' deve sentir o
efeito anisotrdpico desprotetor do grupo piperonila e, por isto,
absorve em campo mais baixo. Estes dados estio em completo acor-
do com as dedugdes oriundas da anilise dos espectros de R.M.N. de

13C

Finalmente resta considerar a comparacao dos espectros

de R.M.N. de lH registrados em CDCl3 e CSDSN como solventes (Tab.

22), A comparacao dos espectros da substancia 25 em CDC1l, (Fig.

29) e em CSDSN (Fig. 32) revelou, como esperado, deslocamentos pa

ramagnéticos para os sinais correspondentes aos protons H~-2, H-6
e H-5 do grupo piperonila, sendo que o deslocamento dé H-5 & de
menor valor aos protons do grupo metilenodioxi, que agora formam
um sistema AB, e aos prdtons H-2', H-8, H-6' e CH30-3{ A agao da
CcDcN na substancia 26 ocasiona alteragdo menos pronunciada, como
previsto.

Todos estes dados em conjunto permitiram definir a
estrutura (1R, 5S, 6R, 7S, 8S)-8-acetoxi-5-alil-6-metil-1,3-dime-

toxi-7-(3',4'-metilenodioxifenil)biciclo(3,2,1)oct-3-en-2-ona (11)

para B-4, substancia inédita.
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Fig. 26 - Curva de DOR de B-4, em MeOH
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PARTE EXPERIMENTAL

A - MATERIAL E METODOS

1 - Separagoes por cromatografia em coluna foram efetuadas,
usando-se silica Merck Kieselgel (0,05-0,20 mm) como ad-

sorvente.

2 - Para analises cromatograficas em camada delgada utilizou-
-se silica Merck Kieselgel G e Kieselgel H (Tipo 60).Pa
ra cromatografia em camada preparativa empregou-se silica
Merck Kieselgel 60 PF 254. Em ambos os casos a silica foi
suspensa em agua destilada e distribuida em camadas sobre
placas de vidro por meio de um espalhador Ecztergom. A
espessura das camadas foram de 0,5 mm para placas anali-
tica e de 1,00 mm para as preparativas. Como reveladores

utilizou-se luz U.VY. com comprimento de onda de 254 nm e

vapores de iodo.

3 - 0s critérios de pureza adotados foram nitidez de ponto de
fusao e/ou obtencao de mancha Gnica por cromatografia em

canada delgada, variando-se sistemas de solvente.
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Identificagao por comparagao direta, envolveu ponto de fu
sao misto e cromatografia em camada delgada de silica, va

riando-se sistemas de solvente.

Os solventes foram destilados sob pressao reduzida, uti-

lizando-se evaporadores rotativos Blichler.

Os pontos de fusao foram determinados em blocos de Kofler

e nao foram corrigidos.

Os espectros na regiao I.V. foram registrados em espectro
fotometro Infracord, Mod. 257 da Perkin-Elmer, existentes

na UFRRJ e no Instituto de Quimica da UFRJ.

Os espectros na regiao do U.V. foram registrados em espec

fotometro da Perkin-Elmer, existente na UFRJ.

Os espectros de R.M.N.lH a 60 MHz foram registrados em

espectrometro da Varian, Mod. T-60, existente na UFRJ. Os
espectros a 100 MHz foram registrados em espectrometro Va
rian, Mod. XL-100, existente no NPPN/UFRJ, vpor cortesia
do Professor Paul M. Baker. Como solvente foram usados

CCl, e CDCl_3 e QPSN. TMS foi utilizado como referéncia

4
interna. As constantes de acoplamento (J) foram descri-

tas em Hz e os deslocamentos quimicos em unidades T .

Os espectros de R.M.N.13C foram registrados em espectro-

metros Varian, Mod. XL-lOQ ou CFT-20, existentes no NPPN

UFRJ, por cortesia do Prof. Paul M. Baker. Os deslocamen
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tos quimicos foram anotados em unidades § (ppm) como sol-
vente utilizou-se CDCl3 e TMS foi usado como referencia

interna,

11 - Os espectros de massas foram registrados em espectrCmetro
da Varian, Mod. CH-5, existente no NPPN/UFRJ, por cortesia

do Prof. Paul M. Baker.

12 - A curva de dispersao Otica rotatdria fol registrada em
espectro polarimetro Cary-60, existente no Instituto de

Quimica da USP, por cortesia do Prof. Massayoshi Yoshida,

B - ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES DE Licaria armeniaca (Nees)

Kosterm.,

A arvore utilizada para estudo foi colhetada em Manaus

e classificada como Licaria armeniaca (Nees) Kosterm,

A madeira do tronco moido foi extraida com benzeno e
depois com etanol. Os extratos benzénico e etandlico forne-

ceram 16g e 10g de material, respectivamente.

FRACIONAMENTO DO EXTRATO BENZENICO

0 extrato benzenico (l6g) foi fracionado em cromato-
grafia de coluna, utilizando-se sllica gel (480g) como fase
estacionaria, e benzeno, benzeno + clorofdormio, clorofdrmio,
clorofdrmio + metanol e metanol, e ordem crescente de polari-

dade foram usados como eluentes.
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A analise comparativa das fragoes (1376 de 25 ml) co-
letadas por cromatografia em camada delgada de silica, permi-

tiu reuni-las em cinco grupos distintos:

Grupo 1 — Fragoes de 1-54

Apresentou cristais em forma de agulhas, levemente
amarelados, imersos num material oleoso. ApOs sucessivas re-
cristalizagOes em metanol obteve-se uma substincia pura deno-
minada B-1 (Liquexantona), P.F. 197-198°C, a fragao oleosa
revelou-se constituida por mistura de substancias alifaticas

pela analise de I.V.. Por isto, foi abandonado.

Grupo 2 — Fraccoes de 55-467

Recristalizagao em metanol forneceu B-2 (lg), que foi
identificada com sitosterol, através de ponto de fusao e cro-

matografia em camada delgada analitica.

Grupo 3 ~— Fragoes de 468-571

Apresentou cristais finos em forma de agulhas. Re-

cristalizacdes em MeOH forneceu B-3 (30mg), P.F, 165-167°C.

Grupo 4 — Fragoes de 572-815

Material oleoso gue, apds cristalizacao com éter eti-

lico, forneceu B-4 (130mg), cristais brancos, P.F, 153-154OC.
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Grupo 5 — Fragoes de 816-1017

Cromatografia em camada fina revelou tratar-se de uma
mistura de duas substancias, sendo gue uma delas apresentou

forte fluorescéncia alaranjada sob a agao de luz U.V..

Apds tentativa de separagéo, sem sucesso, destas duas
substancias por cromatografia em coluna, recorreu-se a separa
gEo por cromatografia em camada delgada preparativa de silica
gel, utilizando-se benzeno + acetona (8:2) como eluente. A
substancia que revelou fluorescéncia alaranjada forneceu, apds
cristalizagao em CC14, a B-5 (82mg), cristais laranja, P.F,.

184-185°C.

Grupo 6 — Fragoes de 1018-1376

Em decorréncia da complexidade de substancias reuni-
das nestas fracoes, ndo foi possivel a separagao e purifica-

cao.

FRACIONAMENTO DO EXTRATO ETANOLICO

O extrato etandolico (10 g) foi cromatografado em co-
‘luna, usando-se silica gel (350 g) como fase estacionaria. Co
mo eluentes utilizou-se clorofdormio, cloroformio + acetato de
etila, acetato de etila, acetato de etila + metanol e metanol,

em ordem crescente de polaridade.

Elaboracao das fragbes cromatograficas conduziu ao

isolamento de liguexantona (B-1), B sitosterol (B-2), OMe-mos
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catolina (B-5, 82 mg), substancias ja isoladas do extrato ben
zénico, e da lignana 2—(3,4,S—trimetoxifenil)—G—(3,4-dimetoxl

fernil)-3,7-dioxabiciclo(3,3,0}octano(E-2).
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BIOGENESE

Tr3s substincias (B-4, B-5 e E-3) isoladas de Licaria
armeniaca (22s) Kostern. (Lauraceae) sao oriundas de acoplamen-
tos oxicativos.

A ccorréncia de nzolignanas, lignanas e alcalodides

- . g P .
oxo-aporfinicos em Lauraceas tem sido largamente relatada na li-

teratura (16, 19, 31).

A fcrmaclo de neclicnanas naturais tem sido explicada
pelo acoplamento oxidativo prcrenil e/ou alil fenois, enquanto que
as lignanas resultam de acoplamento oxidativo de acido cinamico

e/ou alcool cirnaowZlico (18, 19).
0 Esguema 9, mostra a formacao dos possiveis radicais
oriundos de C6—C3.

accplarmento envolvendo dois radicais do

o]
[oh)
D

0 process

)

tipo 11 prcduz lignanas (Esguema 10).

Entre as neolignanas estamos interessados em relatar

apenas a biogCnese das biciclo[},Z,ﬂ octénicas. 0 acoplamento

(]
j
8}
0y,
0]
w

oxidativo des uni 3 e 8 ccnduz a neolignanas com estrutura

13 (do tipo es=trutural 3, pZc. 45), e entre as unidades 4 e 8

roduz neolicnzn=s com estrutura 15 (do tipo estrutural 1 e 2
P S = = £

pag. 45) (Trcuenma
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Esquema 9 — Radicais de alil fenol 1, propenil fenol 5, precur-
sores de neolignanas, e de alcool cinamilico 9, pre

cursor de lignanas.

- 2 3

BE A AR S CAE Ve ag

P P P
AN N ;
> . —_—— ‘ - >
. .
9 10 11

Esquema 10 — Acoplamento oxidativo de radicais de alcool cinami-

lico para formacao biogenética de lignanas.
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Esquema 11 — Acoplamento oxidativo de radicais propenil fenol 5
e alil fenol 1, na biogenese de neolignanas biciclo

(3,2,1)octanicas.

» \ﬁ/\é
Q/\/——-—*/ & —
o H
H
13

Yol

Portanto, a co-ocorréncia de lignanas e neolignanas

15

em uma espécie vegetal & viavel biogenéticamente.

Os alcaldides aporfinicos estao amplamente distribui-

s
dos em Lauraceas, sendo os oxo-aporfinicos menos encontrados (18).

A via biogenética que conduz a produgao de alcaldides
oxo-aporfinicos envolve alcaldides benziltetrahidroisoquinolini—
cos 22, derivados de precursor primario fenil alanina 16 e 18 e

aporfinicos 23,

Duas rotas biogenéticas podem ser postuladas para a
conversao de alcaldides benziltetrahidroisoquinolinicos em apor-
finicos, precursores de oxo-aporfinicos (Esquema 12), sendo a via
que envolve alcaldides pro-aporfinicos a mais provavel, ja que

estes alcaldides sao relativamente frequentes.
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Esquema 12 — Provavel caminho biogenético para alcaldides OXo-

-« '
—-aporfinicos.

N
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=
H
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AN




.118.

DADOS FISICOS E ESPECTROSCOPICOS DOS CONSTITUINTRS E DERIVADOS

DE Licaria armeniaca.

— 1-hidroxi-3,6-dimetoxi-8-metil-xantona (Liquexantona, B-1),

Cristais suavemente amarelos, P.F. 197—1980C (MeOH) .

I.V.: Fig. 1. U.V.: Figs. 2 e 3, Teb. 1. R.M.N. de 'H (60

MHz, CCl, + (CD3)2CO, T): Fig. 4, Tab. 2. E.M.: Fig. 5, Es-

4
guema 1, Tab. 2.

— 6,7 dimetoxi cumarina (B-3). Cristais incolores, P.F. 165-
-167°C (MeOH). I.V.: Fig. 6, Tab. 3. U.V.: Fig. 7, Tab. 3.

1

R.M.N. de “H (60 MHz, CDC1 T): Fig. 8, Tab. 4. E.M.: Fig.

3’
9, Esquema 2, Tab. 4.

— 1,2,3-trimetoxi-7-oxo-aporfina (B-5). Cristais laranjaKﬁlg,
p.F. 184-185°C. 1I.V.: Fig. 10, Tab. 5. U.V.: Fig. 11, Tab.
5. R.M.N, de lH (100 MHz, CDCl3, T): Fig. 12, Tab. 6. E.M.:

Fig. 13, Esquema 3, Tab. 6.

—_— 2(3,4,5-trimetoxifenil)—6(3,4-dimetoxifenil)—3,7—dioxabici—-
clo(3,3,0)octano (E-3). Oleo viscoso. I.V.: 1255, 1230,1230,
1120 e 1060 cm-l (Fig. 14). U.V.: 225 e 277 nm (Fig. 15) .
R.M.N. de lH (60 MHz, CDC13, t): Fig. 16, Tab. 8. E.M.:Tab.

8, Fig. 17, Esquema 4.
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(1R,55,6R,7S5,8S) -8-acetoxi-5-alil-é6-metil~1, 3-dimetoxi-7(3’,
4'-metilenodioxifenil) biciclo(3,2,1)oct-3-en-2-ona  (B-4).
Cristais incolores, P.F. 153-154°C (Ster etilica). I.V.: Fig.

18. U.V.: Fig. 19. R.M.N. de "H (60 MHz, T, CCl,): Fig. 20,

Tab. 22. R.M.N.'7C (20 MHz, cDCl,, &): Figs. 21, 22, 23 e
24, Tab. 20. E.M.: Fig, 25, Esquema 6, Tab. 24. DOR (C 1lmg/
/10 ml, MeQH, 240-400 nm) [¢]395-2484, [0],40-2898, (¢]360"
-4554, [¢]345-5796, [¢]330-414o, [¢]310+621, [¢]3120,[¢]303+
+1242, [0],4,0, [9],9,-1656, [0],,c+1242, [0],.40, [6],c -6038,

[¢]250-12834: Fig, 26.

B-4 (110 mg) foi adicionada a uma solugao de hidrdxido de
sodio 5% (HZO:MeOH), 5 ml, e foram mantidos sob refluxo du-
rante 2 horas. Terminado este periodo, destilou-se o meta-
nol substituindo simultineamente por agua.

A solugao aguosa fol acidificada com acido cloridri-
co 10% até neutralizacao e extraida com clorofdrmio. A so-
lugao clorofdrmica foi lavada 4 vezes com agua destilada e
seca com Nazso4 anidro. O material obtido revelou-se cons-
tituido de dois ovrodutos, através de cromatografia em camada
delgada de silica, separagao por cromatografia em coluna for

neceu 25 (63 mg)} e 26 (17 mg).

(1R,5S,6R,7S,858)-8-hidroxi-5~alil-6-metil~1,3-dimetoxsi~-7(3"',

4'-metilenodioxifenil) biciclo [3,2,1] oct-3-en-2-ona (25).

Oleo viscosa. R.M.N. de lH (100 MHez, CDC13, T): Figs. 25,
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30, 31, Tabs. 23 e 24. R.M.N. de °C (20 MHz, CDCL,, §): Figs.

27 e 27', Tab. 23. E.M.: Fig. 33, Esquema 7, Tab. 24.

(1R,5S,6R,75,8R)-8-hidroxi-5-alil-6-metil-1,3-dimetoxi-7(3"',

4'-metilenodioxi) biciclo [3,2,1] oct-3-en-2-ona (26). Oleo

viscoso. R.M.N. de lH (100 MHz, CDC1

13C

37 T): Figs. 35 e 36,
Tab. 23. R.M.N. de (20 MHz, 6, CDCl3): Figs. 27 e 27°',

Tab. 20. E.M.: Fig. 38, Esquema 8, Tab. 24.

A 25 (10 mg) foi adicionado 1 ml de anidrido acético e 0,5ml
de piridina. A solugao foi deixada em repouso por 24 horas
e, em seguida, juntou-se agua gelada e extraiu-se com cloro-
formio. A solugao clorofdrmica foi lavada com HCl 10%, de-

pois com H,0 e seca com Na, S0, anidro., Destilagao do solven

2
te 3 pressao reduzida forneceu o derivado acetilado que, apds
comparagao com B-4 por cromatografia em camada delgada de si-

lica gel e espectrometria de R.M.N. de lH, comprovou a iden-

tidade das duas substancias.
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RESUMO

Do extrato benzenico da espécie arborea Licaria arme-

niaca (Nees) Kosterm. (Lauraceae) foram isoladas, por métodos
cromatograficos, cinco substancias: 1-Hidroxi-3,6-dimetoxi-8-me-
til-xantona (B~1), Sitosterol (B-2), 6,7-dimetoxicumarina (B-3),
(1R, 55, 6R, 7S, 8S)-B8-acetoxi-5=-alil-6-metil-1,3-dimetoxi-7(3' ,
4'-metilenodioxifenil) biciclo[3,2,1)oct-3-en-2-ona (B-4) e 1,2,3-

-trimetoxi-7-oxo-aporfina (B-5).

Por processos cromatograficos isolou-se do extrato
etandlico, além do sitosterol, l-hidroxi-3,6-dimetoxi-8-metil-xan
tona e 1,2,3-trimetoxi-7-oxo-aporfina, a lignana 2(3,4,5-trimeto-
‘xifenil)-6(3,4-dimetoxifenil)-3,7~dioxa biciclo(3,3,0)octano (E-3).

A sistematizagao de.dados espectrométricos descrito
na literatura para neolignanas biciclo[S,Z,l]octénicas, conduzin
a organizacao de dados para determinagao estrutural, permitindo ,

inclusive, dedugaes conformacionais e configuracionals.

A aplicacgdo destes dados permitiram elucidar a estru-

tura de B-4, substancia inédita.
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Anilise comparativa dos espectros de R.M.N. de 13, de
R.M.N. de l3C, de I.V. e de massa dos cerivados cbtidos pela hi-

drolise alcalina permitiu confirmar a estrutura proposta para B-4,

ConsicderacoOes scbre a origem biogenética de lignanas,
. . . A - - .
neolignanas blClclo[3,2,;}octanlcas e alcaldides oxo-aporfinicos

foram descritas,
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ABSTRACT
Chromatography of a benzenic extract of Licaria arme-
niaca (Nees) Kosterm., Lauraceae; (wood) gave five compounds:

l-hydroxy-3,6-dimethoxy-8-methyl-xanthone (B-1), sitosterol (B-2) ,
6, 7-dimethoxycoumarin (B-3), (1lRr,5S,6R,7S,8S)-8-acetoxy-5—allyl-6-
-methyl-1, 3-dimethoxy-7(3',4'-methylenedioxyphenyl) bicyclo[3,2,1]

oct-3~-en-2-one (B-4) and 1,2,3-trimethoxy-7-oxocaporphine (B-5).

Chromatography of a ethanolic extract gave: sitoste-
rol, l-hydroxy-3,6-dimethoxy-8-methyl-xanthone, 1,2,3-trimethoxy-
-7-oxoaporphine, isolate of the benzenic extract, and a 1lignan
2-(3,4,5-trimethoxyphenyl) ~-6-(3,4-dimethoxyphenyl) -3, 7-dioxabicy-

clo[3,3,0] octan (E-3).

The correlation of spectral data of bicyclo 3,2,1
octanoid neolignans led to the establishment of a scheme for the

gstructural determination.

The application of these data allowed structural de-
termination of the new neolignan (1R,5S,6R,7S,8S)-8-acetoxy-5-
-allyl-6-methyl-1, 3-dimethoxy-7(3'-4'-methylenedioxyphenyl) bicy-

clo[3,2,1] oct-3-en-2-one (B-4).

Comparative analysis of the lH N.M.R., 13C N.N.R., I.

R. and mass spectra of two derivatives obtained by alkaline hy-
drolysis was also consistent with the structural proposal of the

new neolignan,
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The probable course of biogenesis leading to bicyclo

p,2,£]octanoid neolignans and oxoavorphine alkaloids is discussed.
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