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virola cleZfera (SchotidA. C.Smith € uma espécie tipicamente
extra-amazdnica conhecida apenas na regif¥o meridiconal do pals.
Apesar de sua grande ocorréncia e aplica¢Ses na medicina popular,
n¥o ha gualquer estudo quimico esou farmacoldgico desta planta. As
folhas de V.olei fera, objetivos de fitoquimica desta pesguisa, foram
coletadas na Reserva Florestal Atlantica em Ubatuba-sSP. O extrato
etandlico, livre de clorofilas, apds ser submetlido a uma separagi3o
cromatografica, conduziu a uma neolignana [C7R, BR) ~supomatendide—8]
e sete lignanas, sendo cinco delas, pela primeira vez descritas como
produto natural: C(7R,8S,8’Rd-cleiferinas A, B, C; oleiferinas D e E,
em adig%o aos compostos galbacina e aristolignina.

Adicionalmente foram obtidos, via acoplamento oxidativoe de
fendis, composios (1,41 -benzodi oxanos ‘com el evada
estereosseletivi dade e com ccntrole'de sua regioguimica.

Seus analogos nitrogenados C3-aril -2H~{1,4] -benzoxazinas e
S-aril-pirido-2H-[{3,2-bll1,4]-oxazinas) foram obtidos, em excel entes
rendimentos, a partir da ciclizag¥o redutiva intramolecular de
2' nitro-fi—-ceto—éteres, previamente formados, com rendimentos
quantitativeos. Também nesse caso, a regioquimica & controlada, sendo
que para derivados piridoxazinas, dependente apenas do substrato
utilizado. '

Os ensaios de atividade biclégica indicaram que as fragSes do
extrato brute etandlico de V.oleifera n¥o apresentaram resultados
satisfatérioes em ensalos anti -PAF, enguanto dque o composto
trane—3—C4"'-hidr&éxi -3 -metéxifenild ~8«~hidroxi—2-metil-~-1, A-benzodiaxa
no mostrou—-se moderadamente ative contra promastigotos de Leishmania

donovant in witro.
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Virola oleiferc (Schottd A. €. Smith is widely distributed in
the southeastern region of Brazil and has been used in folk medidine
as a cicatrizant. anti-inflammatory, anti-asthmatic, etc. However,
no study of the chemical constituents from this myristicaceous tree
has been carried out so far. The leaves of V.olelfera were colliected
inm the Atlantic Forestal Reserve, Ubatuba-Szo Paulo State, and
ewtracted with ©9OB5% ethanol. The chlorophyll-free ethancolic extract
was separated by vacuum liquid chromatography and continuous
preparative TLC. These procedures led to the isclation the neoclignan
eupomatenoid 8 and five lignans, oleiferins A-E, and the known
compounds galbacin, and aristolignin.

In addition. [1.,4]-benzoxazine compounds wer e obtained wvia
phenolic oxidative coupling with high regio- and stereoselectivity.
Its nitrogen anal ogues B-~arvl -Z2H-{1.41-benzoxazine and
3-aryl-2H-[3.2-blll,4)-oxazine were obtained irx hight vields wvia
intramolecul ar redutive cveclization af 2*-nitro-fi-keto-ethers,
previcusly obtained in quantitative yields from the condensation of
o~bromoketone and phenols.

The biclogical tests showed that phenolic [1.4]1-benzodioxane
compound was active in vitre against Letshrmanic donouant

promastigotes at 30uM.
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ABREVIATURAS

Ac: Acelato

ADN: Acido desdxiribonucleiceo

CC: Cromatografia em coluna

CLAE: Cromatografiz Liguida de Alta Eficiéncia
CLV: Cromatografia Ligquida sob Vacuo

ceD: Cromatografia em Camada Delgada

CCeDP: Cromatografia em Camada Del gada Preparativa
CG-EM: Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrémetro de Masgas
COSY: Correlated Spectroscopy'

COLOC: 1H-13C Long Range Shift Correlation

DEPT: Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
EM: Espectirometria de Massas

E: Espectro

ERE: Extrato Bruto Etandlico

FOD: Heptafluorodimetiloctadienato

HETCOR: Heteronuclear Chemical shift Correlation
hex: Hexano

IC,,: Atividade Inibitéria

iv: Intra-venoso

iv: Infra-vermelho

lit.: Literatura

LIS: Lanthanide Indutive Shift

L: Comprimento

NADC PO>H: Nicotinamida Adenosina Dinucleotideo
NOE: Nuclear Overhauser Effect

om: Ombro

PAF: Fator de Ativacio de Plagquetas

p.f.: Ponto de Fusio

RPMN: Ressonancia Magnética Nuclear

RT: Temperatura Ambiente

yy: Ultra-vicleta

V.: Viroia



g.: Di Ametrce Interno

e: Absortividade Molar
Abreviaturas Utilizadas em RMN:

s: Singlelo

sl: Singlete largo

4: Dubleto .
dd: Duple Dubleto

ddd: Duple Duplo Dubleto

dg: Duplo Quarteto

ddq: Duple Duplo Quarteto

g. Quarteto

m: mulitipleto
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INTRODUGAO GERAL

Entre os mais importantes grupos de metabdlitos secundarios ﬁe
plantas citam-se. tradicionalmente, os alcaldides, terpendides e
flavensdides com atividade aleloquimica, em plantas e animais, & agfo
biclégica, fato que conduziu a diversas aplicacBes terapéuticas no
homem. Muitos desses compoestos tem sido isolados e utilizados como

1avorizantes, pesticidas ou como outras especialidades quimicas,
seja diretamente ou <como matéria—-prima para a obtengfo de principios
farmacologicamente ativos e de ago biclégica definida.
pPecentemente, os ligndides®! tém assumido lugar de destaque como
fante de novos agentes terapéuticos e consideraveis esforgos s3o
conduzidos para © isclamento e sintese, em especial,‘ das lignanas do

grupo das podof i lotoxinas?, com atividade anticancer de uso clinico.

Nesta area, © grupe crientado pelo prof. Dr. Lauro E. 5. Barata

tem contribuido para o isoclamento e determinagfo estrutural de novos



lignéides, efetuado a sintese de neolignanas, analogos nitrogenados
e sulfurados, bem como, avaliado a relagfo entre estrutura quimica
versus atividade biocldgica de representantes. naturais ou
zintéticos, dessa classe de compostos®,

C interesse por esta classe surglu da investigac¥o de atividade
bioldgica de protegfc, oferecida por extratos de folhas de Virola
surinamensis CRol) Warb., (Myristicaceaed, contra a penetragfo de
cercarias de Schistossoma mansoni in vive. O fracionamento desses
e:-:t‘r*atos conduziu aoc isclamento de duas 8,4'-oxineclignanas,
surinamensina €12 e virelina (2>, Alcools peritencentes a série {reo,

come os responsiavels pela protegfo tdpicas.

1-(75 BS)SURNAMENSINA 2 VIROLINA

" Posteriormente, o derivado ceténico sintético de 2, virolona,
apresentou atividade anticincer em leucemia experimental P-388°5,
evidenciando o potencial biocldgico das 8,4°'-oxineolignanas.

O interesse pela quimica e atividade bioldgica apresentado pelas
neclignanas 1 e 2 conduziu ao estudo sobre a relagido estrutura
quimica wversus atividade biolédgica de 8,4'-oxineclignanas, seus
derivados e anAlogos sintéticos contendo nitrogénico e enxéfre®,
Verificou-se atividade antifangica, anti bacte}i ana, anti-

cehistossomose € antileishmaniase, além de atividade anti-PAF (Fator



de Ativac¥c de Plaquetas) - um fosfolipideo mediador de diversos

processos inflamatdrios, asmaticos e problemas cardiovasculares?.
T"‘zO@Hz)ﬁ“’a
H

CHy QPO 0 CH N CHy)

PAF =1517

Come exemplo, o andlogo sulfurado de derivado de necllignana .,3.
mostrou-se um antagonista do PAF seletiveo, inibindo o aumento de
cermeabllidade wvascular em ratos - induzida por PAF - sem afetar o
meemo fendmens produzido por bradicinina, histamina, serotonina ou
carragenina. Esse composio também inibiu a agregagf¥c de plaguetas de
coelho - induzida por PAF — mas sem inibir a agregac¥o plaquetaria
induzida por colégenc ou ADPR.

Em ensaios de atividade antileishmaniose, o composto 3
apresentou um reduzido grau de inibig¢g¥o de promasti;gotr:s in vitro e
in vive®, embora seja de interesse, ja que estudos preliminares
indicaram a  presenga de formas aberrantes, n¥o-modvels de
promastigotos, com perda de niuclec e auséncia ou perda de flagelo.
Esse modo de agX¥o sugere a inibigd¥o de microttbules de forma similar
aquela produzida por lignanas como podofilotoxina e o5 seus
derivados semi—sintéticos, etoposideoc (VP-16-213) e teniposideo (VM-

2/), de interesse clinico!?,
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TENPOSDEC R=E g

ETOPOSDEC R= CHg

Adicionalmente, otimizou-se o caminho sintético para a obtengo
de compostos de estrutura geral I, derivados de 3, T—epdxi —8,4°
oxineclignanas naturaisit, Compostos deste tipo sZ¥o obtidos, de bons
a excelentes rendimentos, & partir do acoplamento oxidativo de

fendis, segundo o procedimento de Merlini'?, agora modificado.

R1
\ED R,=H, OH, OMe, OAc
Estrutura Geral I WG E2=Hl -Me. Ac
Ré) . Ra=H, OMe

Paralelamente a sintese de neolignanas, derivados e analogos, a
fitoquimica de especies do género Virola fol enriguecida com o re-
estudo das folhas de V.surinamensis'™ e o estudoc fitoquimico das
folhas de V.pauonts CA.DC> A, C. Smitht%* (figura 1 e &,

respectivamentel.
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GALBELGRNA

GALBACINA

VERA GUENSINA

Figura 1. Ligndides isolados de V. surinamensis.

Figura & Lignodides isolados de V. pavenis.



A avaliac¥o da atividade bioldgica desses compostos indicou
moderada atividade anti-PAF para a 7.7'~epdxilignana 4, no modaid de
permeabilidade ~wascular in vivotl, E de se ressaltar o isolamento,
das folhas de V. pavonis, do arilpropanéi;ie 5 oxigenado em C-7-C-8.
Esses compostos sS¥o raros na nalureza e todos, até ent¥o descrites,
pertencentes 2 familia Apiaceae (Umbelliferael.

Pecentemente © reisolamente da surinamensina, i, em sua forma
opticamente pura, possibilitou a determinagdo de sua confilgurag¢f¥o
absoluta via ésteres do 4acido O-metilmandélicol®, contribuindo para

a soluc¥o de um dos grandes problemas encontrados neste grupo de

substanciast?.



OBJETIVOS

Os resultados obtidos anteriormente com a ativi dade biol d:»gi ca de
neclignanas natwrais, derivados e analogos sintéticos, em especial
ao grupo das 8,4 —oxineolighanas, motivaram—-nos a 2 propor oS

seguintes objetivos para este trabalho:

i Sintese de derivados e anilogos nitrogenados de 3°',7-epdxi-

8,4 —oxineoclignanas (derivados conformacicnal mente restritosd;

> Estude fitoquimico das folhas de Virola oleifera CZchottDd
A.C.Smith, através de uma metodologia que caracterizasse padrdies de

ligndides presentes em suas folhas &)

3. Sempre que possivel submeter a ensaios bi oldgicos, oS
compostos obtidos, a fim de avaliar a influéncia da restrigfo da
conformac¥e na atividade bioldgica quands comparada a de compostos

conformacionalmente livres (8,4'-oxineclignanasd.
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1. INTRODUGAO

Lignanas e neolignanas sSac micromoléculas cujo esqueleto
carbénice ¢ formado exclusivamente, ou adicionalmente a outras
classes, pelo acoplamento de duas unidades fenilpropanicas (C4. Cgl-
Suas unidades monoméricas - g produtos da via do
shi‘quimato/carismato. pela desaminagfoc da fenilalanina, seguida da
via redutiva gue envolve &cidos cinamicos e dlcocis cinamilicos
Cfigura 3. Neste caminhe a vinilquinonametideo II tem sido
propostat?® como intermediario na plossintese de Calil- . e
propenilfendis, bem como de diversos outros compostos, a4 partir de

dlcoois cinamilicos.

COgH COM COH
o - cadl -
[PU————" R
OMe MeQ OMe
OK Or OCH
l CHzOH l CHzOH MeO
-4
2 e’ c o
il
[
OMe OMe Mel OMe ;
oH OH OH !
6

OMe
OH

Figura 3. Rota biossintética de arilpropandides



Os monémeross. come o alcool coniferilico B, s¥o convertidos para
para }*adi cais fendxidos (figura 43, cujo acoplamento ccanduz'em a
intermediarios quinonametideos, gque apéds atagque nuclecfilico e
posterior ciclizagX¥o, resultam na granda‘. diversidade estrutural de

rneolignanas e lignanas.

4 R
sk, .
el B e e £ T,
R
R O R G- o )

Figura 4

O termo lignana fol introduzideo por Haworthil? e compreende os
compostos deriwvados de duas unidades (4 Ca. Unidas nas posigBes -3¢
de suas cadeias laterais (C-8-C-8'2. Neolignana foi inicialmente
definida por Gottlieb?®, a compostos comportando ‘dois fragmentos
Cgx Cqy unidos por ligagBes ques nio féssem (3-3°. Recentemente?t,
neclignanas foram redefinidas come sendo produtos do acopl amento
oxidativo de alil- e propenilfendis - entre si ou cruzades -
enquanto lignanas seriam os produtos do acoplamento oxidativo de
Acidoz cinamicos 2 Alcoocis cinamilicos, entre si ou cruzados.

Essa redefinic¥c tem sido criticada®*? por basear-se mals em
considerac®es biossintéticas do que em resultados experimentais
conclusivos., O que se observa, entretanto, € o uso frequente do
termo neolignana mesmo para compostos até ento estabelecidos como

lignanas, causando um grande embarago na literatura, Neste trabalho

10
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seguiremos as recomendagBes da IUPAC-IUB??, utilizando a definig¥o
formal de lignana e neclignana.
Lignanas & neoclignanas s¥o iscladas de todas as partes da planta

de diversas familias e normalmente em sua forma enantiomérica purasa.

“Sugere-se 4que em sua biossintese as reagfes de acoplamento sejam

catalizadas por peroxidases ‘dependentes de H,0,, embora as reagles
de acoplamento in viiro tenham somente oferecido misturas racémicas.

Recentemente, Lewis et al.?42% descreveu a primeira evidéncia
direta para Ima transformagio bDlossintética esterecsseletiva,
Verificando que a fragfo soluvel de extratos de células de Fforsythia
intermedia (var. Lynwood Goldd, cataliza a conversfo do &dlcool
[8-34C)}—coniferilico s na lignana (8,8*-14C]1-C-D~-
zecoisolariciresinol (72, quando na presenga de cofatores como H,0,

e NADCPOH.

MeQ

i1



Entretanto, esse experimento nf¥o esclareceu o envolvimento de um
processo redutiwvo estereosseletivo (via rota A ocu de um acoplamento
oxidativo estereocespecifico, com posterior redu¢®c da quincnametideo
formada C(via rota BD,

Analizando a frag¥o inscliavel de extratos de cé}.ul-as de
F.suspensa, Lewis et al.?® ‘verificou que essa fragfc forneceu a
lignana [8,8"~%2#Cl-(+d-pinoresinol (8 e n%o sua (-D-antipocda, a

partir de duas unidades de dlcool [8-14Cl-coniferilico Cfigura S2.

(98

Figura S

Este experimento evidenciou o processo de acoplamento oxidativo
estereosseletivo sem a necessidade de uma etapa redutiva, ou seja,
via oxidagxo do Aalcool coniferilico por um elétron (formagfo de
radical fendxided, seguida do acoplamento estereosseletivo e
subsequente ciclizago intramolecular, fornecendo 8. Adicicnalmente,
Lewis et al.?% descreveram que, em plantas do géneroc forsythia, & a
lignana (+)-pinoresinol (8) que atua como intermediaria na bl ogénese
de ocutras lignanas comoc (-DJ-gsecoisclariciresinol, 7., e C(-2-

matairesinol.

ia
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Nesta tranformacio, observou-se Jgue apenas o esterecisdmero C-+D-
pincresinol (8> & reduzido, de forma enanticespecifica,., para (-2-7 e
gue provavelmente estejam envolvidos enzimas Credutasesd,
dependentes de NADCEDH, altamente controladoras e capazes de
reconhecer o substrato.

Quantc a estrutura, as lignanas s30 divididas em seis subgrupos,
de acordo como o© Atomo de oxigénio € incorporado no esquelato.
Denominam~se 1ignanas, ou derivados de butanc, os compostos
comportando apenas a ligag¥o @2 entre as suas' unidades Cg,. Cy
Cestrutura geral A, figura ©63; lignanolideo (B> ou derivados de
butanolideo Clactonas); epédxilignanas C(C~E2 ou derivados de furano;
diepdxilignanas C(F2 ou derivados de 3,7-dioxabicicleo-(3.3.0)-octano
Cfurofuranc) e ciclolignanas (G e H>, derivadas de arilnaftalenos e

bifenilas contendo uma segunda ligagXo C-C em ponte.

i3
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Figura 6. Esqueletos bisicos de lignanas.

As neolignanas compreendem uma classe variada de estruturas e
mais de cingquenta subgrupos s¥o conhecidos, incluinde os principais

esqueletos?? representados na figura 7.

Figura 7. Esqueletos basicos de neolignanas.

14



Figura 7. Esqueletos bisicos de neoclignanas.

Estruturas mais compl exas compor tandoe trés, quatro, e
recentemente cinco unidades Cg Cy (oligdmeros> tem sido iscladas e
denominadas sesquilignanas em analogia aos terpenos??. Como exemplo

citam-se 10, 11 e 12.

Whiting'? agrupou como ‘hibridos de Lignanas® compostos de
origem biossintética mista caracterizados pelo acoplamento entre uma

unidade Cs Ca Conm outras classes, por exemplo flavonas

13
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Cflavonolignanas, 132; xantonas Cxantonolignanas, 145 e cumarinas
(coumarinolignanas, 15%. Esses trés dltimos grupos apresentam
interesse quimico-estrutural no estabelecimento de sua regioquimica.

Suas estiruturas tem sido confirmadas por métodos espectrométiricos

'ﬁetalhados [NOE, (3H-13CD-~CCLOCI, degradagfo qﬁimica e sintLese,

kY

Ok

p
X

Aly

SILIBINA 13
KELOORNA CLEOMISCOSINAC 15

Arg=4-hidroxi-a-metoxifenila
Outros hibridos compreendem a primeira isoflavonolignana®?, 16,
ijsnlada de Xanthocercis zambesiaca € as sesquiterpenoneclignanas, 17
e 18, isoladas de Magnolia obovata Thunb?®29. Os compostos
17 e 18 apresentaram atividade neurctré&fica C107°MD, acelerando a
formag¥o de sistema (reded neuronal e broto neural em cultura de
células cerebrais de rato. Estes resultados vem de encontro a

priatica popular chinesa e japonesa de se utilizar as cascas de

f\:: !OH

EUCESMAGNOLCL 18

M. ebovata no tratamentic de neuroses.

Q

I0 Arg=4~-hidréxi-3-metdxifenila OH
EUDESCBOVATOLA 17

186
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As norlignamas e as norneolignanas correspondem a outro grupo,
cuja biossintese, aparentemente, utiliza duas unidades
arilpropinicas mas com perda de wum carbono. Varias propostas de
biossintese para esses compostos s3o descritasi? e, em geral, partem
do acoplamento entre um cation cinamilico com um acido cindmico

seguido de descarboxilagXo, conforme indicado na figura 8.

ArJ—{DzH Al
R P ) —pn
Ar—/— ‘

Ar,

L\W N\jﬁ\ﬁ

Ar 4 -

Ar: 4~-hidréxifenil; Arg 3,4-diidréxifenil

Figura 8. Proposta biossintética para norneoclignanas.

A ocorréncia de ligndides, todavia, n3do se restrings a 4rg¥os de
plantas. De especial interesse est¥o as recentes detecgBes de
lignanas no homem e em outros primatas3®. Essas enterolignanas
Centerolactona = enterodiocl) tem sido isolados de urina humana, de

babulinos e de ratos em suas formas glicosiladas.
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ENTEROLACTONA

A quest¥o polémica esti quanto a possibilidade desses compostos
atuarem come horménios no homem. Observou-se que a concentragfo da
enterolactona na urina, bile e no plasma humano € comparavel 2 de
esterdides e gque sua concentrag¥oc na urina de mulheres apresenta
variac¥c ciclica com o tempo, ocorrende picos de concentragio
durante a fase lutea da menstruag¥o e durante a gravidez. Cutras
evidéncias sugerem que esses compostos sf¥o produtos do metaboliszsmo
da florz intestinal, capazes de desoxigenar a posigfo para de
ligndides presentes nos alimentes (figura g). Este padr¥c de
substituic¥o na posigdo meta naoc & ocbservado em compostos isolados

de plantas.

ENTEROLACTONA

Figura 9. Proposta para o metabolismo de enteroclactonas.
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Varios métodos de bio—ensaics para detecgfc e monitoramente de
compostos ativos tem sido introduzidos paralelamente & fitoquimica
de plantas utilizadas na medicina tradicional. Comc resultado, wum
ample espectro de atividade bioldégica ¢ enconitrade na classe dos
lignéides. MacRae e Towers? tem descrito este idpico que inclui
propriedades antitumorais, citotdxicas e atividade anti-virdtica,
além da capacidade de inibigZo de enzimas; toxicidade para {Ungos.
insetos e inver tebrados.

Konno et al.?2 descreveu a atividade de anti-implantagXo de
&dvulos por ciclolignanas isciadas de farrea tridentata CDC.2 Coville
(Zygephyllaceael, por exemplo, 18, administradas orailmente em ratas.

Magnoshinina (20) isclada das flores de Magnolia salicifolia®?,
uma planta medicinal chinesa, apresentou atividade anti-inflamatdria
cujo efeito foi a metade do padrXc utilizado no ensaio (acetato de

hidrocortisona), a uma mesma dosagem.

Sankawa3d? descreveu a utiliza¢®oc de um bio-ensalo in vilro para

avaliar a atividade anti-alérgica dos constituintes quimicos
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presentes em M. sal isi}oz fa. Das lignanas isvcladas, a.; atlvidade
limi tc«uwse.. aos subgrupcs estruturais dos lignanolideos (210 e
diepdxilignanas C222. As 7,7 -epdxilignanas (tetraidrofuranicas’? nfo
apresentaram atividade. OQutros lignanolideos como matairesinol e
‘traguelogenina mostraram-se antagonistas para o transporte déCa"“" e

seus efeitoz hipotenscres confirmados com ratos espontaneamente

hi per tensos?®%,

Mel

OMe

TAR
ETER OF ARCTGENINA 21 ReH MATARESNOL o

FARGESNA 22
TRAGQUELOGENINA R=0OH

Alguns blo-ensaios tem permitido sugerir algumas relacgfes entre
s estrutura e atividade de lignanas. Por exemplo, a capacidade de
ciclolignanas bifenilicas (ex. desoxigomisina-A, 232 em inibir a
enzima mediadora adenosina monofosfato C(cAMP). Dos vinte e nove
compostoes ensailados?S, entre produtos naturais e derivados,
cbservou-se que © grupo metilenodidxi, em um dos anéls do nicleo
bifenilico, & essencial para a atividade. Adicionalmente, os
derivados comportando um Atome de halogénio apresentaram um efeito

inibidor superior as ciclolignanas de origem.
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DESOXGOMISINA-A

Muitas investigagcBes sobre a atividade bicldgica de ligndides?
tem sido realizadas na busca de antagonistas do Fator de Ativaglo de
Pla;.quetaS*PAF‘. j& que esse fosfolipidec encontra-se envolvido em
diversos processos pateoldégicos come inflamag¥o, chogque anafiléticé,
nefrites, rejeigcio de itransplantes e processos asmaticos.

A neolignana kadsurenona®® ¢ conhecida como um potente e
seletivo antogonista de PAF, juntamente com 7,7°-epoxilignanas, como

veraguensina (ICg,=1000nk, em plagueta de coelhod.

Uma serie de transformacSes baseadas na estrutura da
veraguensina, como medelo, tem possibilitado a obtengio de compostos
sucessivamente mais ativos, como os derivados diariltetraidrofuranos
L-B52, 731 (ICko=103nmM, em plaqueta humanad, L*ﬁSQ.QéQ CIC5,=9nMD @

MK 0287 (IC,,=5,1nMD, este Gltimo em fase Ila de triagem clinica®®,
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Mel.

L2t R=Me L-609,689

R=CoH0O MK 0287
Recentement %2, Biftu descreveu a sintese e atividade anti-PAF
do derivade 24 e seu éster 25 (pré-drogad, representando a terceira
gerag¥o dessa classe de antagonistas. © compostoc 25 mostrou—s;e <
mais potente agente anti~PAF conhecido, apresentando valores de EDg,

de 55ug-Kglpo? = 6,5ug-Kglivd em ratlos.

St
ME‘O i'"l
Me(y

OMe

24 Re={CHy)OH
25 R={CHylaOP O{CH K+

¢ maior interesse em atividade biocldgica ‘de lignanas e
neclignanas concentra-se na atividade antitumoral de
podofilotcxinaé, apesar de sua el evada toxicidade e efeitos
colaterais. Entretanto, esses problemas tem sido superados com os
seus derivados semi-sintéticos, etoposidec (VP-16-21327 e teniposideo
CVM-6Y, atualmente os mais utilizados na quimioterapia de tumores
come o limfoma maligno, carcinoma pulmonar e cancer testicular.

'O mecanismo de ac¥%o desses compostos n¥o ¢  completamente
conhecido. H& evidéncias de formagZo de adutos entre partes de ADN e
o anel E atiwvado dessas estruturas Cpr ov;'zxvel mente via

orto—quinonas), induzindo a aberragfles cromossdmicas e consequente
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toxicidade?. Outros resultados sugerem a inibigfo da enzima ADN-
topoisomerase Il (topo II2, envelvida no processo de quebra e Jungao
de filamentos de ADN. A podofiloctoxina = Seus derivados formariam um
complexo estavel com tope II-ADN, no esiagio de c;li'vagem, inibindo a
posterior JjungXo dgs filamentos, causando danos A molécula de ADN.
Embora o stoposidec seja de usc clinico a ° sua baixa
disponikilidade e o© desenvolvimento de resisténcia a droga tem
motivado a sintese de outros derivados e pré-drogas. De interess.e &

uma nova classe de potentes agentes anti-tumorais, recentemente

desenvolvida, que se constituem de anilogos iscostéricos ==
azapodofilotoxinas+© (derivados tetra~-hidroisoquinolinicos de
podofilctoxinal.

™

OO
- Q N
MeQ OMe
OMe

2-AZAPQDOFILOTONNA

Os avangos recentes na sintese de podofilotoxinas e derivados
foram assuntos de artigo de revis¥o efetuado por Morimotodt,
enquanto que Ward*? resumiu os métodos de sintese utilizados na

ocbtengio de outros grupos de lignanas e neoclignanas.
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2. A& PLANTA E SEUS CONSTITUINTES QUIMICOS

¢ estudo fd toquimico efetuadce com espécies do géneroc Viroia
CMyrTisticaceaed demonstrou a.ocorréncia de lignanas e neclignanas em
ﬁiferentes part es da planta, muite embora dentre as diversas
espécies reconhe<idas no territdrio nacional+?® (35 espécilesd, apenas
V. surinamenstis, V. pavonis, V.carinata, V.calophvlla e V.sebifera
1iveram suas ol has submetidas a algum estudo fitoquimicoe.

A maior par te dos representantes deste género concentra-se na
floresta Amaz®ni ca, em diferentes tipos de vegetagZo, principalmente
nas matas de terra firme. De fato, a bacia Amazdnica € considerada o
centro de origem = dispersfo das espécies de Myristicaceae nas
Américas43sd, As espécies de Virela gque aparecem nas mat,as
costeiras - nXe ocorrendo na florpesta Amazénica l- mantém—-se, em
gerzal, isoladas € com distribuig¢®o regular.

" V.oleifera CSchottlA.C.Smith ¢ uma espécie tipicamente extra-
amazsnica conheo ida apenas na regifo merj.dicnal do pais., nos Estados
de Minas Gerais . Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sxo Paulo, onde
acompanha a matz Atlantica até o extremo nordeste do Ric Grande do
Sul. Nessas regl Ses ocorre nas encostas dos morros, @ mals raramente
na planicie litorinea, sem preferéncia de solo.

Entre alguns nomes em que V.oleifera & conhecida trivialmente,
citam—se bhicuiba-branca CSPY, bicufba-vermel ha—da-midda,

moscadeira—do-Br asil, candela—-de-caboclo, noz—-moscada-do-Brasil e‘
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piquibugu CSP). Trata—-se de uma espécie arbdérea de até 35m de altura
= im. de diidmetroc de Lironco, conhecida por s$ua aplicag%o na
construc¥e civil C(laminades, carpintaria e marcenaria? e naval
Ceanoas e pontes), e na produgXo de papel. o] é;leo de suyz semente
produz uma luz clara e intensa sob © fogo. Vsendo utilizada em
zaboaria ¢ na fabricagc de vwelas.

A aplicag¥o medicinal folclérica do dleo extraido da semente de
V.oletfera ¢ ampla, sendo utilizado contra dores reumaticas, aces‘srcs
asmaticos, tumores nas articulag@es e vermes intestinals, mau
halite, flatuléncia, hemorrdides 2 moléstias da pele. A casca do
tronco, quando ferida, produz uma resina gue & utilizada topicamente
contra hemorragias dos mamilos, hemorrdides e colicas, além de
possuir ag¥o cicatrizante de udlceras e feridas erédnicas, combater
diarréias e hemoptises. Como homeopatia ¢ muito Ttil nas colicas do
esf;émagc e intestinais e comoe ténico e restaurador de forgas. E
estimulante cerebral da meméria e da int@ligéncia‘a.‘

Segundo Machadot?, V.cleifera possui  substincias curativas
contra bronqui‘t.es catarrais, pneumatoses de aparelho digestivo,
enteralgias de diversas origens e, em alguns casos, de miosites
reumatdides.

Apesar de sua ocorréncia e importantes aplicagBes na medicina
popular, n¥o se conhece qualquer estudo quimico e ou farmacoldgico
dezta planta.

As folhas de V.oleifera, objetivos de fitoquimica deste
trabalho, foram c<¢oletadas na Reserva F‘loreﬁtal: Atlantica em

UbatubarSP no més de maioc de 1890. Norénalmente. o més de maio
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compreende o término da floragf%o dessa planta e o inicio do periodo

de sua frutificagio*® |, coincidente com a estagao fria.

21 METODOLOGIA

O aspecto werde-oleoso intenso de extratos bruto de folhas de
espécies do g&nero Vircla &, seguramente, uma das dificul dades
encentrada durante a fitoquimica dessa parte da planta.

Em trabalhos anterioresit1? og extratos bruto hexdnico {extrato
apclar) e diclorometinico (extrato de polaridade intermediariad
foram submetidos a uma sistemitica eliminagXo de clorofilas. Este
procedimento conduziu, para cada extrato bruto, a duas fragfes
purificadas cuja anilise de seus espectros de él\dN-—‘H apresenta
absorg@es tipicas de ligndidestt, |

Apesar de sua utilidade na fitoquimica de folhas de Virola, este
proecediments fornece quatro fragles purificadas exiginde um gasto
consideravel de material e tempo durante as etapas de extragio e
fracionamento cromatografico. Desta forma, testou-se a extragio
diretats®, para comparagf¥o com © Jja mencionado, por percolagd3o em

etancl a 2 Cextrato polar., esquema 1D,
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FOLHAS VERDES
f
S ecagem em estufe a 40 sob ventilag¥o por 72h

}
FOLHAS SECAS
}

Moogem em moinho :.;.cm grenulegde definida
FOLHAS sEcas E Moivas .8 kg
Extraglo com stancl comercial
! ' >
EXTRATO BRUTO ETANSLICO (30,4 gl '

.

i. MeOH (0,60 1)
z. Hu0 (048 L

3. Filtragdo em Celite

Rosiduo solugieo MeOH - HLa0

1. Hexano {4 x 0,35 U

2. Evaporag¢do do solvente

solug@o MeOH Ha0 Fragdo I

1. CHyCly 4 x 0,35 b

2. Evaporagdo do solventw

soluglc MeOHHyzO (descartar) FragZo 1II

Esquema 1. Extragfc e sistematica de eliminag3o de clorofilas.
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Oz resultados indicaram que:

aj A extragio de ligndides com etancl foi mais adequada que o
procedimento utilizando hexano e diclorometano;

B> As fracgdes purificadas foram simi‘lares qizanto 2 analise por
CCD e RMN-#H. ‘ | -

¢> Os rendimentos das fragBes purificadas, coriginadas do extrato
bruto etandlico, foram levemente superiores;

d) A metodologia utilizandeo etanol mostrou-se atrativa devido a

simplicidade, baixo custo e rapidez.

Observa-se, ainda, que o espectro de RMN-1H da fraczo purificada
do extrato bruto etandlico de V.oleilfera (figura 10, FRAGAD IID,
apresenta absorgtes caracteristicas de lignanas de esqueleto
1,4-diarilbutan—2-6lico (IIID, os compostos majoritarios presentes

nesta espécie.

li,' 1"

jlif
‘ R= OCHZ0 efou OMa

P L dreoie i i s L 88 -0 6.0 30 LA RE+ 2.0 0 [-]

CAD CFRAGAO IID> R=0CH,0 erou OMe

Figura 10. RMN-'H (80 MHz, CCl,> do extrato bruto etandliceo CAD
e da frag%o diclorometinica C(FRAGAO IID livre de clorofilas, das

folhas de V.olei fera.



Adicionalmente, o espectro de RMN-1H da fracio diclorometanica,
livre de clorefila, do extrate bruto em diclorometanc das folhas de

V. pavonis (figura 113, mostrou-se superponivel ao especiro da 8.4'-

+

oxineolignana CIV¥), a mais abundante isolada dessa planta?Z,

|
ﬂﬁ-w R ' ib y M
mwwﬂswﬁw '-_...&..‘a’ L “lw*; m--’-——q\-j %W...Jm’ ..&M“\.,,J"' !
CAD CFRAGAO IID Iv
Figura 11. RMN-1H (B0 MHz, CCl,> do extrato bruto em CH,Cl, CA)

e da frag¥%o diclorometinica CFRAGAD IID> livre de ‘clorofilas, das

folhas de V. pavonis.

Recentementie, Santos4? Ccomunicagfo pessoald chser vou a
sobreposigfo dos espectros. de RMN-'H do componente majoritério
isolado das folhag de V.michelli (eudesminal com a frago

purificada, livre de clorofilas do extrato bruto hexidnico de onde

foi isoclada.
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Esta metodologia, portanto, permite a eliminagfoc de clorofilas e
outras substancias corantes, graxas e esterdides, conduzindo a
fracBes seletivas em ligndides de maneira simples, econdmica e
répida. A obitengXo dessa mistura de lignéidés & Gtil para os
trabalhos de carac@erizagzo gquimlica em pequena Qu larga escala, para
triagens bioldgica e toxicoldgica, analise por CLAE e CG-EM, e

eztudos de ecologia quimica.

2.2. CROMATOGRAFIA LIQUIDA SOB VACUO

Esta técnica ¢ considerada uma cromatografia em.camada delgada
preparativa, executada em coluna, e tem sido utilirzada para o
isoclamente de terpenos, lipidecs e alcaldides diterpénicos naturais
e sintéticos+®4®, Suas vantagens est¥o em pérmdtir que o
fracionamento cromatografico seja efetuado com rapidez, um gasto
minime de material (silica e solventes) e em possibilitar a
reutilizag®o da coluna cromatogr&fica.

A aparelhagem consiste de um funil de placa porosa, acoplado a
um adaptador com saida lateral para vacuo (figura 12>. O controle do
vacuo permite a coleta de uma fragio até a secura da coluna, e assim
sucessivamente, com uma mistura de sol ventes de pol aridade

crescente.
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Figura 12. Aparelhagem para cromatografia liquida sob véacuo (CLVD.

A técnica de CLV permitiu um rapido e eficiente fracionamento
cromatografico dos extratos purificades, livres de clorofilas, de
V.oleiferat®®, Triagem dessas frag@es por RMN-'H e isclamento por
CCDP com eluig®o continua, forneceu sete lignanas c26, 28, 29, 30,
31, 32 e 33> e uma neclignana (272, figura 13.

Dos compostos isoladoes, 29, 30, 31, 32 e 33 s¥o produtos
naturais inéditos e para os quais se prop@em  denominar,
respectivamente, oleiferinas A, B, C, D.e E4dab,

A determinac¥o estrutural dessas substancias fol baseada em
técnicas espectrométricas e, nos casos de 28, 30 e 31, também por

transformacfo quimica para 34, 35 e 36, respectivamente.
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3 RyRzOMe RgR4=OCH0
28 Ry=Rp=0CH,O R3=R4OMe 3 R{¥Ry=OCHO Rg=R=0OMs
30 Ry=R=0OMe RFR;FOCHLO % R=RpR3=ReOCH20

31 R{=Ry=Rz=Re=OCH0

Figura 13. Comﬁ:ostos iselados (e semi-sintetizados? de V.olelfera.

2.3. DETERMINACAOC ESTRUTURAL

231 DETERMINAGAO ESTRUTURAL DE 26 (GALBACINA)

O composto 26, CypH,00s. apresentou em seu espectro de RMN-*H
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L300 MHz, CIDCl,, E-1D absorg¢tes caracteristicas . de Ty7t =
epéxilignax;as com uma elevada simetriaSo,

0 singleto em 83,85 (2H), atribuido ao grupo metilenodidxi, em
adic¥o ao conjunto de sinais de prétons de anel aromiaticeo tri-
‘gubstituide [66.78 {4, J=7.8 Hz, H-83; &£5,88 (dd, J=1.,8 e ?,S‘Hz, H-
62 e &6,892 9 Cd, J=1,8% H=z, H-231, corroboram um grupc 3,4-
metilencdioxifenila.

Os sinais complementares s%o atribuldos a uma cadeia lateral
propanica evidenciada por um grupo metila, absorvendo como um
dubleto em &1,02 (JI=5,0 Hz, Me-83;: um préton metinico absorvendoe em
51,75 Cm, H-8) e um prdton metinico-oxibenzilico em &4,80 (4, J=8,3
Hz, H-7D>. Essas informagles permitem propor a estrutura parcial IVY=-

Al

Devido a auséncia de sinal de préton hidroxilico € possivel
atribuir a estrutura parcial Iv-B que comporta um esqueleto
2,8-difenil-32,4—dimetiltetraidrofurinicao.

Oz prétons metinico-oxibenzlilicos (H-7 e H-7'2 se acoplam aos
préotons metinicos vicinais com constantes de acoplamento CJ, 4
Js- .92 de 9,3 Hz. A magnitude deste acoplamento & consi'stente COm

um Angule digédrico de aproximadamnete 150° para H-7-H-8 (H-7’~-H-~

8’159, Esta situagfoc & proporcionada por conforma¢Bes torcida ou em



meia-cadeira onde todos os substituintes ocupam posig8es ps_eudo—
equatoriais no nuclec tetrail drofurinico.

Assim, propde-se uma estersogquimica relativa trans entre os
grupos fenila & metila, possibllitandoe duas Aestruturas para o

composto 26, a saber:

A estrutura 1IV-D ¢ compativel com o deslocamento quimico do
préton H-8 CH-8') em 61,785, devido ao efeito aniscotrépico de
blindagem do grupe arila e da ligag¥o sigma C-C da metila Me-8' (Me-—
§150. pPara a estrutura IV=C, deveriamos esperar (ue esse préton CH-
£> absorvesse préximo a $2,80, pela auséncia de efeitos de bl indagem
Cligac¥e sigma C-C da Me-8°3%9, ‘

A comparacfZo desses dados de RMN-*H com os de outras Te7Tr -
ciclolignanass’:. leva~-nos a propor gque 26 corresponde a galbacina,
uma 7,7’ -—epéxilignana isolada anteriormente de MHimantandra baccatla

bail®2,
232 DETERMINACAO ESTRUTURAL DE 27 (EUPOMATENOIDE~8)

O espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl,, E-2> do composte 27
apresentou um padrfo de absorgio caracteristico de esqueletc di-

hidrobenzofur anico®3,
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O espectro no IV (E-3) apresenta deformagfo axial de ligag¢doc
C-0-C de grupe éter (1200 cm™®) e de C=C de anel aromiatico (1800
emiY. © UV CE—4) apresenta absorgXo em 272 nm, caracteristica de
anel aromatico substituido.

A espectrometria de massas indicou um [M1T a mz 324 CE-B>. Esse
dado juntamente com a contagem de prdétons e carbonos, RMN-2%C (75
MHz, CDCl,, E-82> e DEPT (E-72>, ¢ compativel com a formula CaHz00,.
A presencga de um grupo metilenodidéxi [65,95 (s, BHO; .6101.13 e uma
meﬁoxila (63,89 (s, 3H> 656,80 permite desdobrar a fdérmula
molecular para 2xC(Cg4 CpdCOH2C(OCHO(OCH, 00, sugerindo um esqueletlo
basico arilpropanico dimérico.

Os sinais atribuidos a uma sec-metila (61,35 (d, J=6,8 Hz, Me-
81, um préton metinico-benzilico [63,31 (dq, J=6.8 e 8,8 Hz, H-8);
13~-8 £54%5,8)] e a um préion metinico—oxibenzilico (64,98 (d, Jms.-s
Hz, H-7>; $¥3C-7 693,41 sugerem a estrutura parcial V=-A, Cs
experimentos de dupla irradiag¥o C(E~-8) corrocboram es\ta subestrutura:
Irradiac¥o da metila em 81,4 leva para dubleto o sinal a 63,31 (dq,
H-8) e a irradiac3o deste altimo (83,310 coalesce, para singletos,
o= sinais da metila e o dubletoc em 64,98 (H-7).

8

O

VA

A segunda unidade C; ¢ atribuida a um grupamentoc propenilico,
evidenciado pela absorgfo de prétons metilicos sobre dupla ligagXo

[51.86 cdd, J=1.5 e 6,8 Hz, Me-8'31 e dois prétons E-olefinicos
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156,10 Cm, H-8'D e 56,35 cdd, J=1,5 e 16Hz, H-7'3]. A irradiag¥o da
metila em &1.886 (E-8), afeta o©os sinais dos prdtons olefinicos
levando~os para dubletes, com constante de acoplamento de 16 Hz,
confirmando a geometria da ligagf@o dupla.

0 espectro de RMN-*H evidencia cinco- prétons aromaticos,
formando dois conjuntos de sSinais. Um desses corresponde a um anel
aromatico trissubstituide (66,78 {(d, J=8,1 Hz, 1H>; 68,78 (d4dd, J=1.,58
e 8,1 Hz, 1H) e 66,93 (d, J=1,8 Hz, 1H)] e o sutre conjunto;, formado
por dois prétons em uma relag¥o meta [66,78 (s1l, 1H> e 66,78 (sl,
1H>3. |

A anilise do espectro de RMN-13C sugere o grupo 3,4-
metilenodioxifenila, o gual & corroborado, no especiro de massas de
27, pelo pico a mrz 121 atribuido ao fragmento [CH,COCH,001%.

A constante de acoplamento entre os prdtons H-7 & H-8 (J=8,8 H=zD
indica uma estereoquimica relativa trans entre o grupc fenila em c-7
e a metila no carbono~8. Desta forma podemos atibulr a este composto

uma das estruturas indicadas abaixo:




As estruturas V=B e V- dificilmente se justificam, Jja que o
grupe propenila se encontra em uma posigi¥o meta de wuma fungo
oxigenada, contrariando os principos biossintéticos. Por outro lado,
a disting¥co entre os regiocisdémeros VY-D e V=E apresenta as mesmas
dificuldades encontradas nas eusiderinas e compostos correlatos Cver
pg. 15 e 78, = que tem sido, solucionada pela utilizagio de técnica
de LISP®* e sintese.

O wvalor da rotag¥o dptica especifica obtido para o composto 27,
tc«]il +42,1° CCHCl,, ¢. 0,202), esti de acordo com o descrito para o
eupomatendide-8, [al ® +43,0° CCHCly, «c. 0,81, anteriormente
isclado das cascas de Fupomatia laurina® e que corresponde a
estrutura V-=E.

A estrutura V=E, proposta para o composto 27, ¢ confirmada
atraveés 'da an&alise comparativa dos deslocamentos quimicos dos
carbonos Cilabela 12 e de sua fragmentagfo, no espectro de massas
Cfigura 142, com aqueles descritos para a sua antipoda®e,
(78,850 ~{=-0~licarina-B, isclada de espécies de lauraceae,

Assim, < composto a7 & identificado cCOmMo
C7ED—C7R,8R) -3, d~metilenodi éxi -5 —metdxi -4 ,7-epdxi -8,3" ~neol ign-7"*

—-eno.
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< ppm (&3 | C ppm &2

1 134,3% |1° 132, ab

2 108,0 2’ 113.4

3 147,82 13° 133,1% _
4 146,55 4° 147,8% e,
5  |1086,8 5 144,1 r

5 120,28 5° 109,323 o _

7 93,4 7 130,90 5

8 45,8 8° 123,4 ,

g 17,9 g’ 18,4 °

OMe| 56,6 OCH,01101,1

Tabela 1. Dados de 13C (&2 para o composto 27.

a,t ,
""valores que podem se interconvertidos

m/z 162 (10)

[ M7 324 100)

Figura 14. Fragmentag®o proposta no espectro de massas de 27.
Embora o© eupomatendide-8 tenha sido previamente isolado®® e

sintetizade®?%% como um dleo, este composto foi  isclado de

V.oleifera em sua forma cristalina, p.f. 80-81°C.
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2.3.3. DETERMINACAC ESTRUTURAL DE 28 (ARISTOLIGNINAD

O compostoc 28 foi isolade na forma de s&lido cristalino, p.r.
22-83°C, Ecﬁza +27,8° CCHCl,;, ¢. ©,30931. Seu espectro de massas (F-
'@> indicou um {on molecular em msz 358, Este dado, em conjunts com a
contagem de hidrogénios no espectro de RMN-fH €200 MHz, 'cc:l‘m ,0. E-
100 e de carbonos no espectro de RMN-13C ¢75 MHz, CCl,, E-11), &
compativel com a férmula molecular CZ‘HZGOS.

C espectro de UV (E-12a> apresenta absor¢Bes em 230 e 278 nm,
caracteristicas de anel aromitico substituido. Essas absorcSes
sofrem deslocamento batocrémico em meio alcalino (E~12b), sugerindo
uma hidroxila fendlica. O préton hidroxilice & atribuide ao singleto
agudo em 55,31 que desaparece com adic¥o de D,0.

O espectrc de RMN-1H apresenta, ainda, trés metoxilas aromaticas
come singletos em 63,768, 63,79 e &3,02. Assim, a férmula molecular,
inicialmente proposta, pode ser desdobrada em EXCg4. Cy
CCH,2CCHD(COCH,Y y sugerindoe um esqueleto diarilpropinico.

O  sinais atribufidos a dois grupos sec-metilicos [80,83
(J=7,CHz, Me-8'2 @ &1,06 (J=86,5 Hz, Me-8>1, a dois protons metinicos
comc multipletos (61,88 (H-8) e &2,15 CH-8'2]1 e dois pré&tons
metinico-oxibenzilicos [&64,27 (d, J=9,2 Hz, H-7) e 64,98 Cd, J=8,4
Hz, H-7'21 permitem atribuir ao composto 28 a estrutura parcial VI-

A.

7077
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Experimentos de dupla irradiagdo corroboram a sequéncia
carbdnica atribuida a YI-A C(E-13). A irradiag3c do multipleto em
82,15 CH~8') col apsa para singletos, o sinal da metila em 60,83 CMe—
8°) e o dubleto em 64,98 C(H-7°3. Por sua vez, a irradiag¥c do
multipleto centradoc em 61,68 (H-8) colapsa, os dubletos em &1 ,08
(Me-82 e 54,87 CH-72, para singletos.

Os resultados acima sugerem uma orientagfio cis entre os
substituintes nos carbonos C€-7°-C-8°, © qual dificulta a livre
rotacfo do grupe arila em C-7°. Em consequéncia, ocorre um efeito de
blindagem diamagnética do grupo metila em C-8° (50,5832 & uma
desblindagem do préton metinico-oxibenzilicoe em c-7° (54,987,
loczlizade no mesnoe plano do anel aromatico.

A anilise da regifc dos prétons aromiaticos permite distinguir
dois conjuntos de sinais, atribuidos a grupos fenilicos substituidos
nas posig@es-—1,3,4: um desses conjuntos [486,79 (d, J=8,2 Hz, H-52;
56,85 Cdad, J=1.7 e 8,2 Hz, H-&62>, &6,98 dd, leg,? Hz, H-231 ¢
atribuido ac grupo 4-hidrdédxi-Z3-metdxifenila e o outro, esta de
acorde com o grupo 3,4-dimetéxifenila [86,71 Cd, J=i,& Hz, H-272;
56,73 Cdd, J=1.2 e 9,3 Hz, H—ES'D; 568,74 Cd, J=9,3 Hz, H-8')]. Esses
resultados s3I0 corroborados pelos deslocamentos gquimicos dos
carbonos no espectro de EMN-*3C (tabela 3, paginas 40-41D.

Os +valores dos deslocamentos quimicos atribuidos a VI~-A, bem
como a magnitude da constante de acoplamente entre os prétons
metinico~oxibenzilicos e os seus respectivos prétons metinicos
vicinais CJ,q= 9,2 Hz e J, o= 8,4 Hzd, encontram-se préximos acs

valores esperados para 7,7 -epéxilignanas com a confi gurac;afo'
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- e A

relativa 7.8-trans-8,8 -trans-7’ , 8 —cis50:52, A magnitude dessas
constantes de acoplamento & consistente com angul os- de
aproximadamente 1350° entre H-75-H-8a e 30° para H-7'pB/H-8 a, com
todos os substituintes em posigles pﬁeudo;equatofia—is.

De acordo com'esta anilise, © compostoc 8 Apoderia ter uma das

estruturas abai xo; -

o

\ ‘\\‘. N, a
MEO-".‘\O/.I"!ME Meo’_,l“ o -u“oMe
: N oMe MeOQ o

' VG

ViB

A disting¥o entre as duas proposig@es estruturais acima &€ uma
das dificuldades encontradas neste grupo de substincias. Para a

solug¥o deste problema, utilizou-se o espectro de NOE diferencial

Ctabela 2, E-140.
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Irradiag¥e (&) |Efeito NOE cobserwvado (&2

4,88 CH-7"*2 6,71 (H-2'2
6,73 CH-6"D
2,15 CH-8"D
4,87 CH-7 2 6,968 CH-2 >
5,85 CH-8 3
2,18 (H-8°3
1,068 (Me-8D

Tabela 2. Efeito NCE difsrencial para 27.

O espectro de correlagio por NOE diferencial indicou um efeito
NOE entre o© pr&ton H-7 e os prétons H-2, H-8, e entre o préton H-7°
e H-2*, H-8*, indicando que ¢ grupo 4-hidréxi-3-metdéxifenila =ssta
ligade ao carbono-7 e que © grupo 3,4-dimetdxifenila encontra—-se
unide aoc carbono~7" do anel tetraidrofurinico. Adicionalmente, o
efeito NOE observado entre H-7 & H-8" (e Me—-82, e entre o proton H-
7' e H-8', estA de aceordo com a estereoquimica relativa proposta
para o composto 28.

atribuic¥o dos deslocamentos quimicos dos carbonos para 28
basecu—-se em dados descritos para compostos correlatos, presehtes na

literatura®?, e encontram—se na tabela 3.

C ppm (52 C ppm (&)

i 132,55 1°* 133,686

2 108,5 a2 111,1%
3 145,92 3 149,0

4 145,0 4° 148,3

5 113,8 5° 111,3%
5 118,9° 87 118,77 Me O
7 85,7 7 82,3

a8 47,9 |8 45,9

a 15,2 a’ 15,0
OMe 55,3 OMe 85,2 @&

a% Yalores 4interconvertiveis
Tabela 3. Dados de RMN-13C (78 MHz, CCl,, &> para 28.
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O=s resultados anteriores. estITo em concordancia coOm a

fragmenta¢f¥o proposta para o espectro de massas de 28 (figura 195).

CHCHMeCH Ma — -
MeO @ co;
™ MeO ™™
L mz 151 (27) QH miz 165 @)
mz 206 (465) B B miz 152 (1(0) — -

Figura 15. Fragmentagf¥o proposta para o EM de 28,

A comparagfo desses resultadozs com oz descoritos para outras
7.7;’-epéxilignanasso*5‘ permitiu—-nos concluir que o composto 28
corresponde a C(+J)-aristolignina, previamente isolada como um Oleo

dazs raizes de Aristolochia chilensis MiersSi,

2.3.4. DETERMINACAO ESTRUTURAL DE 29 (OLEIFERINA—A)

24

O composta 29 foi isolado como um dleo, [a]n +41,4° CCHCl,, c.

0,828, apresentando um ion molecular em mr/z 358 (E-15). Esse dado
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Junto com a contagem de hidrogénios e carbonos efetuada nos
espectros .‘de RMN de *H (300 MHz, CCl1,-D,0, E-16> e *3C (75 MHz,
CCl,, E-173, incluindo DEPT CE-182, sZ0 compativeis com a fdérmula
molecular Cy H, 40Ok |

O espectro e UV (E-192 apresenta absorgles em 229 e .‘280 nm
indicando anel aromitico substituido. 0 especiro de RMN-'H revela
duas metoxilas aromaticas [52,88; 63,741, um grupo metilenodidx
[£8,99 (dd, J=1,4 e 3,8 Hz, 8HD] e um préton hidroxilice, atribuide
ao singleto largo em 61,239 (E-20ad.

A férmul a molecular  pode ent¥o ser desdobrada em
2xC4. C4CUH, 2 COHD CTOCH D ,COCH 0D, sugerindo um esqueleto basico
diarilpropanico.

A anilise complementar do espectro de REMN-*H evidencia dols
dubletos metilicos [80,77 e 60,82, J=£,8 Hzl, dois protons metinicos
como multipletos [&£1,83 o 81.80 1, os sinais em 62,32 (dd, J=86,8 e
13,7 Hz, 1H) e a &2,42 (dd, J=8,4 e 13,7 Hz, 1H), cér‘respondentes a
metileno-benzilico, e um prédton metinico-oxibenzilico absorvendo em
&54.28 (d, J=8,8 Hzl, sugerindo um esgqueleto diarildimetilbutandlico,

YII-A.

R=OMe, OCH,0O VIFA VIS

0 experimento de dupla irradiagfo corrobora esse Gltimo
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resultado ((E-20b2: Irradiag¥c. do multipleto centrade em; &5i,8
coalesce, para singletos largos, os dubletos das metilas, o dubleto
em &4,28 e o sinal centrado em &2, 3%.

O espectro de correlagc¥e C(iH-1HD-COSY <(E-21a3 indicou o
acoplamento entre a metila a 50,92 (Me-8> com o prdéton metipicc em
&1,80 C(H-82, o gual esta acoplado ac préton metinico oxigenado em
&4,28 C(H-7>. Por outro lado, o prdton metinico a &1 ,88 (H-8"2 esté
acoplado com a metila em 50,77 (Me-8')> e também com os proétons
metilénico-benzilicos em 62,32 CH-7a) e &2,42 (H-78), confirmando
gque ¢ Composto =28 possul um esgqueleto ilignan-7-élice, YiI-B.

A anslise do espectro de (*H-*H>-COSY (E-21b>, da regio
aromatica expandida, permite atibuir dois conjuntos de sinais que se
acoplam: Un deles, formado pelos sinais em 68,55 (d, J= 1,8 Hz, 1H>,
56,54 ¢dd, J=1,8 e 8,1 Hz, 1H) e 68,62 (d, J=8,1 Hz, 1H>; sendo o
outre constituido pelos prétons em 88,32 (d, J=1,8 Hz, 1HD, 66,43
Cdd, J=1,8 e 8,1 Hz, 1H) e 66,80 (d, IJ=8,1 Hz,‘ii-D, ambos com
substituintes nas posigfes-1, 3 e 4.

O espectro de RMN-*3C (E-17) revela dois conjuntos de nicleos
aromaticos, indicando a presenga dos grupos 3,4-metilencdidxifenila
e 3,4~dimetéxifenila®. A correlagio entre os sinails desses grupos
com os deslocamentos quimicos proténicos foi efetuada com base no

espectro de correlag¥o C(12C-*H)-HETCOR CE-22bd, tabelas 4 e 5.
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PosicXo [#3C (8D |#H (&, J em HzD

2 107,98 |6,55 € d 1,8 D
ﬁ 3 147,1
4 146,
5 106,8 |6.82 ¢ d 8,1 >
8 120,2 16,84 Cdd 1,8 e 8,12

Tabela 4. Correl ag¥oc (33C-3HD -HETCOR: 3. 4-metilencdidxifenila. .

.

Posicmo |#3C (&2 12H (&6, J em HzD

111,7 {6,32 € d 1,8 D
148,7 '
147,7
110,85 /8,80 ¢ 4 8,1 >

120,9 |6,43 (dd 1,8 e 8,1D

OO s W

Tabela 5. Correl agTo (FC-H)-HETCOR: 3, 4-dimetdxifenila.

Adicionalmente, estabeleceu-se a correlagio entre ©f sinais de
carbono e prétons da cadeia alifatica dimetilbutandlica em VII=-B CE-

22a>, tabela B.

Posi1c3o{i3C (&) {iH (&, J em Hz)
4 78.8 |4,288 ( 4 8,2 2
8 41,7 11,80 € m D
& ] 2,4 10,92 € d 6,8 5
e 41,4 [2,32 (dd 5,8 = 13,72
2,42 (dd 8.4 e 13,72
B8 35,2 12,83 C m D
a’ 14,6 |0, 77 ( 4 6.8 3

Tabela B. Correl agf¥o (13C-1HD -HETCOR: cadeia alifitica.

A partir dos resultados anteriores ¢ possivel estabelecer duas

estruturas isomericas (VII-C e VII-DD para o composto 29:
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VikD

A espectrometria de massas tem sido o critério utilizado para a
localizac%o do grupe carbindlico, a qual se constitul uma das
dificuldades encontradas nestz classe de compostos. De fato, o© pico
base em m-z 151, no espectro de massas de 28 CE-15>, pode ser
atribuide a um grupc piperonilico com uma hidroxila no carbono-a,
[ CHCOHD CHaCOCH,OY 1%, sugerindo a estrutura VII-C para 29.

A confirmagXo final para a estrutura YII-C foi e:st;abele::ida pela
correlac¥o entre 13C-tH a longa disténcia C(COLOC, E-23; .E~83b.
figura 1862. Observou-se o acoplamento entre C-7* (541,42 e H-2°
CE8,47): entre os protons H~7ar C&2.41 e &2.45 e os carbonos C-2°
cE111,7>, C-6° (&120,8) e C-1° (6133,8). Por sua vez, H-2° (86,475
esta acoplado aos carbonos C-3° CE148,7) & C-4° (56147,7), indicando
por exclusf¥c, gue a hidroxila se encontra no carbono benzilico do

grupo 3,4-metilencdidxifenila.
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Figura 16. Espectro de correlagfo (*H-13C)-COLOC para 29

535 DETERNINACAO ESTRUTURAL DE 30 (OLEFERINA-B)

O ::ompost,c' 20 fol isolado come um oleo, {algi

+54,4° (CHCl,, <.
00,4893, apresentando um fon molecular a m-zZ 3858 (24)>. Eszse dado
jumto com a c<contagem de hidrogénios e carbonos efeluada nos
espectros de RMN de *H (300 MHz, CCl1,.-D,0O, 5“253-9 13C (7S MHz,
ccl,, E-26>, incluindo DEPT CE-272, s3¢c compativeis com a férmula
molecular C,,H;sOk. lsomérico com o composto 29.

O espectro de UV CE—?_.S? apresentarab$orgﬁes em 230 e 274 nm
indicands anel aromatico substituido. O espectro de RMN-iH revela
duas metoxilas aromiticas ([(63,70; 63,781, um grupo metilenodidxi
(55,86 €=, 2H>] e um préton hidroxilico, atribuido ao singleto largo
em &1,40 C(E-28a) que desaparece com adi¢¥o de D,0 (E-29b).

A analise do espectro de RMN-*H evidencia duas sec-metilas

[850,77 CMe-8') e &0,93 (Me-8>; J=8,7 Hzl]l, dois prétorm metinicos

[&51,52 Cm, H-8"> e &1,82 (m, H-8)1, protons metileno~benzilicos em-
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&2,30 €dd, J=6,8 e 13,8 Hz, H-732 e a 62,38 (dd, J=9,1 e 13,8 Hz, H-
763 e um préton metino-oxibenzilico (64,27 (d, J=8,5 Hz, H-721,
similares aos doe composto 28, . sugerindo que 30 seja o seu

regioisémero YII-D.

IrradiacXe em 61,5-1.6 C(H-8/H-8'> leva a coalescéncla dos
dubletos das metilas, do dubleto em &4,27 (H-72 & do multipleto
centrade em &2,.35 (H-74b2 para singletos largos (E-288¢), o gque
corrobora o© esqa_xeleto carbdnicoe analoge ac da lignana 29,
previamente discutido.

A anadlise complementar do espectro de RMN-*H perﬁte estabelecer

dois anéis aromaticos substituides nas posig®@es-1, 3 e 4 Ctabela 70,

Posi¢fo Relativa &, J (H=z2
meta 65,35 sl C1HD

ortosmeta 5,87 dd 8,0 (1HD
orto 5,885 d 2,0 (1H>
orto-meta 5,585 dd €,0 (1HD
meta 65,59 s1 C1H>

aorte f,84 d &,1 C(1HD

Tabela 7. Dados de RMN-1H (&2 da regif¥oc aromatica de 30.

Adicicnalmente, o espectro de RMN-13C (E-28) apresenta sinais

gue podem ser atribuidos aos grupos 3° »4’-metilenodiéxifenila e 3,4-
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dimetéxifenila Ctabela 8). A . atribuigoc dos sinais da regifc
aromatica, bem como da parte alifatica CLabela 82, basearam—-se nos

resultados cobtidos com o composto 28 e dados da literaturas.oz,

C &, Z,4-Gimetdxifenila|(C &, 3. 4’-metilencdidxifenila
i 134,323 RN 136,86
2 1084 2° 108,29
3 149.5 3° 147.1
4 148,68 4° 145,23
5 111.0 5 107.2
5] 118.6 B 121,323
{OMe 55,2 e 54,9 OCHL,O 100.1

Tabela 8. Dados de 3¢ (82 da regifo aromética de 30.

ci7 2 5] 7’ 2’ g’
77,1 (41,219,3141,2135,014.6

o

Tabela Q. Dados de 13C (&> da parte alifatca de 30.

O padr¥o de fragmentagioc pro;:osj.to para o espectro de massas do
composto 30 corrobora os resultados anteriores. O pico base em m-zZ
1687 & atribuido ac grupo veratrila comportando uma hidroxila no
carbono-a, [ CHCOHDC H,COMeD 1%, Cutros picos’  significativos
correspondem a msz 340 (20 .{M——HZOJ"', mez 168 2D [COMed,C HaCOol Y, e

moz 135 €142 [CHaC HCOCH, 001 %,

236. DETERMINAGAO ESTRUTURAL DE 31 (OLEIFERINA—C)

O composto 31 foi isolado como um &leo, £a3§5 +44,0°% CCHCl,, <.

©0,772>, apresentando um fon molecular a m/z 342 CE-300. Esse dado
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junte com a contagem de hidrogénios e carbonos efetuada nos
espectros de RMN de *H (300 MHz, CCl1,-D,0, E-31> e *3C (75 MHz,
ccl,, E-320, incluindo DEPT (E-~-33), sZoc compativelis com a férmula
molecular CuaHzaOus-

O espectro «e UV (E-342 apresenta absorgdc em 227 & 279 nm
indicande anel aromatico substituido. O espectiro de RMN-1H reveia
dois grupes metilencdidxi 185,87 Cdd, J=0,8 e 1,5 Hz, 28H>; &5,82 (s,
ZHY] e um préton hidroxilico, sobreposto ac multipleto centrado em
&1 ,.45 CE-35a), que desaparece com adig¥o de D,0 (E-3Sbd.

A anidlise complementar do espectro de RMN-tH evidencia o padrio,
j4 caracteristico, de esqueleto lignanélico come nos compostos 29 e
30: As duas sec—metilas [&0,76 (Me-8'D e &0,82 (Me-82; J=6,9 Hzl, os
dois prétons metinices [61,54 Cm, H-8'2 e 61,82 (m, H-823, prétons
metileno-benziliceos [&2,30 (dd, J=8,8 e 13,8 Hz, H-7ad; 42,45 (dd,
J=8,1 e 13,5 Hz, H-762] e o dubleto em 44,33 (J=8,5 Hzd atribuido ao
préton metino-oxibenzilice, H-7, os gquais permite;n estabelecer a

estrutura parcial VYIII-A.

R=0OCH,0

VIII~A

Os experimentos de dupla irradiagZo (E-35¢> em 61,6 (H-8 levam
a coalescéncia, para singletos, os sinais do dubleto da metila em
50,92 (Me-8) e do dubleto em &4,33 (H-72. Observa-se ainda uma

simplifica¢¥o do multipleto centrado a 462,38 (H-7av>. Irradiando-se
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em &1,55 (H-8"2 este muliipletoc sofre coalescéncia para dubleto
CI=13 .HzD, conf i rmando a subestrutura VIII-A,

A integrag¥o dos sinals da regifoc dos prétons aromaticos indica
seis prétons e apresenta-se complexa: Um multi#leto entre &C(6,37~
65,397 integrando para dois protons, um outx;o multipleto entre
506,58-8,57; 2HD & dubletos em 68,88 (J=8,4 Hz, 2H> = 66,88 (J=8,1
Hz, 2H>.

O especirce de RMN-13C (E-312 permite .estabelecer dois grz..rpos
piperonilicos. A atribuigfo dos deslocamentos quimicos para esses
dois niclecss aromiticos, bem como para a porgfo alifatica (tabela
10Y, foram efetuadas por comparagfo aquelas assinaladas para os dois

lignan-7-&6is anteriores.

Posiczo 13 (83 Posic¥o 132 C &)
i 138,1 1° 134,22
2 107.6 1= 108,9
3 147,85 3 147.2
4 146, 4 4’ 145,3
5 106.8 5 107.9
8 118.4 6" 121,3
7 TE,8 7 41 .4
8 42,1 1= 35,3
< S, 4 9’ 14,5
3,4-0CH,0| 100,3 3,4’ —OCH,0| 100,0

Tabela 10. Deslocamentos quimicos para 31 (13C, &).

: .
0 espectro de massas de 31 corrobora os resultados anteriores,

apresentando um pico em mr/z 324 (21, sugerinde o ion-fragmento [M-
Hzoi"'. ¢ pico base em mr/z 151, atribuido ao grupo pipercnilico

comportande uma hidroxila no carbono-a, [CHCOHDCHCOCH,001%, além
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dos picos em m-z 149 (8) e 135 €C16) , atribuidos aos ion~fragmentos

[CgHaC OCH,O0CO1 ™Y e [CHCHLCOCH, 00 1%, respectivamente.

237 EsTERECQUIMICA DOS COMPOSTOS 20-21.

EN

Yamaguchi % publicou © isolamento dos miristargencl-A €37 e B
CBS;D » isolados de Myristice argentiea Warb., cuja estereoquimica
relativa foi estabelecida por difrac®c de raios-¥ do diacetado de

37, figura 17.

Figura 17. Estrutura cristalina

do diacetato de 37,

Por outro lado, Gottlieb et al. estabeleceram a configurag¥o do
lignan-7-ol, 39, isolado de Nectandra puberula CSchott) Nees®?, pela
Sua conversf¥Io, acido-catalizada, para a 2,7'~ciclelignana natural,
40, de estereoquimica abscluta canhecida. A comparagf¥o entre os seus

espectros de dicroismo circular permitiu estabelecer a configurag¢lo

C7R,8S,8'RD para 300405
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A labilidade do Alcool benzilico tem sido observada por
Wakamatsus® e Taylors?°8 durante a tentativa de acoplamento
cxidativo do derivade 41 e do lignan-7-ol sintétice (XD-42,
respectivamente (figura 183. Nas condigBes de reagf¥o utilizadas

Cmeic acidol esses conmpostos mostraram-se inadequados para a

ciclizagoc oxidativa, fornecendo  apenas derivados de tetra-
hidronaftalenos.
WMe(
MeQ
M FelCiO g)q B0
CF 3CO4H, RT
20 min, 41%

THOZCCF3)
e
CF3CO,H, MecN
2B
Figura 18
L8 R=H
b R=Ac

Assim, a esterecquimica dos lignan-7-%is 29, 30 & 31 fol
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determinada pela convers¥o em suas respectivas 2,7 —ciclelignanas,

de estereoquimi ca conhecida, seguida de correlag¢g¥o quimica.

237 A EsTERrEoQUIMCA DE =20 (OLEFERINA-BD

£y

A ciclizag¥o de 30 em meioc acido (vide experimental) resultou em
um tnico produto €353, {aJif -8,7° (CHClg, <.0,792>, apresentando
um ion molecular em m-z 340 {E-363. O espectro de RMN-1H (300 MH=z,
CDCly, E-37a2> indicou duas sec-metilas [680,.85 (J=6,2 Hz, Me-8'3;
61,07 (J=6,3 Hz, Me-8)1, um préton metinico em 61,58 (ddg,
Ja,o=8:4; Jpa-~10,3 & Jg.o"10,4 Hz, H-8'> e um outro come
multipleto em &1,62 (H-8), prétons metileno-benzilicos [62,73 Cdd,
J=4,7 e 16,2 Hz, H-7&,; 62,58 (dd, J=11,4 e 15,7 Hz, H-70d] e um
dubleto em 63,38 (J=10,2 Hz, 1H> atribuide aoc préton metinico-

dibenzilico C(H-7')3, sugerindoc uma das 2,7’-ciclolignanas, IX=A ou

IX~B, abaixo.

A regif¥oc dos prdétons aromaticos apresenta um conjunte de sinais
de anel aromatico substituido nas posigBes-1,3,4 [86,58 ¢d, J=2,0

Hz, H-2'2; 45,68 (dd, J=2,0 e 8,2 Hz, H~-8'D; &5,80 (d, J=8,2 Hz, H-
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521, atribuidos ao grupe 3,4-dimetdxifenila e sinais a 6,14 ¢sl,
H-32 e 65,52 {(sl, H-62, indicando que o dgrupo metilenodidxi
encontra~se nas posi¢les-4,85, como na estrutura IX-A. A fragmentac¥o

proposta para EX-=A corrcbora os resultades anteriores (figura 19).

Figura 12. Proposta de fragmentagic noe EM de 35.

O experimento de dupla irradiagfo zobre o dubleto em &0.85 (Me-—
8') levou a coalescéncia do multipleto centrado em 61,52 CH-8) para
um duplo dubleto com constante de acoplamento J, @=10,3 e
Jae=10,4 Hz CE—-37b0. A magnitude dessas constantes de acoplamento
permite estabelecer uma estereoquimica 7',8'~trans-8,8°-trans, com
Ltodos os substituintes ocupando posi¢des pseudo-egquatoriais CIX-CI.
O espectro de RMN-13C (75 MHz, CDCl,, E-38) e DEPT CE-39) corrobora

a estrutura de 35 C(tabela 11D.
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PosigXo |19C (&) PosigZo{13C (&
i 130,1 i’ 139,22
P 133,7 2° 11&.2
3 10,7 =27 1449,1
4 148,585 47 147,85
5 145,7 5 110.9
4] 167.7 &’ 121,9
7 39,4 i 54,6
8 35,4 8° 43,7
9 19,8 Q' 17,1

OMe 84,6
OCH,0 | 100,5 OMe 55,9

Tabela 11. Deslocamentos quimicos de 35 (13C, &D.

A comparag¢glo desses dados com os descritos para 2,7
ci c'l olignanas indicam que o composto 385 corresponde 4 (7'5,8'3%,8R) -~
galcatina®® [1it. 7° IGJ;O -8,8° (CHCl,, ¢.2,02]1. Consequentemente,
a esterecguimica absoluta do lignan-7-ol 30, nos centros

assimétricos C-8 e (C-8', pode ser estabelecida como (8BS, 8'RD,

figura 0.

Figura 20
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Para o assinalamento da estereoquimica em C~7 de 30, utilizou-se
da comparagf¥o dos deslocamentos quimicos de RMN-1H (e 13C), entre os

compostos correlatos descritos na literatura (tabela 122.

(Gottlieb et al.> (Taylor et al.><® CYamaguchi et al.)®2

Posig&o (1H C&XA[13C &Y [3H &1 |13¢ (&9 |4H &I (13C (&) ®
7 4,36 77.8 4,34 77,8 4,42 77,1
8 1,56 41,6 1,885 43,0 1,86 48,1
Q 0,986 Q.6 0,82 10,3 0,61 11,4
7 2, 40 41,4 2,58 42,5 2,85 37,2
2,40 >a,81 2,18
8’ 1,66 35,3 >2,41 33,6 | | 2,33 35,2
o’ 0,78 14,8 0,87 12,9 0,88 17,8

a: BO MHz; ®: 20 MHz; <1 400 MHz; 4: 100 MHz; e: 15 MHz
Tabela 12. Dados de RMN-H e *3C de lignan-7-dis CCDClyd.

Atraves da tabela 12 e observa dque nas estruturas 43
7, 8~eritro—8,8"~trec? e 37 (7,8-treo-8,8"-eritro2, o préton H-8’
absorve em 62,37 * 0,04, com um valor de A=0,71 ¥ 0,04 relative a
estrutura 39 (7,8~treo-8,8"~trecd. Isto sugere uma conformagio para
a qual o préton H-8" encontra-se desblindado por anel aromatico, nas

estruturas 37 & 43. Este comportamento n¥o se verifica no composto
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30 C7.8-trec-8,8*~treod . provavelmente, devido a tensSes .de natureza
estéricas c;ue desfavorecem aquela conformagXo.
Uma evidéncia adicional pode  ser observada no dér jvado
sintético® monocacelilado 44. O deslocamento quimico do préton H-8',
cassinalado para o multipleto centrado em &2, 08, sugrer‘e o

desfavorecimento do rotimero, previamente discutido.

Essas conclusSes permitem estabelecer uma esterecquimica
relativa 7,8-trec para composto 30 e, consequentemente, a
configuragifo (7E,85,8'R).

Desta forma, conclui-se cpue o com‘pc;‘stc 30 &
C7R,85,8"R)—(+2—-3",4" metilenodidxi -2, 4~dimetdxdilignan-7-ol. |

Este composto fol previamente isolado? dos frutos de Virela
elongata (Benth> Warb.,, mas sem o valor de rotagfioc Sptica. Assim,

sugere-se a denominagfo cleiferina—-B para o isédmero dextrorotatédrio.

2.378B. EsTEREOQUIMICA DE 20 E 31.

A determinagXc da configuragf¥fo dos outros dois lignan—?—éis foi

obtida de maneira anidloga ac do composto 30. Inicialmente, obteve-se
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as 2,7’ -ciclolignanas 34 (lal’® +5,2° CCHCly, c.1,424>> e 36 Cran®

-28,6° C(CHCl,, <¢.0,988)> pela ciclizag®o, do tipo Friedel-Crafts,

dos compostos 29 e 21, respectivamente (figura 21D.

28 OMa

Figura 21. Obtengfo das 2,7’ -ciclolignanas 34 e 35.

Os espectros de RMN-'H (300 MHz, CDCl,, E-40> e 3C (75 MHz,

CDCl,, E-41; DEPT, E-42) do compostc 34 Ctabela 137 bem como os

espectros de RMN-iH (300 MH=z, CXCl,, E-43> e *3C (75 MHz, CIXCl,, E-

44; DEPT,

E-450 da 2,7'-ciclolignana 39 (tabela 14), confirmam a

estrutura e estereoquimica relativa atribuidas a esses compostos,



PosigcXo|*H (&, J em HzD 13C (8
i 129,33
2 132,4
2 6,18 =l 110,8
4 u 147,3
5 147,93
5] 5,85 si1 ' 113.1
7 2,898 dd 11,4 = 15.95 39,1

2,74 dd 4,8 ¢ 16,0
£ i.&62 m . ' 35,5
g 1.67 d 8,4 20,0
i’ 140,7
2" 5,54 d 1.5 107.,.8
3 147,22
4* ‘ 145,0
=N 8,74 d 7.3 108, 4
5° 5,63 dd i.5 e 7.9 i1z2,8
7 3,42 4 10,3 54,4
27 1,80 ddg 6.4 e 10,3 & 10,4 44,1
o C,88 d 5,3 17,1
CMe—4 3,80 = 85,8
OMe-~5 13,84 s 55,0
OCH,O |5,93 s 100,9

Tabsla 13. DPados de RMN-iH e 13C do composto 34.
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Posigcmo *H C&, J em Hzd 13C &)
1 1306,1
= . 133,85
3 6,18 s3 106, 7
4 145.86
85 148,7
5 6.851 s1 ' 107,7
7 2.58 dd 11,58 e 18,7 38,4

2,71 qad 4,5 e 15,2 -
8 i,Be2m 35,4
%] 1,08 4 8.3 ig,8
1° 140,8
2° 6,51 d 1.7 107,.8
3 147,.9
4" 145,00
g 6,73 d 7.8 icg, 2
5* 5.682 dd 1.7 7,9 4 izZe2, @
7 3,38 d 10.3 54,8
8 1,47 ddq 6,4 e 10.3 & 10,4 43,8
= 0,86 4 5,3 17,1
OCH,0—4.,5 5,81 dd 1,4 e 2,4 100,585
CCH,O—3,4° 5,82 100,88

Tabela 21 4. Dados de RMN-1H e 18¢C para o composto 36.

A estrutura também & corroborada pela fragmentagiyo observada no
espectro de massas para o composto 36 CE-47) {para 34 CE-45), +vide

experimentall, conforme a figura 22,

iz 1% (9

miz 224 {100}

Figura 22. Proposta de fragmentagcfo no EM de 36,
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A comparagZc desses dados com os descrites para (2,77
ciclelignanas, presentes na literatura, indicam que © composto 34

20

corresponde  a (7°S.8°8,8R0~isogalcatina® [1it.7® icxlg +5,3°

CCHClg:, c. E,021, enquants gque 38 corresponde a (7°'5,8°35,8R0 -
cagaianina [lit.7* [al’® -33,5° C(CHCl,, ¢.1,031. Desta forma, os
centros assimgtricos C-8 e C-8", nos lignan—7-dis 22 e 31, possuem a
configurag¥o (85,8 RD.

Adicionalmente, © deslocamentc quimico do prétoen H-8° (61,835
nos lignan-7-¢is, 29 e 31, permitem estabelecer a estereoguimica

relativa 7.8B-treo para esses composto 2, consequentemente, a

configurag¥o final (7R,85,8°R>, figura 23.

Figura 22. Estrutura e estereocquimica para 29 e 31.

© composto 28, (7R, 858,8’'RO~(C+2 -3, 4-metilenodidxi-3"*,4" ~
dimetédxilignan-7-ol, & um produto natural inédito para © qual se
sugere o nome alelferina-A,

O composto 31 ol recentemente semi-sintellzado Vpor redugo da

lignana natural sauruninona?® (45), e pela oxidagdc benzilica daA
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austrobailignana-8 (46>, promovida por diclorodicianoquinona ém melio
dcido, seguido de hidrdélise. O valor da rotagio dptica do produto
semi ~sintétice, Ecd:ﬁ +48°% CCHClg>, esta em concordancia com a do |

produte natural, (7R,8S,8°R3-3,4:3",4°-bis Cmetilencdidxidlignan—-7-

ol , para © gqual sugere-se a denominagf¥o oleiferina-C,

2.3.8. DETERMINAGAO ESTRUTURAL DE 32 (OLEFERINA-D)

O composto 32 foi isclado comd um &leo, Eai};s -52,5° C(CHCl,,
c.0,1620, apresentando um ion molecular em m = 342 CE-482. Este dado
em 'ccnjunto a contagem de prétons e carbonos nos gspectros de RPMN-14
(300 MHz, CCl,, E-49) e 13C (75 MHz, CCl,. E-S0; DEPT <(E-51),
permitem estabelecer a férmula C,uH,,04.

Seu especiro de UV (E-52a) mostra maximos de absorgfo em 229,
280 e 220 nm, oS quais sofrem efeito batocrémico em meioc alcalino
CE-32b2>, sugerindo uma cetona aromatica fendlica. O espectro de RMN-
*H apresenta um grupe metilenodidxi 55,87, s, 2H), uma metoxila _
aromatica (54,0, s, 3H) e um préton hidroxilico em 55,70 Cs1, 13).

que desaparece por adig¥c de D,0 C(E-53a,bd. Assim, a férmula

64



molecular pode ser desdobrada . em
Z2XCq. CylH37C0,catonad COHICOCH COCH,00, sugerindo um esqueleto
basico diarilpropanico.

A analise complementar do especiroe de léMN-*‘H ccsrr.obora a
presenga de grupo celtdnico por evidenciar duas éec-vmetilas distinltas
[&0.82 (d, J=6.0 Hz, Me-8°2; 61,18 (d, J=8,8 Hz, Me-81, dois
metinos [82,08 {(m, H-8'2; 63,28 (dgq., J=5,3 e 6,2 Hz, H-8) e prétons
metileno-benzilicos em 62,10 <dd, J=9,0 e 14,7 Hz, H-7& e em & 2,78

(dd, J=6,0 e 14,7 Hz, H-762, sugerindo a estrutura parcial X-A,

R=OMe, OH, OCH,0

Os experimentos de dupla irradiagc¥o corroboram qa estrutura X-A
CE-B3cD. Irradiagfc em 62,08-2,10 (H-8’-H-7a) coalesce, para
singleto, o dubletoc da metila em &0,82 (Me-8') e o duplo dubleto em
2,78 C(H-76>. Por sua vez, a irradiag¥o em 63,30 (H-8), coalesce
para singleto, o dubleto da metila em &1,18 (Me—83.

O espectro de massas de 32 apresenta o pico base em mrz 180,
atribuido ac ion—fragmento [COHICOMedCHCOC,HL)Y, o qual sugere um
grupo gualcila ligado ao carbono carbonilico, conforme indicado na

figura 24.
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REARRANJO DE
T ——
MCLAFFERTY

32 [MI1T 3240520

Figura 24. Rearranjo de McLafferty sobre 32.

A regizo aromatica apresenta dois conjuntos distintos de sinais,
ambos caracterizando anéls substituidos nas posigles—-1,3 & 4: o©
conjunte de sinais associado ac nucleo a-carbonila [567,486 (d, J=1.8
Hz, H-2);66,85 Cd, J=8,3 Hz, H-5> e 67,40 (dd, J=1,6 e 8,2 Hz, H-
821, & o ocutro formado pelos prdotons a 88,80 (d, J=1,8 Hz, H-2'2;
56,5 (d, J=7,9 Hz, H-B'> e 556,45 (dd, IJ=1,8% e 7,9 Hz, H-B"J,
atribuidos ao anel aromatico comportando © grupo met:ilenodiéxi em C-
3,4,

0 deslocamento quimico dos carbonos no espectro de RMN-13C
Ctabela 1S5, E-B00 foram atribulidos por comparag3oc com compostos
correlatos, presentes na literatura®®®®7? g corroboram a estrutura’

proposta para 32.



Posigfo (3C &) PosicXo 33C C&)
1 1 29,8 1°* 134,1
2 1 09,8 2 109,1
3 146,3 3* 147,.2
4 149,7 4° 145, 4
5 143,3 50 107,868 32
5 122,7 &° 121,86
7 199,9 rd 38,0
8 44,2 g* 37,5
o 17,5 Qr . 14,2

OMe S5, 4 OCH,0 | 100,0

Tabela 15. [Dados de RMN-13C de 32 C&D.

A esterecquimica relativa de 32 basecu—se na comparago dos
deslocamentos guimicos de *H e *%C, com reprentantes 8,8"~ireoc C47)

e 8,8"-eritro (480, presentes na literaturas,

47a~h

0
[ 3
0
N
0
s
N
°
m
w
i
Q
X
0
<
[ 3
]
Q
=
@
a
i
i
[+
|
T

47a°%

i

b= R, = Ry = Ry = R, OCH,O; R; = Ry = H

¢ Ry-R, = OCH,0; Ry = Ry = OMe; Ry = Rg, = H
d°5 R, = R, = Ry = R, = OMe; Ry = Ry = H
e’ R, = R, = OMe; Ry-R, = OCH,0; Ry = R, = H
£9% R, = R, = Ry = Ry = Rg= OMe; R, = OH

g%® R, = R = Ry = Ry = R4~ OMe; Ry = OCH,Ph
h?? R, = Ry = Ry = R, = Ry = Ry = OMe



48a°8 - 124 Me

i

b*® R = CH,Ph

Cz valores dos deslocamentos quimicos representados nas iabel as
18a,b C(RMN-1H e 18C, &, CDCly> e 17 (48D, para esses compostos,
permitem sugerir uma esterecquimica eriiroc em C-8-.C-8" para 32.
Observa—-se que o esterecisdmero eriiro apresenta o deslocamentos de
prétons e carbonos para campos mals baixe, relativamente zo isémero

ireo.

PosigXo 1M (8D 132 (&
&) 1,312 15,1 0,2
=0 .82 ¢,02 11,4 0,2
8 3,28 0.01 43,1 0,2
82" Z.=1 0,03 41,4 0,2
7? 2,42 0,01 37,7 0,2
=2.58 0,02

Tabela 16a. EMN-1H, 13C de 47a-~h.

PosigIo iH (&0 13C (&
3 1,27 17,7 0,2
g 0,83 0,01 14,2 0,2
8 3,39 44.8 0,2
8 £,13-2,.28 38,2 .2
7 =2.,13-2,28 39,8 0,2,
Z,82

Tabela 18b. RMN-1H, 13C de 48a.,b.
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Posic¥o| A &), #H A (&), 13C
Q C,15 .58
L 1o 0,11 2,80
8 6,11 1.6895
8° -0, 0085 3,30
7 -3, Bn 2,10
.24

Tabela 17. Valores de A (Sariitrc ~Ctrec”-

A partir desses resuliados sugere-se que o composto 32
corresponde ' ' : a
(S, 8 Sxd ~4-hidrdxi -3metdxi -3",4 " -metilencdidxilignan-7-ona, um
produto natural L1nédito, para o qual propSe-se a denominagfc

oleiferina-bD.

Composto 32

2.3.9. DETERMINACAOC ESTRUTURAL DE 33 (OLEIFERINA~E)

O composto 33 foi iscolado na forma de agulhas (p.f. 217-8°CD,

[l z4
D

~-5,4° (CHCl,, ¢.0,8302, apresentandoc um ion molecular em mr/z
340 (E~54D. Esse dado junto com a contagem de hidrogénios e carbonos
efetuada nos espectros de RMN de *H (300 MHz, CDCl,, E-S55) e 13C (75

MHz, CDCl,, E-D82 s¥o compativeis com a férmula molecular CoH .04

©C espectro de UV (E-S57) apresenta absorgclBes em 232 e 272 nm
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indicando anel aromatico substitulide. O especiro de RMN-1H evidencia
dois grupos metilencdidxi, um em 85,02 (3, 2H) e o outro como dois
sinais distintos (65,63 (4, J=1,1 Hz, 1H): &5,71 (d, J=1,1 Hz, 1H>1.
Ohserva—-se ainda um préton hidroxilico, scabrepcssta asc dubleto em
&4,38, que de$apar§ce com adig¥o de D,0 (E-S83. |

A anilise complementar do espectro de RBMN-*H evidencia duas
sec—metilas [&0.898 (4, JF=8,2 Hz); &1,1i8 (4, J=86,2 Hz] com os seus
prétons metinicos relacicnadeos [61,52 (m, 1H) e 61,43 Cm, 1HD], é um_
préton metino—oxibenzilicoe [64,32 (4, J=9,% Hz, 1H>], similares ao
dos compostos £8-31, mas com um dublete em &32,80 (J=10,2 Hz>
atribuido a um préton metinico duplamente benzilico, sugerinds um

esqueleto de 2,7 —ciclolignana, XI-A.

ALA
R=0OCH,0

O especiro .de correlago ('H-'HD-COSY (E-5@a,b> indicou o
acoplamento entre a metila a &0,98 (Me-8’) com o préton metinico em
61,52 (H-8’), © qual esti acoplado ac préton metinico duplamente
benzilico em &3,50 CH—?’ﬁ. Por outro lado, o préton metinico a 61,43
CH-82 estid acoplado com o sinal da metila em 81,18 CMe~-8) e também
com o préton metinico-oxibenzilico em 64,32 (H-7), confirmande que o
composto 33 possui o esqueleto XI-A.

A analise do espectro de (iH~*HD-COSY CE—SQ&). da regiXo

aromatica expandida, permite atribuir dois'conjuntos de sinais que
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se acoplam: Um deles, formado pelos sinais em 66,53 (d, J= 1,7 H=z,
H-2'2>, 66,60 (dd, J=1,7 e 8,0 Hz, H-6'D e 66,70 (4, J=8,0 H=z, H*S’).
sendo o ocutre constituide pelos prétons em 68,74 (4, J=8,1 Hz, H-53,
e &7,16 Cd, J=8,1 Hz, H-8. '

O grupc metilenocdiéxi leocalizado em C-3/C-4 & atribuido aoc par
de dubletos CJ’=3.,11 Hz) em 465,83 (1HY e 65,71 (1HJ. O deslocamento

quimicoc Tanormal”™ desses préotons € devide ac efeito de blindagem

diamagética do nuclec 3,4’ -metilenocdidéxifenila em C-7°78 (XI-BD.’

A estereoquimica relativa proposta para 33 & 7,8-~trans-8,8"—
trans— 7’,8"~trans. Esta conclusfoc se baseia na magnitude das
constantes de accoplamento (J,4,=9,2 Hz; J, o~ 10,2 Hzd que indicam
um arranjc pseudo-diaxial para H~-7-H-8 e H-7'~H-8°. Adicionalmente,
a anadlise do mul.tipletc:v centrado em 61,43 (H-8) evidencia constantes
de acoplamento (Jgga2 maiores que 3 Hz, tipicas de uma situagio
8,8"~trans. Assim, os substituintes em C-7, C-8, C-7’ e em C-8
podem ser considerados como ocupando posigSes pseudo-equatoriails,

conforme a representagfo abaixo.
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O deslocamento qui'mico dos carbonos no espectro - de RMN-13C
Ctabela 18; E-B82 & o padrfc de fragmentagfo no espectro de massas
LE~B4D corrcboram a estrultura proposta para 33, Observam-se picos om
moz 3220800, at,‘r‘ibui.dca ac ion-fragmentio {M-HZQJ"', moz 284043 [ M~
C,Hgl*, mrz 162C18> [C(OCH,00CH,CH: CHCH,al™", o© pico base em n;/z is1
[COCH,ODCH,CHCOHD I, mrz 1490382 [COCH,00CH,CO1Y e o pico em mrz

135C27> atribuido ao ion-fragmento [COCH,OXCH,CH,I1 Y.

Posigxo |33C (& Posigao 13¢ (&
1 132, 4 1’ 134.9
2 iza, 0 2° 1067.8
3 148,85 3° 147,33
4 186,86 4° 148,85
g 108,88 o i 107,.0
5 ilg. 4 g°* 1e2,0
7 74,5 7’ 49,6
8 44,1 8* 42,7
Q 15,8 2° 16,9
OCH,0-3,4| 100,8 | |oCH,0-3",4"| 100,8

Tabela 18. Dados de RMN-13C (&) para 33.

Com base nesses dados podemss concluir gue 33 corresponde a
C7a,7°3,83,8°c0=3,4: 37,4 ~bisCmetilenodidxid)~2,7" —ciclolignan—-7-ol.
Este composto foi obtido anteriormente pela redugdo da
correspondente 2,7'-ciclolignan~7-ona, octobanona, isoclada de
Myristica cagayvanesis Merr?4. O ponto de fus¥o do composto sintético
mostrou-se idéntico aoc do produto natural, para o qual se sugere a
denominagfo olei ferina-E.

Enquanto gue 2,7 -ciclolignanas e 2,7’~ciclelignan—-7-cnas
possuen ampla ocorréncia na naturezalt, apenas uﬁ outro

ciclolignan~7-ol natural fol isclado come produto natural?®,
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Adiciocnalmente outras estruturas, possuindo esse padr¥o de
substitui¢Xo, foram obtidas como produtos secundarios de reagfes de

acoplamento oxi dativo de fendisdo.s:
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1 INTRODUGAO

Um dos objetivos deste trabalho se constitui na sintese de
compostos —model ¢ comportando: o nucleo 1,4-benzodioxinico (estrutura
geral XTI, bem come analogos nitrogenados 1,4-benzoxazinicos
Cestrutura geral XIII> e pirido-[(3,2-blill1,4]1-oxazinicos Cestrut:ura.

geral XIV>. Estas modificagfes estruturais tem por base analisar a

110
Nt X=CH
AV X=N
R,=H, Me R,=H. Me
R,=H, OH, OMe, OAc R,=H, OMe

influéncia da 'rastrig:scs da conformag¥o na atividade bioldgica em.
contraposig¢f¥o aos compostos conformacionalmente livres como
surinamensina, derivados & andlogos anteriormente estudados.
Compostos s=intéticos comportande o© sistema 1,4-benzodioxidnico
tem sido objeto de pesquisa sistematica nos dltimos dez anos. Alguns
estic em fase de triagem clinica, enguante outros s¥o utilizados
como hipotensores, devido as suas propriedades antagonistas
adrencreceptora®?-84 ¢ serotoninica®®®5.  Alguns exem;;los encont.ram~

se na figura 25.
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0 MDL72822%

Figura 28. Farmacos comportando o nucleo 1,4-benzodioxano.

Uma variedade de anaAlogos do Idazoxan®? e WB-41019% tem sido
avaliadozs sem que as modificag@es fornegcam um signié‘icativo aumento
na seletividade & afinidade frente a receptores adrenérgicos. Entre
essas modificagSes esi¥oc a substi tuigao de um dos Atomos de oxigénio
do nicleo 1,4~dioxdnico por metilens, carbonila e enxdfre {(sulfeto,
sulféxido e sulfonal; e alterag@es no anel para furanos, inddis e
naftalenos.

Recentemente, a introdugfo de um grupo fenila na posic¥o~-3 do WB
4101, conduziu aoc phendioxan®® que representa, at¢ o momento, o mais
seletivo antageonista a,—adrencreceptor descrito in wvitro.

Outros 1,4-benzodioxinicos s¥o conhecidos por re:duzirem © niwvel

de colestercl sanguineo, possuirem agfoc cardicativa e atividade
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antifertilidade®?,

As neoclignanas benzodioxinicas naturais®?2? constituem um
grupe restrito de compostos frequentemente isclados de Licaria =
Antba (Lauraceael, Virola CMyristicaceaed =] Phytolacea
{Phytolaccaceael . Outros representantes compBem os *hibridos’ dessas
neclignanas com flavonas, iscflavonas, cumarinas e xantonas.

A primeira neolignana isclada com esse esqueleto (eusiderina, de
Fusideroxylom =p27° nomeou uma série®®, atualmente formada pelas
eusiderinas A C49ad, B (49b), € (49cd, D €49dd, E (494>, F (49e >, G
CAOFY, H C49g>, I C481i>, J €49j>, K C49k>, L (4915 e M (48m>, figura
26. Com excec¥o das eusiderinas C (48cd>, D €49d> e J (48j>, todas

possuem a estereoquimica relativa trans entre C-7.C-8.

49a Trans R, = R, = Ry = Me; Ry = OMe; Ry = CHCH=CH,

40b Trans R,—R, = CH,; By = H; B, = Me; Rg = CH,CH=CH,

40c Cis R, = R, = Ry = Me; Ry = OMe; Ry = CH,CH=CH,
49d Cis R, = R, = R, = Me; R, = H; Ry = CH,CH=CH,

4Qe Trans R, = R, = CH,; R, = H; Ry = OMe; Ry = CH=CHCH,
40f 7-CH R, = R, = R, = Me; Ry = OMe; Ry = CH,CH=CH,
40g Trans R, = R, = R, = Me; R, = OMe; R, = CH,CH=CHCHO
AGh Trans R, = R, = Me; Ry = OMe; R, = H; Ry = CH,CH=CH,
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2

49i Trans R ;-R; = CHp; Ry = OMe; R, Ry = CH,CH=CH,

49j Cis R,-R, = CH;; R,

OMe; R,

it
L

Ry = CH,CH=CH,
40k Trans R, = R, = Me; R, = H; R, = OMe; Ry = CH,CH=CH,
401 Trans R, = R, = R, = Me; R, = OMe; Ry = CHO

49m Trans CH=CHCH,OH
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Figura Z6

Uma das dificuldades enconitradas neste grupo € o regiocisomerismo
do nticlec 1,4—benzodioxidnico. Este problema tem s£idoe solucionado
pela técnica <e deslocamento gquimico induzido por lantanideos
CLIS)S4., Em eusiderinas, s%o postulados dois eixos magnéticos de
coordenagfoc com o© metal: as metoxilas da primeira unidade C,. (05 e ©

zistema &xi-metdxi do nucleo benzodioxdnico (figura 27).

ot

(FOD)Presth,
MeO

Figura 27. Proposta de complexagdo: Pr(FOD)4-Eusiderinas.

O deslocamento quimico dos prétons H-7-H-8, induzidos pelo
complexo lantanidico, possibilita atribuir a posigfo da metoxila em
C-5' de XV-A ou de XV-B. Esta técnica foi aplicada as eusiderinasS4

A €48a), B CAO9bY e C C49¢), sende confirmada a estrutura e
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esterecquimica relativa da eusiderina A €49ad por método .de difracao
de raios—xép-

A técnica de LIS fol recentemente utilizada por Hofer®® no
estude conformacional de diepdxilignanas em sclugfo. Seus resultados
- foram comparados aos dados de critalogralfia de raios-X @ mos{.raram-—
se consistentes com calculos. de campo de forgas (MM2-87), inclusive
permitindc a estimativa de curvas de dicroismo circular.

As necligrnanas americanina-A (502 e © seu regiocisdmero
iso—americanina—A (515, isoladas de Phytolacca anericana®t,
apresentaram atividade neuroirdfica em culiura de células neuronais
de rato. Suas estuturas f‘crarﬁ propostas com base na técnica de
desacoplamento seletivo de préton 4 longa distinca (LSPDD =,
confirmadas por sintese de ambos os compostos®2, Estudos
posteriores, conduziram aos regiocisdmeros 52 e 53, cuja derivagBes
para 50 e 51, segulda de co-injegZo em CLAE, confirmaram suas

estruturas.

50 AMERCANNAA R=CHO 51 ISCAMERICANNA-A R=CHO
52 AMERICANOLA R=CHzCH 53 ISOAMERICANCL-A R=CHuOH

O estabelecimento da configuragfo absoluta neste grupe de
neclignanas tem se baseado na comparagfo de curvas de dicrofismo
circular de ceompostos—-modele obtidos por sintese assimétrica®s,

Gottlieb et al. descreveram que eusiderinas Ccis e trans) podem ser
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isoladas em duas séries enantioméricas, seja em espécies de plantas
correl acionadas o©ou na mesma espécie -como por exemplo, eusiderina A
c4Ga) e I CA4G1), iscladas®® de lLicaria chrysophylla (Meissn.D
Kosterm. , cuja configuragio abscoluta fol atribuida para (7R,BR> e
75,852, respectivamente.

Também de interesse $%¢ oz hibridos dessas neoclignanas com
flavondides. As flavononeolignanas iscladeos de Sylibun marianum @
genericamente denominadas silimarina sZo utilizadas no tratamento de
cirroses, hepatites e apresentam atividade hepatoprotetora amn
intoxicagio por CCl,. entre outras®s, Seu malior componente,
silibinat?, &€ de fato, uma mistura diasterecisomérica (1:1) de 13 e

13a, enguanto que isosilibina (547 ¢ o seu regioisdomero.

Dificuldade semelhante ¢ observada em cumarinoneclignanas, como
cleomi scosina—A, 55. Sua estrutura tem sido confirmada por NOE e
1H-19C—C COLOCO PP, O acoplamento entre H-B e C-7, e entre H-?' e C-7

distingue 55 de seu regioisdémerco, cleomiscosina-B (563.
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Regicisomer i smo noe anel 1,4-benzodioxinico também acorre,
frequentemente, em xantononeolignanas, como subalatina (575, isolada

de MHypericum subalatun®s.

HO
: ]
~ OH
OH
OMe 8
Takasugi®? descreveu recentemente o derivado de 1,4~
benzodioxinona, iurinelideo, 58. Este composto foi isclado dos

bulbos de Liliwn maximowiczii sob condigles de estresse biocldgico
(inoculag¥c com Ffusariwn oxysporww e fisico (irradiagdoc com uve,

atuando como fitoalexina de L. maximowiczit,

A sintese de neolignanas benzodiox3nicas, em sua maioria, tem se
ef etuado por reagles de acoplamento oxidativo de fendis. A obtengdo
desses compostios normal mente esta associada aon estudo e
desenvolvimente de teorias de lignificagfo ou para confirmag3Xo

estrutural. ©Os estudos sintéticos s¥o restritos, provavelmente,
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devide & caréncia de resultados sobre a bio-atividade desses
compostos. De fato, os seus hibridos de flavonas com atividade anti-
hepatotéxica tem desperitado maior interesse sintético®®,

Merlinli et «al. descreveram a sintese de neolignanas naturais de
forma similar ac sistema cbtido in wvivo. SMarsintese biomimética
utiliza quinonametideos como intermedliaricos de reagdo 2 Llem
possibilitado a obtengZo de varias classes de compostoes como
neoflavondides®®, antocianidinas®?, flavanas®®, 8 ,.4 » -
oxineclignanasi®®i9t o neclignanas benzodioxinicasi?.102

Na cobteng¥o de susiderinas e derivados, sugere-se ¢ envolvimento
de radicais livres gerados pela oxidagZo de fendis por Ag,0 (figura
283. O acoplamento intermolecular dos radicais fendxidos XYVI=-A e
XVI-B, conduzem a quincnamstideoc XVII cujo ataque nucleofi{lico pela

hidroxila, origina o nicleos trans-l,4-benzodioxénico.

* Agy O-BENZENO/MaOH
RT, 2h

Figura 28. Mescanismo de rea¢foc para a formagio de eusiderinas.
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Merlini observou que o substituinte em C~1°, do anel catecdlico,
tem uma grande influéncia sobre a regiosseletividade dos produtos:
Reagles com elevada regiosseletlividade foram obtidas COm
substituintes possuindo carater elétr on-—c.icador N 'pr ovavel mente, pelo
maior potencial de oxidag¥o do grupo CH na pbsi cXo para C(C-4 ‘.) v
nesta situagdo. .

Recentement e, Antus et al.i93404 degcreveram gue o acoplamento
auto-oxidativo do ferulato de metila (590, sob as condi g'ﬁes
desceritas por Merlini, conduziu a neclignana benzofurinica como
principal produto (38% de rendimentod, figura 29, Os autores
postularam qgque a natureza da cadeia lateral dos precursores
influencia no cariter nucleofilico {(R-~doador de elétronsl ou
eletrofilico CR-retirador de elétronsd dos radicais, o que

justificaria os resultados observados.

Figura 29. Mecanismo de reagfo de formagio de neslignanas

benzofuranicas.
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Posteriormente, Antus et al.P%® obtiveram uma mgtu;'*a complexa
de produt.og através da reag¥o de acoplamente oxidativeo cruzada entre
o éster de Adcido caféico, 60 {fonte de radicais eletrofilicosd e
Alcool coniferilico, B1 (fonte de radicais nuclieofilicosd, figura

20,

LS

SO

_ HOH, _
© Ag0" Meac.:[:
-n—-—h |
HO

L 4

BENZENCOY CETONA (20:10)
24n, RT, SEM LLZ

Figura 30. Accplamento oxidativeo cruzado de 61 e 80.

Iver e Trivedi®®® descreveram a utilizagf%o de Ag,0 durante a
sintese da lignana carpanona (6282, isclada de Cinnanomun s
ClLauraceaesl, figura 31. Esta sintese envolve uma efjiciente
ciclizac¥o intramclecular do intermediario quinonametideo, gerando
os cinco centros assimétricos, com a correta estereoquimica relativa

presente no produto natural.
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52 (48%) o

Figura 31. Sintese biomimética da neoclignana carpanona.

2. SINTESE DE COMPOSTOS [ 1.4]1 -BENZODIOXANOS

Péra a obtengi¥o de comi::ostcs 1,4-Senzodicxénicos utilizamos a.
estratégia de sintese, descrita por Merlini et al. ¥, que se efetua
pela oxidag¥o de fendis com Ag,0.

O acoplamento oxidative de isoceugenol com o-di -hidraxifenol
Ceatecold, utilizando Ag,0 - como agente oxidante de um elétron - em
benzeno, forneceu ¢ 1,4-benzodioxanoc 63 em 79% de rendimento (figura

32). MetilacXoc de B3, sob condi¢Bes usuais, resultou no derivado G4,
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XVi-A

ISOEUGENOL

MEO‘
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NeOH .
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Me,50, y
!m . Eo
o -
' XX

Figura 32. Sintese de compostos 1, 4-benzodioxanos.

© mecanismo proposto envolve o acoplamento intermolecular das
esp;écies radicalares XVIII-A e XVIII-B, gerandoc o intermediirio
quinonametideo XIX. Subsequente ciclizagXo intramolecular origina o
nicleo 1,4~-benzodioxinico.

Durante a eltapa de ciclizagSo tfigura 322, a hidroxila pode
efetuar © ataque nucleofilico pela face S{ do sistema quinondide
(menos impedidal, originando © composto trans-1,4-benzodioxano, 63.
Alternativamente, o© ataque nucleofilico pode se proceder pela face
Re de XIX, fornecendo o diasterecisémero cis (63ad). De fato, os

espectros de RMN-'H (300 MHz, CDCl,> de 63 CE-802 e de seu derivado
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metilado 64 (E-833, ev‘idenc:iam os esterecisémeros cis e trans, na
raz¥oc de 1:86.

Os espectros de RMN-'H de 63 e 84 apresentaram os sinais de
sec-metila em &1,17 {d, J=5,3 Hz, Me-2), um protédn oxi-metinica
’{64,10 (dg, J=5,2 & 8,0 Hz, H-22 & um prétoﬁ metinico-oxXibenzilico
em 64,56 (d, JI=8,0 Hz, H-3). A constante de acoplame‘nto (J,4=8,0
Hz> permite consignar a estereoquimica relativa &,3~trans para esses
compostes,

Os seus diastereocisdmeros cis (63a e 64ad) s3o evide.nciados pelo
dubleto em 61,11 (J=6,86 Hz, Me-2), o muliipletc em 64,80 (H-2) e o
proton metinico—oxibenzilico em 65,13 ¢d, J=2,5 Hz, H-3> - todos,
com- excegrs das metilas, absorvendc em campo mais baixo
relativamente aos diastereocisédmeros trans.

Esses dados 's¥o corroborados pelos deslocamentos quimicos
verificados em neolignanas benzodioxAnicas naturais®, bem como pela
atribuigio dos deslocamesntos quimicos dos carbonos no especiro de

RMN-13C (75 MHz, CIXl,, E-61; DEPT, E-82) de 62 e 63a Ctabela 19D.
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PosicIc |63, 38C (&) (63a, 183C (&
U 128,0 i28,9
2° 109, 4 108,88
=’ 147,00 2%
4" 146, 3 #
< 114,88 114.4
&° 121.8 119,55
3 80,9 7T
2 74,1 72,8
Ma—z=2 17.2 iz2,a
Ba 144.2 #*
4a 143,66 %
8 117,0 ii7,.2
] 121.1% %
7 181.,3 iz1.,.8
2] 117,1 117.8
OMez 55,8 »*
*yvalores indiferenciados.
Tabela 19. Dados de RMN-12C (&> para 63 e 63a.

Em um outro experimento,

possibilidade de s
(65Sa) e trans (65,

os seus respectivos

- OMa

XA 4

apresentando o grupo hidroxilico na posigXo-8, e

formar quatro compostos:

83

isoceugenol com £,6-di-hidréxifenol (pirogaloll.

o,
HO
SO
CH
0
HO

Neste caso,

regiocisdmeros 686a e 66 (figura 33D.

AgyO

B

efetucu-se o acoplamento oxidativo de

existe a

os diasterecidmeros cis

OH

HO::i:
H




Figura 33. Possiveis produtos do acoplamento oxidative de

isceugencl e pirogalol com Ag0.

A formag¥o dos pares diasterecisoméricos 65-65a e 66-66a envolve
o ataque a face Si ou Re dos intermediarios quinconametidecs XX-A e
AX-B, respectivamente.

A analise dos espectros de RMN-'H (300 MHz, CDCl,, E-840 e 13C
¢73 MHz, CDCl,, E-6%; DEPT, E-662 sugere que o produto formado na
reac¥o (76% de rendimento, uma mancha em CCD> ¢ de uma mistura dos
compostos BS e B5a ou de seus regioisSmeros 66 e 66a, em uma raziIo

de 22:1, com o produto majoritario trans Ctabela zZ0, 69).
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Posigfo 3¢ (83| iH (&, J em Hz3
1° i28,8
=" 108,55 6,85 4 1.8
=2 147,1
4° - 146,86
5 114,71 8,88 4 7,9
s° i21,2| 6,87 dd 1.8 ¢ 7.9
= 21,1 | 4,58 d 8,0
= 74,8 4,14 dq 6,4 e 8,0 =0, 3.
Me -2 17,3 1,21 d 8,4
Sa 131.,4 MeO
4z 144,8. &) 67
5] 107.8} 656,53 dd 1.4 e 8,2
& 121,00 65,758 dd 8,1 e 8,2
7 108,9| 6,857 dd 1.4 e 8,1
=) 145,3
OMe 56,1 | 2,91 s
OH~4',8 5,80 si

Tabela 20. Dados de RMN~iH e 33C (86D de 65.

A metilagZxo da mistura acima €29:12, com sulfato de dimetila em
meic baisico, forneceu o éter dimetilico C873.

A analise por RMN-1H (300 MHz, CDCl,, E-B7), 13C (75 MHz, CDCl,,
E-88; DEPT, E-68 e espectro de correlagi¥e 1H-13C (HETCOR, E-7O3,
permitiu atribuir, parcialmente, a estrutura deste derivado e do

difenol de origem (tabela Z1).
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Posig3o 130 LAD iH (S8, J em HzD
i’ 128,7
=3 110,323 65,87 4 1,8
b 14 149,8 :
4° 149.6
5° 111,38 6,80 47,8
8 120.4 5,84 dd 1,8 ¢ 7,8
= 80,8 4,850 4 7.8
2 74,3 4,13 dg 6,4 e 7,9
Me—2 17,3 1 1,28 d4d 8,4
Ba 133.4
4a 145,0
5 164,3 5,83 dd 1.4 ¢ 8,2
8 120,3 5,80 dd 8,2 e 8,3
7 11G,1 5,62 dd 1,4 8,3
23 149,686
OMe 86,1 3,91 s
OMe 58,0 32,51 s

Tabela 2i. Atribuic¥o de *H e #2C (&) de 57,

A confirmag®o da estrutura final, para o difenol & o seu
derivado metilado, foi obtida pela técnica de difragfo de raios-X do
derivado diacetilado, 68 . Os resultados indicaram que o acetato, do
anel 1,4-benzodioxinico, encontra-se ligado ao carbéﬁc C-8, figura

34.

O
AcCQ

Figura 34. Estrutura cristalina obtida por difrag¥o de raios-X

do derivado diacetilado B68.
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Na estrutura cristalina de 68, o comprimento da liga¢ixo C-C de
anel aromatico Cvalor médio de 1,386 A e CISpM-Opgioxita (1,442
Ly, est¥o de acordo com os valores observados para compostos-model o
de neolignanas?®?. © comprimento da ligagfo CUSp®~Ougioxita 1,357
AY também & similar a cutros compostos-modelo, além de apresentar o
comprimento de ligag¥o entre C(14D-0(50, de 1,376 A, e CCLBY-CC 4D de
1,376 A& - com caracteristica de ligag¥o dupla - devido a conjugagdo
com o anel aromitico. Adicionalmente, o ceomprimento da ligag¥o entre
os Atomos CCSp?D -0y s-dioxancy [CC112-0C42 = 1,444 A; CC100-C(BD =
1,430 A1, est¥o proximos aos valores cobservados em compostos
correlatos, come di-hidrobenzofuranos (1.464 A e epdxidos (1,470
Ad.

A partir desses resultados, © espectro de correlagfoc a longa
distaincia entre MH-*3C-CCOLOC, E-71>, do derivado metilado 67
(figura 35>, permitiu a correta atribuigdo de todoz os prétons @
carbonos C(veja tabela 210, o quais -foram utilizados‘ para corroborar

oz sinais atribuidos ac difenol de origem (69,

(o)
o LA
NORG:

Figura 35. Correlag¥o (H-¥9CO-COLOC para 67.

Para a sintese de uma neolignana benzodioxinica, efetucu-se
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inicialmente, a clivagem da fung¥o éter do eugencl , ©9, promovic_ia
pelo &cmpiexo de ;tx}.(‘.'lg»piric:i.}lraa“’e Cfigura 36). O mecanismo prc;post,s
envolve a formagdc do intermediario ciclico XXI, o qual € atacado
pela piridina, levando a eliminagio dclzn gr‘upo' metila. Posterior
nidrolise conduz ao sistema catecdlico, evidanci-ado pela auséncia de
protons metoxil icos (53,800 no especiro de RMN~-%H (80 MHz, E~722 da

reac¥o bruta.

PRIDINA
e

Figura 35. Mecanismo para desmetilacXoc de eugenol.
Em seguida, efetucu-se o acoplamento oxi dative entre o

alilcatecel e isoeugenol, conduzi nde a neolignana alilica 70 em

baixe rendimento C(figura 377.

Figura 37

O espectro de RMN-*H (80 MHz, CDClg, E-73) de 70 indicou uma
coc-metila em &1,15 (d, J=6,0 Hz, Me—2>, um préton oximetinico

(54,08 Cdgq, J=6,0 ¢ 8,0 Hz, H-231 e um metino-oxibenzilico em 64,33
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{d, F=8,0 Bz, H-30, suzjerindo uma estereoquimica itrans entre H-2,3.
O grupo alilico € evidenciado pelo dubleto em 63,27 (J=7,2 Hz, H-9
e os dols multipletos atribuidos aos prétons olefinicos (65,83 (H-
102; 65,085 C(H-131 ., 2HO.

& proposta de estirutura para este compostcﬁ ¢ a do esterecisémerc
comportande o grupoc alila localizade em C-6. Estz racionalizagdo
haseia~-se no mal or potencial de oxidagZTo da hidroxila fendlica em C-
8a192 (posigifc gpara, relativa aoc grupe alilal. O elevado carater
nuclecfilico da hidroxila em C-Ba, provavelmente controla a

regioseletividadie, conduzindo ao diastereolsdmero acima.
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1. INTRODUCAO

A oeorréncia de produtos naturais com o nﬁcla 1,4*axazinicaté
descrita para certos alcaldide=s e Acidos aril-hidrox@micos ciclicos.

Faulkneri®® reportou o isclamente das cheloninas A e C da
esponja Chelonaphysilla sp. Provavelmente biloszintetizados .via
tirosina & triptofanc, Ess5es alcaldsides apresentam ja] anel
morfolinico substituido nas posicBes-2,8, até ent¥o desconhecidos na

natureza.

CHELONNA-C

Quiros exemnpl os STO alcal &ides heptaciclicos deo grupo
aspidospermatt®’ (isclados de Adspidosperma sp2 possuinde © anel
oxazinico no C—-12 e nitrogénico-i, além de um centro assimétrico

adicional no C-22 (figura 382.

Figura 38. Estrutura do alcaldide obscurinervidina
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A estratégia utilizéda na sintese total da obscurinervidina, 7i.
parte do anadlogo triptaminiceo, formado & partir da benzoxazina, 72

Cfigura 3€0.

Figura 3@

Varios benzoxazindides presentes em espécies de gramineas, como
trigo, milho ¢ centeio, atuam.ccmc Titoalexinas e estxo relacionados
acs processos Jde resisténcia a insetos, toleriancia a herbicidas e
exibindo, adiciocnalmente, atividade antimicrobiana, antiftingica,

anti-inflamatdria e mutagenicidade (Ffigura 400.

éCOMe

DIBOA R=H
DIMBOA R=OMe (SINTETICO)

Figura 40. Estrutura de benzoxazinas naturais e sintética.

Hashimoto et al.*'! estabeleceu recentemente, as bases quimicas
para os mecanismos de agfo bioldgica e a regiosseletividade desses
compostos, frente a nucledfilos como fendis, aminas, tidis,
aminoacidos e acidos nucléicos.

Compostos 1,4~-benzoxazinicos szb alvos de 'inter;sos estudos e

indmeros trabalhos foram descritos para a sintese e avaliag¥o de



atiyidade biolégica de represenpantes dessa classe. Em vista disto,
discutiremos apenas alguns recentes avangos hesta area, atendo—nos,
ao final, a obtengf¥o de 3-aril -2H-1,4-benzoxazinas, objetivos deste
irabalho.

Matassa. descreveu a importancia do anel 1, d-oxazinico na bio—
atividade de uma série de _derivados 2, 3mé1~hidrobenzsx32lna com
atividade antagonista de leucotrienostt?, comoc o derivado 73. Ha
evidéncias de que este anel participa na modulag¥oe frente a
receptores, favorecendo oS mecanismos de reconhecimento molecular.
Outro derivado, 74, foi sintetizado recentemente“ﬂ, aplicando-se a
bislactina de Schollkopf, =~ um equivalente sinté&tico da glicina -

para a cbtengf¥o desse aminocidcido incomum.

COH
o MO
74

Bislactina

de Schollkogpf

O ntcleo 2,3-di-hidro-1.,4-benzoxazinico também estsd presente em
varias quinclonas bactericidas de amploc espectroll4, como por

exemplo a Ofloxacina (750, de uso clinico.

Ofloxacina COFLXD




A observag¥o de que o estersoisdmero (S -CFLXY & duas vezes mais
ative que (X -—OFLY, tem incentivado a sintese enantiomérica de
menzoxazinas. At arashiit® descreveu a sintese de (S3-OFLX utilizando
2 bs;nzoxaz.ina quiral 76, obtida pela redugfo da iAmi-na correspondente

com MaBH,, parci almente decomposic por amino&cidos (figura 412,

Figura 41. Rota sintética para a sintese de 1,4-benzoxazinas.

. & semelhanga sstrutural, observada por Masucka, enire derivados
de * Z2-aceti 3:—3. 4 —di —hidro-2H-1,4-benzoxazinas e ¢ neurclransmissor
idcide p-aminobutirico C(GABAD, conduziu a sintesé e a relag¥o
estrutura quimica-bicatividade de representantes desta classells,
Demonstrou-se gue o derivado 77 apresentou uma potente atividade
ansioclitica, enquanto o oxalato de 78 mostrou-se um

anticonvulsionante in wivo,

|
CHPh CH.Ph
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Os derivados 3-oxo-l,4-benzoxazinas também tem apr esgntado
interesse quimico e farmacologico. Como os seus analogos de
ccorréncia natural Cacideos hidroxdmicos 3‘ . esses conpostos possuem
atividade anti-—helmintica e analgésica, além cﬁe acZo no sistema
nerveso central e bloqueadora adrenérgica, entre cutrasii?it® Como
exemplo, citam—se a carboxamida <Y -251302%17 o o derivado 78, com
propriedades anti-emética Cinibig¥o de nausea provocada  por
qui mioteraplia’ = hipotensora, respectivamente. Seu anég}: ago
sulfurade, 80, encontra-se em estudo para o tratamente de patcologlas

associadas a di abetesit®,

pFPhN N-{CH e, O
D ¢
79 9 N

Derivados triciclicos de 1,4-benzoxazinas, em especial aqueles

I .
| 80 CHCOH
Y-25130

comportande © anel imidazdlico, tem sido investigados em sua
reatividade e propriedades biolégicas. Virios desses compostos
inibem © chogue anafilitice induzido em ratos Cadministragdo orall,
estando em desenvolvimento como drogas antiasmatica de uso oral 129,

Alguns representantes dessa classe encontram-se na figura 42.

Figura 42
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Uma grande variedade de compostos =H-1, 4—bénzcxazi nas,
substitui d{‘as na posig¢ixo-3, tem sido sistematicamente
sintetizados??t~12% com o objetivo de se avaliar as suas ati vidades
biolégicas. © intermediirio-chave para estas transformagBes € a

metiltiobenzoxazina 82, obtida pela S—alguilagIo da tiol actéma 81,

figura 43. .

5%

Ry, Ry=ALQUILA, HETEROLA
R=NO,, SCN, TOUREAS

Figura 43. Rota sintética para BH-i,é-—benzoxazin'as-.

Shridhar et al. descreveram para esses derivados atividade anti-
inflamatdria, diurética, anti-tricomonas, amebiase bactericida e
anti~-helmintica, além de uma ag¥o depressora branda do sistema
nervoso central.

Moder hack12® observou a formagf%o da 2H-~1,4-benzoxazina, 83, (10X
de rendimentod durante a tentativa de sintese de 1,2-oxazetidina,
por cicloadig¥c [2+21 entre a cetenimina XXII com nitrobenzeno
(figura 44). O mecanismo proposto para a formagfo de 83 envolve o©

intermediario XXIII, 5btido por cicloadigxo do tipo [4+&1.
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Figura 44. Rota sintética para ZH~1, 4-benzoxazinas.

Em um outro artigo, Gotthard et o, 127 descreveram que a
pirdlise do iminotidxido (figura 45, conduziu ao derivado de
EH-1,4-benzoxazina (84 em baixo rendimento (30%0. O mesmo autor
propos que a ciclizag¥o intramolecular da amidina XXIV, seguida de

rearranjo, esta envolvida na formagao de 84.

Figura 45. Rota sintética parra cH-1,4-benzoxazinas.
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Relativ#mente poucos métodos tem =sido descritos para a si-nt.ese
de 3“&-11*11-2}{—1 s 4d~benzoxazinas. A rota sintética mais geral utiliza a
ciclizag¥o intramoclecular, catalizada por base, de aminocetonas,
XXY, geradas En sttu A& partir de acetamidas, préviamente preparadas

Cfigura 48).. ' : ‘

OMe
OMe 1DOMSO, Na ....é..........
2BROMOCETONA OCH.CCOR HG &
OH RT, 30min Hz
(40-&1%)

Figura 486. Rota sintética para 3-aril-2H-1,4-benzoxazinas.

Este método, entretanto, apresenta dificuldades durante e}
isclamento do intermediaric acetamida, além de -fornecer apenas
rendimentos moderados de BS.

Banzatti1®® descreveu a obtengX¥o, em bom rendimento (85%, do
composto 85 utilizande a condensagzé direta entre o brometo de
fenacila e e¢c—aminofenol (figura 47al. Posteriormente, Shridhar
utilizou esta sintese de uma etapa para a obtengfc de uma série de
der i vados131-133 substituidos nas posigBes C-6 e C-7., com

rendimentos variando de 30 3 BO% (figura 47b).
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, _1NeH DA )
e
A. 2 BROMCIETONA 85 (a5%) . ' : .
RT, 10h _

Ry=H, Cl, Me, ALCANCATOS, NDo
Rz=H, Me, Cl, &1, F

Figura 47. Rota de sintese para 3-aril-28H-1,4-benzoxazinas.

Recentemente Rao et al.?3* ¢ Shridhar et «il.13% efetuaram a
reag¥o de condensag¥o, de o-bromocetonas e o-—aminofendis, em
condicBes de catilise por transferédncia de fase, utilizandeo brometo
ou hidrogenossulfato de tetrabutilam®nic em melioc basico (Na®H ou
K,C02. Nessas condigBes o intermediario o-aminofendxiacetofenocna,
sofre ciclizag@To para oferecer os produtos com rendimento médio de

70%. -

R, , Bunisog >
ZMCIEK)NR
Ry=H, Cl, Me,

Br
Rp=H, Me, C}, Br, F, OMa

Uma outra estratégia de sintese utiliza a aminagf¥o redutiva de
o—nitrofendxiacetofenonas, XXVI (Cfigura 48), utilizando varios
redutores., Redugfo do nitroareno XXVI com ni quél de Raney ofereceu
os derivados hidrogenados em bons rendimentos. A A utilizagfo de

NaBH, -Pd-C(50, como agente redutor, conduziu somente a reduglo do
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grupo carbonilico, fornecendo XXVII. Por outro lado, a utilizag¥o de

Znricico acético ou FerHCl foram insatisfatériostds,

R ' _ -
| R @ -
Zn acon O R  Fe, HOI
.‘_ﬁp... . mZ "‘\‘G""‘P

NaBH, XN 3A7-75%
R ) .
R Zn, NegCl
R CH Ry A :1
8
X0V R, O Ph Ry
R; XAIX (85-50%)
R3 N R4 +
R4 =Ry=R4eH, Me é_ R o
R3=H, p-Ma, p-Cl, 0-OMe, p-OMe R1
XV Ph R,
e m -

Figura 48. Rotas sintéticas para 3-aril-2H-1,4-benzoxazinas.

Battistoni®®? observou que a ciclizagfc redutiva de XXVI,

utilizando cloreto de amdnio e zinco em pd, resulitou nos derivados

N-éxidos C(XXVIIID> com rendimentc médic de BOX (figura 48). Esses

mesmos autores descreveram o uso de fosfinito de sodic como fonte de
hidrogénio, catalizade com 85%-PdC, para a obtengfo de
Z-aril-2H-1,4-benzoxazinas (XXIXD em 65-20% de rendiﬁento.

Entretanto, © monitoramento eriterioso desta reagfo &€ necessario
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devido a possibilidade de se formarem derivados 3,4-di-
hidr oﬁenzcxazi nas, XXX, dependendo das condi ¢es reacionails.

Shridhari® descreveu a obtengfo de uma mistura de XXIX e XXX
durante a sintese de 3I-aril-2ZH-benzoxazinas . "substituidas na

posigio-5, sob as condi¢Bes previamente descritas por Battistonid.

*

2. SINTESE DE 3-ARIL-2H-[1.4]1 -BENZOXAZINAS

Em uma primeira tentativa para a sintese de compostos
[1.4] -benzoxazinas, substituidas nas posi¢cles-2,3, efetucu-se a
condensacfo de o—aminofenol com a a-bromocetona 886, segundo o método

descrito por Shridhar et gil. 191,

Hy
0 o
KyCOg, ACETONA

MeC A, ©th
86

mistura complexa

Esta rota sintética se apresentou insatisfatéria devido a
complexa mistura de produtos presentes no meio reacional. Esse
resultado ¢ atribuido 34 baixa nucleofilicidade dd aminofenclato

frente a oa-bromocetona 86. De fato, tcdbs os derivados de 1,4~
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benzoxazinas descritas por este método utilirzam o—bromocstonas
primarias.

Come alternativa, efetuocu-se a condensag¢gi¥o da o-bromocetona 96
com o-nitrofenclato, o;‘.:t.endo—se , em rendimentos guantitativos, o
nitro-pB-ceto-eter, 89. As condigBes reacionais utili zadas

(KzCOy-butancna, anidros2> foram as mesmas que as otimizadas por

Santos®, para a obtengczo de 8,4'-oxineclignanas, derivados e

=00

89 , QUANTTATIVO

anilogos.

A condensagfo de o-nitrofenol com outras o-bromocetonas,
conduziu a série de compostos apresentados na figura 49, todos

”~
cristalinos e obtidos em rendimento-gquantitativo,

- g _AO\1 5 ¥ g
L0
No, ¥ No,?
5
87 R=H 89 R=H
88 R=C{ 90 R=OMa
Figura 48. Intermediarios @2’'-nitrofi-ceto-éteres sintetlizados

neste trabalho.

O espectro de IV desses compostos apresenta estiramento de

carbonila em 1685X10 cm™, estiramento de (N=0), em 152515 e C-N em
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865535 cm™t Ctaberla 220,

Compostos -1, 187 CE-742 |88 C(E-75) {88 (E-762 90 C E-772
Estiramentodicom ™} N .
C=0 1696 1620 1878 C 1681
CN=C0D , 1820 1520 1830 1832
. 1360 1350 1368 1382
CC-ND 880 865 860 869

Tabela 22. Dados de IV (KBr> dos f3-ceto—éleres 87-80.

O espectiro de RMN-1H CBOQV MHz, CDCla, tabela 23) evidencia os
prétons oximetilénicos como singletos em 65,4, para os compostos 87
e 88, ou como wum guarteto, atribuido ao prét;:n oximetinico, para B89
e Q0. Nesses dols dltimos compostos, a metila absorve como um
dublete €J ~7,0 Hz) em &1,80%0,2.  Uma caracteristica comum & a
absorcf¥o dos proétons aromidticos fB-carbonilicos em 68,0%0,1, devido
ao efeito de desbl i ndagem diamagnética causada pele grupo

carbonilico.

Posicxo| 87 CE-78>] 88 (E-79)| 89 (E-8® 90 CE-81D
2 8,00 dd® | 7,98 g° 8,13 d°¢ 7,64 d¢
3 7.44 m 7,49 do 5,03 d¢
4 7,44 m
5 7,44 m 7,49 d¢ 65,93 d° 5,91 d°
& &,00 dd® | 7,98 4° 8,13 4 7,90 dade
8 5,44 s 5,36 s 5,41 g° 5,40 d
g : 1,79 db 1,42 4d
53 7,86 dd® 7,87 dd® 7,78 dde 7,81 dde
4° 7,07 ddde¢| 7,08 dde 6,98 ddd 6,99 dddf
5 7 .63 ddd 7,49 ddd 7,38 dde 7,40 ddd9g
6’ 65,908 d° 6,99 d¢ 5,90 df 6,92 dh

OMe 3,85 s 3,92 s
OMe 23,24 s

87: @ 1,5; 8,1; w» 1,5; 8,1; o 0,8; 8,1@; & 7,8x; » 8,0.
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88: o 8,5; » 1,4; 8,0; o 8,0; 8,5; & 8,0; 8,5; & 8,4.

80: @ 9,0; w B,9; o 1,8; 8,1; & 7,7®»; & 1,8; 8,1; h 8,7,

g90: @ 1.8; W B8B.,4; o 2,1; 8,7; & 7.2; « 1.5; 8,1; b 1.,2; 8.1
o 1.8; 8,1; m 8,1, ‘

Tabela 23. Dados de RMN-*H (&) para os compostos 87-90.

A tabela 24 apresenta a atribuigfo dos deslocamentos quimicos
dos carbonos no espectro de RMN-13C (78 MHz, CDClgd. O carbono
carbonilico abs=orve em &194,5%2,0 e o carbono C-8 em &72,2 para os

compostos 87 e 88, e &79,5I0,2 em 89 e 90.

PosicZo| 87 CE-82>| 88 (E-83>| 89 (E-842{ 90 (E-85
1 134.5 132,3 16,1 128,7
[ 128,95 12,9 121,98 111,11
3 128,55 129,3 114,0 149,1
4 129,.2 140,9 161,1 154,0
5 128,5 129,33 114,0 i10.,2
s 128,58 i29,.9 131,85 124,0
7 193,85 i182.8 186.3 196,98
8 TE,3 TE,.8 79,4 79,7
g 18.2 19.4
i’ 161.,8 1851.,2 150,7 150,77
27 140,6 140,3 140C,1 140,1
3’ 126,1 125,9 125,86 128,7
4 121,88 121,77 120,9 121.,0
5 134,33 134,1 1233,9 134,0
a7 118,86 115,2 118.2 119,1

OMe 55, 4 53,9
OMer 56,0

Tabela 24. Dados de BMN-13C (&) dos compostos 87-90.

Os espectros de massas de 87-90 apresentam poucas fragmentagfes.
Os picos dominantes correspondem aos caracteristicos f{ons-fragmentos
[ArCO*) Cpicos based, aos ifons—fragmento [M-NO,1% e [Arl*. A tabela

2% apresenta a raz¥oc m’z desses picos. Observa-se que o composto 88
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apresenta picos em mrsz 141 e 113, cujas intensidades sXo ~33% dos

picos em m-z 139 (pico based) e ms/z 111. Esses resuyltados confirmam a

presenga de <loro nesses fons —fragmentc, peia observagfo dos
fragmentos [M+23 7.
Fragmentos (M1 [M-NO,1*| [ArcO*] LAr3*
Composto
87 (E-86D 287Cad 211C40 108C1000 TTCa8)
88 (E-872 291C1D 245C3D 139C1000 | 111200
247CL0 141 C333 | 113C72
89 (E-880 301C12 255012 135C1000 ) 107C5D
a0 C(E-89D 331C69D 2880 2D 168501003 137C16D
Tabela 25. Fragmentag¥o apresentada por 87-90 (70el).
Para a conclus¥o de nossos objetivos, a proxima etapa
corresponderia a ciclizagfo dos=s nitro-pg-ceto—cteres. Como

previamente descritos, os métodos para a ciclizag¢%o intramolecular

dessas =2-nitrofenoxiacetofenonas conduzem as 1, 4-benzoxazinas, mas

com rendimentos baixo ou moderados, ou ainda, em misturas com oS

correspondentes tetra-hidroderivados.
Dos varios sSistemas redutores para a conversfo de nitroarenocs
investigamos o© método descrito por Bloomfield et

para aminas3®,

al.13® Este método utiliza ferro em &Acido acético, como solvente

e ou fonte de prétons, e conduz a acetamidas (e aminas) em bons
rendimentos (55-087%. Suas vantagens est¥o na simplicidade e grande
colubilidade dos sais de ferro, facilitando a separagfo dos produtos
do meio reacional. 7

Desta forma, a aminacfo redutiva dos ﬁ~ceto—étéres com ferro
sob refluxc ((2h2, forneceu cs.

Cpd> e &acido acético em etanol,
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derivados de PJ—aril-ZH~1,4-benzoxazinas como utnico preoduto. Os
compostos foram obtidos como sdédlidos cristalinos com rendimentos

gquantitativos (figura 50D,

81 R=H
%2 R=Cl

Figura S0, 3-Aril-gH~1, 4-benzoxazinas sintetizadas neste
trabalhe.

Adicionalmente, o monitoramento durante a formag¢fo do produto
pode ser efetuado pelo use de CCD Chexano: AcOEL, 732, ou
vizualmente, atraveés da mudanga de colorago - inicialmente amarelo
torna-se marron - ao final da reagfo.

O mecanismo proposto para essas reages @& o sugerido por
Marchi®®, para a redugfc do grupo nitro com metaiz em meio Acido
Cfigura 5i1O0. Este mecanismo envolve transferéncia de elétrons,

passando por nitrosco-compostos e hidroxilaminas como intermediarios.,

Apds a redugf¥o do grupo nitro tn situ, ocorre adigfo nucleofilica do

grupe amino ao carbono carbonilico, conduzindo as respectivas
iminas.
/e‘ O—H
‘o O, —
. &, . & ./
Ar-—%ﬂ 2, Ar—N -2 A—N ..

\ » NS A "

O € a

e e o
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H
-

- = I .
Ar—N e A—N=D ™, A N—§ —H
A e
o
©

meial H meial

_ S, _ -
Ar—N—D—H "> Ar—8~0-H — AP»T—Qe4i ~E . Ar—NH,
H

Figura 51. Mecani smo de redugo de nitro—arenos por metais em

meio Acldo.

O composto 93 apresentou em seu espectro de IV (KBr, E-803, o©
estiramento de C=N em 1603 cm®, estiramentos de C-O (1030 e 12868
em 13, e C-N em 836 cm™i.

Seu espectro de RMN-'H (300 MHz, CCl,, E-€lad apresenta o
dubleto da sec—metila em 81,33 (J=6,9 Hzd, um préton oximetinico em
&5,37 Cq, J=6,9 Hz, H-22., cuja irradiac¥o, colapsa o sinal da metila
em C-2 (E-91bJ.

A regifo aromitica apresenta dois conjuntos de | sinais,
distinguiveis pelas constantes de acoplamento: um deles formado pelo
conjunto de protons [66,84 (dd, J=2,1 e 6,8 Hz, H-3'.5’'>; 47,88 (dd.
Jj=2,4 e 6,6 Hz, H-2',4'2] e o outro, pelos prétons [67,29 Cdd, J=1,9
e 6,0 Hz, H-5>; 66,889 (ddd, J=1,% e 6,0 Hz, H-6); 67,02 (ddd, J=1,95
e 6,0 Hz, H-7>; 66,83 (dd, J=1,5 e 6,0 Hz, H-8. O espectro de
correlacfo iH-*H-C(COSY, E-82) corrobora esta conectividade.

O espectro de RMN-13C (75 MHz, CCl,, E-93; DEPT, E-894) confirma
a presenga do carbono iminico 5181 ,4). A correlacfo tH-13C-CHETCOR,
E-955 per‘mitiu atribuir a maicoria dos sinais de 83 e encontra-se

representada na tabela 6.
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Posigxo 2 &, T em Hz2 13C <&
s 132,95
= 7.85 dd 2.4 e 6,85 128,00
3’ 6,824 dd 2,1 e B,6 113,95
4° 159,3
5 6,584 dd 2,1 e 5,6 113,98
& 7.8% dd 2.4 e 5,6 ig8,0
3 . 161 .,4
2 5,37 q 6,9 66,7
Me—2 1,33 d 6,9 16,7
Sa 143,939
4a ' 133,2
5 7,28 dd 1,5 e 6,0 i27,0
5 B,89 ddd 1,8 2 5,0 1i21.4
7 7,02 ddd 1.5 e 5,0 127,.6
=] 65,79 dd 1,5 e 6,0 116,0
OMe 3,87 = 54,6

Tabela 26. Dados de RMN-H e 13C (&0 de 93.

O espectro de massas de 93 (E-S862 indica o lon molecular em m”-Z
=83, sendc. tambem o pico base. O espectiro apresenta um pico a moz
252 ¢30) [M-117%, o qual tem sido atribﬁido a um ion“fragment.o
aromatico!4®, Este fragmento pode se formar pela clivagem da ligag¥Xo
c-8-H-8, fornecendo a estrutura XXXI, abaixoc. O pico em m/z 238 (70D
& atribuido ao fragmento gerado por perda de radical metila, [M-
151%, altamente estavel. O pico em mrz E25 €158> pode ser atribuido
ao fragmentc gerado pela perda de HCN [M-1-CCN>3*. Por sua vez, ©
fragments [OCHaCT H,CN1Y & atribuide ac fon em m7z 133 (5 e o pico
em moz 147 (21D pode corresponder a clivagem do grupo arila [M-

CCHOCH 1.

X0 nvz 252 [M-1)
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Para a anaAlise dos compostos 91, 92 e 94 utilizou-se dos
resultados obtidos para 83, como o assinalamento de protons e

carbonos. Esses resultados estdo inclufidos nas tabelas 27-30.

Compostors 5.} 91 CE-@72| @9& C E-ga> | 94 C(E~-99
Esttramento{cm =2
C=N 1611 . 1610 16800
c-0 1111 1090 1032
iz216 iz20 1268
C—N B34 880 878

Tabela 27. Dados de IV (KBrd para 81, 82, e 94.

Posic¥o| 91 CE-1000| 92 CE-1012| 94 CE-102)
2’ 7,92 dd® 7,87 dde 7,79 ds
3* 7,48 m 7,40 dd®
4 7,48 m '

5 7,48 m 7,40 dde 6,89 d®
B* 7,92 dde 7,87 ade 7.31 ddc
2 5,08 s 4,98 s 5,81 gd
Me—2 1,39 dd

5 7,44 dd® 7,31 ddb 7,43 dd®
8 7,03 ddd¢ 6,94 ddde 7,01 dddf
7 7,15 ddad 7,06 dddd 7,14 ddde
8 6, 82 dde® 6,81 dde 6,92 ddh
OMe 3,04 s
OMe 4,00 s

91: » 2,1; 7.5 w 1,8; 7,8, o 1,8; 7.,8@; & 1,2; 8B,le; o
1,2; 8,1.

g2 @ 2,4; 8,4; » 1,8; 7,8; o 1,8; 7,8; & 1,8; 7.8; «» 1,5; 7,8.

094: o 2,1; w» 8,0; o 2,1; 8,85 & 6,9; e 1,7; 7,7; 6 1,45 7,.6;
@ 1,7; 7,7; W™ 1.,4; 8,0.

Tabela 28. Dados de RMN-1H (&) para os compostos 91, 92 = 94.

114



Posigxo| 91 (E-2| s2 CE-83>| 94 C(E-8%)
17 133.5 133.8 128.1
= 128,5 128,0 110,3
3 126.4 127,7 148.8
4° 131,11 187.3 181,99
5 126.4 1&87.7 109,3
o I 188,98 129,0 ig22,1
3 188,9 157,.3 181,11
2 62,9 62,56 67,5
Me"’a . 18»9

8z 146,3 146,82 144,323 -
4a 133,88 133.,6 133.8

5 127,.8 127.8 i127.2

& 122,.4 i122.4 120,0

7 128,58 128,8 128,3

8 118,38 118.6 116,95

OMe2y 55,9

Tabela 29. Dados de RMN-13C (&) dos compostos 891, 92, 94.

Fragmentos |{M]™* [(M~11% |(ArCN*1{IM~-Mel*|{LAr1Y jIM-1-CN3*
Composto

g1 CE-108) |208C100) [208C( 500 {103CB3D 7TTC8Y | 182CD
gz CE-107) |253C 1002 |252C462 |137(53D 111¢8> | 182¢8D

2558C 0330 | 2840460 [13a(28)
g4 CE-108) |283C 1000 282C83> 1630082 126806842 1137(aD 286C72

Tabela 30. FragmentagXo apresentada por 91, 92 e 94 (70elD.

O método utilizado neste trabalho para a sintese de derivados de
3-aril-2H-1,4-benzoxazinas, substituidas Cou n¥o’ na posig¢xo-2,
apresentou vantagens em relagxoc acs métodos descritos na literatura.
As duas etapas envolvidas s¥o quantitativas e, eventualmente, o

intermediasrio R-ceto-éter n¥o precisa ser isolado & purificado. ©O

produto final apresentou uma el evada pureza, podendo  ser
caracterizado emn seguida -1 extraco do melo reacional.
Adicionalmente, os métodos espectroscédpicos utilizados permitem

implementar os dados descritos na literatura, qde carecem de estudos

de BMN-18C e espectrometria de massas para esses compostos.
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CAP{TULO 1V

COMPOSTOS 2H-PIRIDO-I 3.2-B1[ 1.4] ~OXAZINAS

1. INTRODUGAO

2. SINTESE DE

--------------------------------------------------

3-ARIL-2H-PiriDo~[ 3.2-B1 [ 1.4 -OxAZINAS. . ... .. ... .. 120
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1 INTRODUGKO

Relativamente poucas rotas sintéticas tem sido descritas para- a
obteng¥o de pirido-oxazinas., Em contraste, um amplo espectro de
atividade bicldgica & descrito, em especial, para os derivados de
2H-pirido-[3,2-b1[1,4]-ozaxin-3-onas Cestfutura geral XXXIID.
Descrevem-se atividades analgésica, antitussiva, espasmolitica,
antipirética, antiflogistica, além de efeito anestésico local e
atividade herbicida, utilizada no controle de ervas daninhas

Cherbicida pré—emergentel.

R 9 3
Rt = H, Me, hetercciclos R
B2 = H, alquil © i
R
B3 = H, Me, halogénios XXt 4

| Sl

i
el

alquilamino

O método de sintese geralmente utilizado, para a obteng¥o de
derivados de XXXII, faz-se pela condensag¢fo de ésteres a—hal ogenados
com 2-amino-3-hidréxipiridina substituidas (95, catalizada por
baseltt, conforme a rota A da figura S2. Alternativamente, a
condensagfo entre clorocacetonitrila e o© aminopiridinecl (95; R4=HD,
forneceu I-amino-2H-pirido-[3,2-bl-1,4-oxazina 06%2 (rota B,

figura 352D.
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RIAA Re & '
ZCOR
RyRCX2Z “CRRZ
BASE
s *=Ci, Br
ROTA B
Z=N
. %

Figura 52. Rota sintética para pirido-benzoxazinonas,

Varios der i vados de pirido—-[2,3-bll1,4]-oxazinonas,
regicisémeros de XXXII, foram obtidos pela ciclizag¥o intramolecular
de intermedirios nitro-—ésteres (XXXIIID42%, figura 53, formados pela
reac¥o de substitui¢f¥o nucleofilica heterocaromatica de 2-cloro-3-—
nitropiridinasi*®. Apds a etapa de redug¥o-ciclizag®o csn2t/HYD, as

pirido-oxazinonas foram cbtidas com rendimento total entre 16 a &4%.

RNO::Z Na+O-CHR;00E¢

Ry=1, er
Ro=H, Me

Figura 53. Rota sintética para piri do-benzoxazinonas.
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Heilmanni4® observou que a ciclizagZo de XXXIIX., quando efetuada
por 2n C(p&d-NHCl, forneceu com bons rendi mentos (80-7220 os

anilogos de 4cidos hidroxdmicos XXXIV.

A reducf¥o de alguns derivados de pirido-oxazin-3-cnas por
LiAlH,, inicialmente efetuada por Clauson-Kaas et al.14®, fol
utilizada para a obteng¥e dos correspondentes di-hidr opiri d6~
ozaxinas, XXXV1i4S, Sua avaliag¥o de atividade bi olégica demonstrou
at;ﬁo analgésica in wvive superior A aspirina. Posterior N-acilagf¥o ou
N~-alquilagXo oferece os derivados XXXVI e XXXVII, que apr esentam
atividade analgésica, antitussiva, antipirética, além de efei to-

anestésico local e atividade anti-inflamatéria em ratosts?,

' R, O R R,
X j‘% Ry=H, M, E, Ph
' NH R2=H, Mo, Et
R, ) /Lo Ry=Me, Et, HE TEROCKCLO
Ry

0N X X0

Recentemente Pedersen et al. 148 descreveu que © tratamente da
2H-pirido-ozaxin—-3-ona 97 com pentdxido de fosforo e aminas, conduz
a uma série de N-aril -8H-pirido-[3,2-bl{1,4]-oxazin-3—aminas
CXXXVITIIO com rendimentos variando de 27-64% (figura 540. A
avaliag¥o de atividade bioldgica demonsirou que o derivado 98
apresentou ag¥o herbicida (4Kg-had contra Stinapis alba e Stellaria
media Cervas daninhas), enquanto que os derivados 99 e 100 foram

ativos contra ectoparasitas.
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PyOs5, EA3N.HCI
97 1607C, 1h 08 R=H
99 ReF
100 R=Cl

Figura BS4. Rota sintética para N-aril-2H-piride-(3,2-bll(1,4]

~exazin—-3—aminas

Esses tltimos derivados de 2H-pirido-[3,2-bl [1,4)~oxazinas foram
os que mais se aproxXimaram, estruturalmente, acs compostos

sintetizados durante este trabal ho.

2 SINTESE DE 3-ARIL-2H-PIRIDO-[ 3.2-B] [ 1.4]1 ~OXAZINAS

O interesse pela sintese de 'andlogos ni trdgenados ' de compostos
1, 4-benzodioxanicos, contendo um anel piridinico, baseia-se no fato
que B4 dos compostos de uso clinico possuem este nuclec em suas
estrﬁtur asie?,

O método de sinteze utilizado corresponde ao descrito
anteriormente, para a cbhtengio de derivados 2-~aril-2H-1, 4~
benéoxazi nas Ceapitulo IVD,

Os intermediarios 2-nitropiridinéxi-acetofenconas, 101-104, foram
inicialmente obtidos pela condensag¥c de oa-bromocetonas com ©

o-nitropiridincl. Esses f-ceto-éleres foram obtidos na forma de
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s6lidos cristalinos e em rendimentos quantitativas.l

101 R1=R2=R3=H
102 R1=R2=H R3=Q}

103 R1=Me, R2=H, R3=OMe
104 Ri=Me, R2=R3=OMe

K ZC03, BUTANONA

R A2

O composto 104 apresentou absorgZo no IV (KBr, E-109) em 16877
em~2 de estiramento C=0, absorgBes de (N=0), em 1377 e 1513 cm™%,
estiramente C=N de anel piridinico em 18540 cm™ e absorgf¥o
caracteristica de C-O de grupo éter (1267 cm™),

O espectro de RMN-1H (300 MHz, CDCl,, E-110) indica a sec-metila
[851,80 €J=6,2 Hz, Me-22], o singleto da metila em C-6 téa,441 e o
préton oximetinico em 65,38 (q, J=6,8 Hz, H-2). Os prétons da regifo
aromatica foram similares aos fendxi-derivados, com excegfo do
dublete em &7,25 (J=2,7 Hz, &H> atribuldos a H-7,8 do nucleo
piridinico Ctabela 310.

Este composto apresentou uma fragmentagfo no espectro de massas
CE-111) extremamente simples, verificando-se apenas o pico do ion-
molecular em m~z 348 (102 & o fon-fragmento em m- 2z 1685 (1000,
[COCHLY ,CsHaCO Y. Observa-se ainda, picos em mrz 137 (43 e 300 (<12,
atribuidos aos ions—-fragmentos [Arlt e {M—N033+. respectivamente.

O deslocamento quimico dos carbonos no espectro de RMN-13C (785
MH=z, CDCl,, E-112; DEPT, E-113> foram atribuides a partir dos
fendxi—derivados (capitulo IVD e por modelos da literatura Ctabela

313.
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Posigzo| tH <8, J em Hz2D 13C &
1 128,989
2" 7.58 d 2,1 111,90
3’ 149,22
4° 154,3
s’ 65,90 48,4 110,3
a8 7.82 dd 2.1 e 8,4] 124,0
3 195,9
2 5.38 g 6,9 80,0

Me—2 1,80 d 8,8 19,4
4a 148,2
Ba 143,585
8 7.5 4 2,7 125,1
7 7,85 d 2,7 128,0
g 142, 7

Me -6 2,48 = 2.8

OMe 3,895 s@ 55,0

Tabela 31. Dados de RMN-'H e

O dados espectrométricos dos compostos 101

do composto 104,

13C (85> de 104.

Compos Lo/ 104 102 103
ezt iramento
o1, |<E-114) |CE-1B)  [CE-18)
v C=0D 1682 1704 1687
vCC=ND 1531 1536 1540
VCN=0D 1482 1480 1475
1364 1365 1365
v C-0D 1229 1242 1234

Tabela 32. Dados de IV (KBr) de 101-103.
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PosigIo 101 CE~117D 102 CE-118D 103 C118D
=t 7.95 dd 1.2; 7.2] 7.82 4d 8,6 8,068 d 2,0
c M 7,52 m 7,48 d 8,8 &,98 4 9,0
4° 5.5 m &

5 T 52 m 7,48 d 8,8 6,96 4 8,0
&8 7,95 dd 1.2; 7.2| 7.8 d 8,6 8,06 d 8,0
2 5,43 s 5,36 s 5,47 g 65,9
Me-2 1,76 4 6,8
8 T332 41,5 7,23 4 1.5 7,24 4 0,8
7 7T.32 d1i.,8 7.359 4d 1.8 7.24 d 0,8 .
Me-6 2.592 s 2,88 s 2,46 s

OMe 32,88 s

Tabela 33. Dados de RMN-tH (300 MHz, CDClg, &, J CHzd).

Fosigxo| 1

01 (E-1200

102 CE-1212

103 CE-1220

1,
el
3’
4'
59
6’
3
2
Me—-2
da
Ba
8
7
&
Me-6
OMe

134,0
126.3
1284
134,7
128.4
129,.3
13,1

72,3

148,2
144,77
128,7
188,88
150,98

=3, 8

1382,0
129,77
129, 4
141.1
129,4
128,77
192.0
Ta. 2

180,85
144.2
125, 4
128,1 -
150.8
22,9

125,89
i3,2
114.,1
164,.2
114.1
i3,2
195, 4
79,1
19,0
148,1
143, 4
125,1
128,.0
149,55
S, T
88,4

Tabela 24. Dados de RMN-13C (78 MHz. CDCl,, 62,

baseados em DEPT [101 (E-1232;

102 CE-124);

103

CE-128)1.

Compostors
Fragmento

101 CE-126)

102 CE-1272

103 (E-128)

[M1™*
[M-NO, 1%

[ArcCOl™

tarlt

a2va 1D
226 (230

105C1000

77 (31D

260 (300
262 (102

141 (330

111 C200
113 C7O

139100

138C1000

107 (8D

Tabela 38. Dados de EM (70eV> de 101-103,
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Em geral, esses compostos ndo apresentam ion molecular Ctabela
8. O.espectro de massas de 102, evidencia os ifons-fragmento em m~z
e Cmzd+2, este udltimo com cerca de um ter¢o de intensidade,
confirmando a presenga de cloro em suas subestrut'ur-as.

Posteriormente, a aminagXo redutiva dos ﬁ—ca-tc—éteres 102, 163.
e 104> com Fel(p&l-racido acético, em etanol sob refluxo, conduziu aocs
produtos desejados em bons rendimentos [105 (380, 106 C74%0 e 107

C8mol.

Durante a obtengf®o do composto 106 verificou—~se a formagXo de um
produto mais apolar, absorvendo na regido de UV longo. A analise de
CG-EM CE-129> indicou uma razX¥o de &6:1, com ambos produtos
apresentando © mesmo pad¥c de fragmentagfo de massas.

O espectro de IV do bruto da reagio €106, E-1302 apresentou
absorgae em 19553 cm“.. o qual & atribuido ao estiramento C=N
Ciminicod) conjugado ao sistema piridinico. Adicionalmente, o IV
indicou absor¢@es de N-H, de amina secundaria em 3378 e 1514 cm™%,
sugerindo a presenga de um isémero de 106.

0 espectro de RMN-*H (300 MHz, CDCl,, E-131) apresentou a

sec-metila em 61,41 (J=6,9 Hz, Me-2>, o singleto em 52,84 (3HD
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‘atribuide a metila em C-8 e o préton oximetinico como um .quarteto em
55,583 CJ=5A;Q Hz . H-2), esperados para o composto 106. A regi¥o dos
prétons aromati cos apresentou sinais atribuidos aos prétons do grupo
4-metdxifenila 168,07 Cd4d, J=2,1 e 6,9 Hz, H-2",672; 56,97 (dd,
J=2,1 e 6,9 Hz, H-3",5'31 e os prétons sobre o anel piridinicb..ccmc
dubletos €J=8,0D absorvendo &m 56,93 e &7,14.

A fragmentag3o observada para 106 neo espectiro de massas CE:—lS;a)
& similar as 1, 4-benzoxazinas. Observa-se © ilon molecular em m-z 268
(pico based, ions-fragmento em mr/z 267 (26%, [M-11%, 2853 (58%, [M—
Melt>, 132 (4%, [ArCNI*Y e em m-z 107 (3%, {Ar]"‘D.

O seu isomero 106a, obtido f::or- CCD preparativa, apresentou no 1V
CE-133), estiramento de N-R €3412 cm'> e absor¢¥o em 1609 cm™t,
atribuide a estiramento de C=C conjugado com anel aromatico.

O espectro de RMN-1H (300 MHz, CDClgy, E-134ad de 106a indicou um
singleto largo em 55,685 C1HY, gue desaparece quandoc da adig¥o de DO
CE-134b2, corroborande o grupo aminico secundarié. Em adigio,
constata-se a presenga de sinais atribuides a 1086, indicando que
106a se constitui na enamina de 106, ocorrendo um equilibrio

tautomérico iminaCamidinad-enamina em soluczo Cfigura 530.

Figura S53. Equilibrio tautomérico imina-—enamina.
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A analise complementar dos sinais de RMN-*H de 106a indica que a

metila em C-2. absorve como wum singleto em &1,86 (3HD. o)

deslocamento quimico deste sinal, em campo alto, deve-se a um grande
efeito de blindagem diamagnética exercido pelo anel aromat,ic;s em C—
"3, indicando coplanaridade entre esses dois éentros. Esta estrutura
& confirmada pelos deslocamehtos quimicos dos prdtons aromaticos em
campo alto (&87,42; H-2',6), relativamente a 106 (68,07; H-2°,8%),
devido A& blindagem exercida pelos welétrons n2o-ligantes sobre o
nitrogénio aminico.

O deslocamento quimico dos carbonos nos espectros de RMN-33C
E-138) e 106a C(E-137>

C300 MH=, DEPT,

CXCl g2 para 106 C(E-135;
encontram—se na tabela 356, O tautomerisme entre esses compostos &
confirmadc nesses especiros, onde os sinals correspondentes a 106

esti¥0 em adi¢¥o aos sinais atribuidos a 106a.

Posicao| 106, 13C (&> | 106a 13C &
1° 127,0 130,7
2° 129,3 129,0
3* 114.2 114,12
4’ 165,0 %
5 114.2 114.1
g 128,3 129,0
3 182.8 180,2
2 87,4 148,58

Me-2 17,3 14,86
4a 145.8 144,7
Ba 13,0 137.4

8 124.6 122.6
7 122,.7 114,33
& i51.2 »*

Me~86 23,85 23,2

CMe 55,3 55,2

Myvelores ndo observados.

Tabela 36. Dados de RMN-13C (&) de 106 e 106a.
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A fragmentagXo observada para 106a no espectro de massas (E-1382
& similar & fragmentagfo de 106, havendo apenas variagd3o nas
intensidades dos picos. Observa-se o ion molecular a msz 268 (pico
base>, ions-fragmento em mrz 267 (13%, IM-11%, 253 (668%, [M-Mel >,
132 €6, [ArCNI*D e em msz 107 C13%, [Ar1™D.

Os outros dois derivados. de pirido-[3,2-blll,4]-oxazinas, 105- e
107, apresentaram um comportamento similar. Através de CCD,
verifilcou-se a formac¥o de suas correspondentes enaminas.
Entretanteo, nenhuma tentativa fol realizada para o isclamento e
caracterizagio das enaminas, apesar de algumas de SUaS
caracteristicas serem observadas, como por exemplo, a absorgdo de N-
H (3440 em 1) no especiro de IV de 107 CE-138).

Fzses resul tados sugerem que o© tautomerismo nesses compostos
ocorre duande szubstituintes doadores estdo presentes (como em 106 e
107>, ou mesmo Nna presenga de grupos retiradores de eletrons C108D.

Os valores de deslocamentos gquimicos de *H e !3C obtidos para os

compostos 105 e 107 encontram-se nas tabelas 37 e 38.

Posigfo 105 CE-1400 107 CE~1410
2’ 8,00 dd 2,0; 6,8 7.80 4 2,0
3 7,46 dd 2,0; 6,8
= 8,00 4dd 2,0; 6.8 6,82 d 8,9
s 7,48 dd 2,0; 6,8 7,209 dd 2,0; 8,95
= 5,08 s 5,48 gq 6.9

Me-—-2 1,34 d4d 6,9
B8 7,18 d 8.1 7,08 d 8,0
7 5,97 d 8,1 5,88 d 8,0

Me-G =2.58 = 2,48 =

OMe 3,87 s

CMe 3,81 s

Tabela 37. Dados de RMN~-*H (300 MHz, CDClg, &, J CHzD).
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Posicao| 105 C(E-142)| 107 CE-144
1° 133,2 1287.4
2 129,3 109,0
3’ 128.6 149,2
4* 138,5 182, 6
5° 128.6 110,1 .
6* 129,3 120.8
3 161,.4 165,0
2 62,5 ‘67.4
Me-2 17,4
4a 148,7 145,7
Ba 140,3 138,1
8 124,0 124,8
7 123,86 122.8
& 151,Q 151,82
Me -6 23,6 23.6
OMe 55,9
OMe 56,2

Tabela 38. Dados de RMN-13C, (78 MHz, CDCl,, &> de 105 e 107.
Baseados em DEPT €105, E-143; 107, E-145)

e 3IH-13C-CHETECOR, 107, E-1480.

O espectro de massas de 107 CE-147) indicou o ion molecular em
mrz 208 (48D, e os ions-fragmentos em m-z 297 (8%, [M-117%>, 283
c1éx, [M-Mel*>, 163 C2%, [ArCNI™ e em mrz 137 (2%, [Ar1™.

A observacXo de equilibrio tautomérico de enamina-imina foi
descrito para uma grande variedade de estruturast®o15t, Entretanto..
o tautomerismo imina Camidinad-enamina em compostos apresentando o©

ndcleo piridoxazinice, ateé o momento, n¥o tinha sido observado.
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CONCLUSAOQ

R As modificac@es na metodologia de fitoquimica de folhas
mostraram-se adequadas para a obteng¥o de frag@es ricas em

ligndides, com seletividade e baixo custo.

2. A fitoquimica das folhas de V.olelfera conduziu ao isclamento e
determinag¥o estrutural de uma neolignana e sete lignanas, sendo

cinco delas inéditas como produtos naturais (oleiferinas A-ED.

3. Compostos 1 ,4-benzodioxdnicos foram obti dos por aceoplamento

oxidativo de fendis em 80% de rendimento.

4. Compostos Z2H-[1,4)-benzoxazinicos foram obtidos em rendimentos

quantitativos wia a-bromocetonas.

5. Derivados 2H—pirido-[3,2-bl[1,4)-oxazinicos foram obtidos em bons

rendimentos via a-bromccetonas.

5. Os resultados preliminares de atividade bioldgica Canexod
indicaram que derivados 1,4-benzodioxdnicos fendlicos apresentam
atividade iIn vitro, em promastigotos de Leishmania doncvant,

semelhantes a surinamensina e derivados.
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1 MATERIAIS E INSTRUMENTOS

¥ Nas separagfes por cromatografia liquida seb vacuco (CLVD utlizou-
se, como adsorvente, silica H {40umd da Merck. Nas CCD, analitiéa -]
preparativa, utilizou-se silica gel GCF,sey € tipo B0 HF x4
respectivamente. Nas colunas cromatograficas utilizou-se silica gel
B0 C230-400 Mesh>, empacotadas com hexano sob press¥o normal. O
monitoramento das fragdSes e reagBes fol efetuado por irradiagio no

UV (254 e 350 nmy, seguido de queima com anisaldeido-H,SO,.

% Oz solventes utilizados foram secos e destilados segundo os
métodos usuais. © grau de pureza variou, dependendo da finalidade de

Uso.

% As concentracBes das solugBes orginicas foram efetuadas sob

press¥o e temperatura reduzidas em evaporadores rotativos.

% Os pontos de fusXo foram determinados em microscépioc Kéfler, com

placa aquecedora, e nf¥o foram corriglidos.

% Os espectros na regif¥c do infravermelho foram registrados em

espectrofotdmetros Perkin-Elmer, model o 3008 ou 1600 conm
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transformada de Fourier .‘

£ Os espectros de ultravioleta foram registrados em
espectrofotdmetro DMS 100 CIntralab), empregando-se metanol (MerckD
‘como solvente.

% Os valores de rotagXo 6ptica foram obtidos em CHCl 4, empregando-se
o polarimetro Polamat CCarl Zeiss). As leituras foram convertidas

para a raia D deo sédi o,

% Os espectros de RMN-*H foram registrados ‘em espectrémetros da
Varian T-860 (50 MHz>, Bruker AW-80 (80 MHz>, Varian Gemini 300 e
Bruker 200 C300 MHz>. © padr2o de referéncia interna foli TMS, e o©
solvente CDCl, ou CCl, Ccom capilar de D,O». ©Os deslocamentos
quimicos foram registrados em & Cppmd e as constantes de acoplamento
¢J3> em Hz. Os seguintes simbolos foram utilizados péra definir os
deslocamentos dos sinais protdnicos: § 0~ singleto; sl -~ singleto
largo; d - dubleto; dd - duplo dubleto; ddd - duplo duplo dubleto;

dg - dupleo quarteto; ddg - duplo dupleo gquarteto; m — multipleto.

% Os espectros de RMN-13C, DEPT, 1H-1H-L COSYD, IH-3C-CHETCORD e
1H-13C-CCOLOCY foram registrados em espectrometros Varian Gemini-300
e Bruker 300 a 75 MHz. O padr3o de referénciza interna fol TMS @ o©

solvente CDCl,, CCl, ou CDCl,-CClL,.

* Os espectros de massas foram registrados em espectrémetro da
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Varian MAT-311A.

% O cromatograma por CG-EM fol obtido em um aparelho Hewlett
Packard-5088, Serie II, equipado com uma coluna de silicca fundida
CWCOT, 18m x 0,25mm, DB-1, J&W Sc.CAY, diretamente acoplada a um
detector de massas Hewlett ., Packard S970. CondigBes: programa de
temperatura 150-2850°C (8°C min™), razfo de Split 1:25, gas de
arraste: He 0,5 bar, 1 mlmin™; volume de amostra de 1ul, energi.a de

ionizag¥c de 70eV.

% Ag,0 utilizado foi obtido da Fischer Scientific Company, Fair

Lawn, Nova Jérsei, EUA, lote 792532 (S-184D.

2 FITOQUIMICA DE VIROLA OLEIFERA

21 ExtracAc Dos CONSTITUINTES

As folhas de V.oleifera foram coletadas em maic de 1890 pelo
Dr.Gentil Godoy CInstituto Agrondmico de Campinas? na Estagfo
Experimental da Reserva Florestal de Ubatuba~SP. O material da
planta foi identificado pelo prof.Dr.Jorge Tamashiro do Departamento
de Biologia~-IB-Unicamp.

O material, seco em estufa a 40°C com ventilaq:ﬁo forgada, foi

triturado em moinho Willey de granulagfoc definida, rendendo 800g.
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Percolagfo com etanol a 8% por 24h (4x0, sob agitag3o a temperatura
ambiente e ac abrige da luz, forneceu 30,49 do extrato bruto

etansdlico CEBE), apds filtragfo e concentragdo a pressfo reduzida.

22 ELMinacAo DE CLOROFILAS

O EBE €30,4g> foi dissolvido em MeOH (0,6 10 a 40°C. Resfriou-se
a temperé.tura ambiente e, sob agita¢¥o, adicionou-se agua destilada
0,18 12, mantendo-se a agitagio por 2h. Em seguida, filirou-se em
Celite e extraiu-se com hexano (4x0,35 10 e CHCl, C(4x0,38 1>. As
frac®es hexinicas, reunidas e evaporadas, forneceram a FRAGAO I
€3,8g; livre de clorofilas 2, enquanto que as fragSes em
diclorometano forneceram a FRAGAC II (3,3g>. Esgsas fragfes
apresentaram, @m Seus espectrbs de RMN-*H (80 MHz, CCl4>, absorgfes
tipicas de ligndides e ja caracterizando o esqueleto lignan-7-délico

como majoritarico Cfigura 10, pg 282,

2 3 IsoLaMENTO Dos CONSTITUINTES QuiMicos

As FRAGZES I e I_I do EBE foram submetidas a cromatografia
liquida sob vacuo. A aparelhagem utilizada, adaptada as= nossas
condicBes, consistiu de um funil de placa porosa {10-15u2 alongado
de forma a se tornar uma coluna (#;=3,86 cm, L=25 cm e acoplado a um

adaptador para filtragf%¥c a vacuo. Adiciconou-se silica H (40um> ateé
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uma altura de 4,0 cm, hexano (850 ml) e aplicou-se vacu; de trompa
d*agua.

Uma aliquota de ©0,8g da FRAGARO I foi adsorvida na menor
gquantidade possivel de silica gel 80 (230-400 Mesh> com uso de
CH,Cl,, o qual foi em seguida evaporado. Adicionou-se a céluna e
eluiu-se com mistura de hexano-AcOEt (20 mld, de polaridade
crescente, aplicando-se o vacuo até a secura da coluna, e assim
sucessivamente. Foram coletadas a8 fragées. reagrupadas em 22
fracdes, segundo o comportamente em CCD em Hexano—-AcCEt (3023,

tabela 39.

Eluente Maz=sa |Substiancia
Fragfo
<36 Cmg) isclada
1 H
2 H
3 H-AE» 1
4 H-AE 1 1,0
S H—-AE 3 C.8
& H-AE 3 1,6
7 H-AE B 6,7
8 H-AE 5 22,5
o.1 H-AE 10 14,3
2.2 H-AE 10 32.9
10.1 H-AE 10 40,7 26, 27
10.2 H-AE 10 18,2
11.1 H-AE 20 26,4
11.2 H-AE 20 40,1
i2.1 H-AE 20 45,4
12. 2 H—~AE 20 15,8
13.1 H-AE 50 25,2
132.2 H-AE 50 23,8
14.1 H-AE 50 33,1
14.2 H-AE B0 70,0
15 AE 10,5
16 AE-M» 3 | 14.4 i

Tabela 39. CLV da FRAGAOC I
»* H: hexano; AE: AcOEL; M: MeOH
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A fragfio 10.1 por apresentar uUma mancha majoritaria foli
submetida a CCD preparativa, com eluig¢¥c continua, em hexano—AcOEL
30%. A principal faixa fol extraida e recromatografada em tolueno-—
acetona 10%, fornecendo os compostos 27 (eupomatendide—8, 4 mgl = 26
{galbacina, a_mg).

Uma aligquota de 1,8 g da FRAGAC II foi submetida. 2 um mesmo
fracionamentc cromatografico, em CLV (idénticas condic®esd Foram
coletadas 17 fragdes de 20 ml, as quais foram monitoraﬁas por CCD em

hex—AcOEL 30% Ctabela 400.

Fraczo Eiluente Massa Zubsténcia
(9% tmg? isolada
1 Hae
2 H~AE»® 5
3 H—AE 7
4 H-AE 1O 12,2
5 H-AE 20 g0, ¢ 31
] H-AE 30 8200, 0 29, 30, 32, 33
7 H—-AE 40 316,00 28
8 H-AFE B0 40,0
e H-AE 60 40,0 i
10 H-AE 70 45,0
i1 H~AE 80 38,0
iz H-AE SO 20,0
13.1 AE 70,0
13.2 AR 20,0
14 AE-M»x 10 28,0
1B AE-M 20 15,0
16 AE-M 30 8,0

Tapela 40. CLV da FRAGAO II
% H: hexano; AE: AcCEL; M: MeOH

A fragdo 5 (80 mgd foi submetida a uma cromatografia em coluna
(@y=2,8 cm; L=18 cmd com silica gel 60 (230-400 Meshd, empacotada .

com hexanco e eluida com uma mistura, de polaridade crescente, de
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hex-AcQOEL. Foram coletadas 97 fragfes de 10 ml., reagrupadas em S
frac@es, de acordo com © comportamento em CCD Chex-AcOEt 30%,

tabela 41. Da fragfZo 5.1 isclou-se a substincia 31, (oleiferina-cy.

Eluente Mazssa Substancia
Fragao (% imgy isolada
5.1 H-AE»* 5 14,0 31
5.2 H-AE 7 48,8
5.3 H-AE 10 8.9
5.4 H-AE 10 8,2
5.5 H-AE 10 11.86

Tabela 41. CC da subfrag¥o B (FRAGCARO IIX
¥ H: hexano; AE: AcOEL

A fragfoc 6 Ctabela 402 foi submetida a uma coluna cromatografica
empacotada com hexano e eluida com hexano—-AcOEL 15%4, obtendo-se 67

frag@es de 1%ml, reagrupadas segundo o comportamente por CCD

Chexano—~AcQOEtL 3020, tabela 4Z2.

Subsztincia
Frac¥o |[massa (mo isol ada

6.1 3,47 33

5.2 2,66

6.3 54,19 29, 32
G.4 71,10

5.5 173,70 30

8.8 12,00

6.7 14,00

Tabela 42. CC da subfragf¥oc 6 CFRAGAO IID
A fragf¥o 6.1 (3,47 mg> apresentou-se parcialmente cristalizada.

Recristalizagido em CCl, forneceu o composto 33, " como cristals

radiais €1,54 mg, oleiferina-ED.
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Uma aligquota da fra:;&‘c 8.3 (42.7 mg> foi subme‘;,ida a CCD
preparativé, com eluigf¥o continua, ém hexano—éter 50X, conduzindo a
substincia majoritaria, oleiferina-A (28, como um Sleoc (20,1 mgd. A
segunda faixa majoritaria dessa CCD? conduziu ao composto
jdentificado como 32 (&leo, 3,6 mg, oleiferina-ID | |

A fracio 8.5 (aliquota de 28,2 mg2 fol submetida., inicialmente,
a uma CCD preparativa com eluligfo continua em hexano-éler 302,
fornecendo uma faixa majoritaria. Esta faixa foi submetida a uma
nova CCD preparativa, utilizando-se tolueno-acetona 20X, com 3
eluicBes sucessivas. A final, obteve-se um oélec (14,4 mg2>,
posteriormente identificado como oleiferina-B (300,

Finalmente, a ragqo 7 C316,0 mg, ver tabela 400 fol
recromatografada em coluna de silica gel (g=2,7 cm; L=28 cmd com
eluicfo de uma mistura de hexanc~éter etilico, com polaridade

crescente. © monitoramento fornmeceu cinco subfraglSes, conforme a

tabela 43.
Subfragio|Elusnte (2D [Massa (mgd
1 H~Eter 40 12.0
2 H-Eter 40 57.2
2 H-Eter 40 128,89
4 H-Eter %0 26,2
=1 H-Eter 50O 12,3

Tabela 43. CC da fragf¥eo 7.

H: hexand

A subfracfZo 4 (25,2 mg> foi submetida a uma CCD preparativa
continua em tolueno-acetona 10%, originando trés faixas distintas. A

faixa majoritaria (12,7 mgd) feoi, em seguida, submetida a uma outra
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CCD preparativa continua em hexano-éter etilico 50%, fornecendo duas
novas faixas, sendo gque a mais polar fol isolada e identificada como

o composte 28, como um s$élido (3,14 mgd.

231 Semi-SiNTEsSE pAs 2.7 -CiCLOLIGNANAS 34-36.

As 2,7'~ciclolignanas 34 [(+)-iscogalcatinal, 35 [C—}—galcatina e
36 [(-D)-cagaianinal foram obtidas durante a tentativa de acetilaglo
dos lignan-7-9is 28 (6 mg?, 30 (5 mg? e 31 (5 mg>, respectivamente.
Hesta reag¥o utilizou-se clorsto de acetila (1 gotad, sob agitagdo e
a temperatura ambiente por Zh., AdigXo de adgua destilada e extragIo

com AcOEL, forneceu as ciclolignanas em rendimento quantitativo.

2.4. DADOS ESPECTROMETRICOS DoOs LIGNOIDES NATURAIS

E SEM-SINTETICOS

26: C702,70,8x,B8"30-2,4: 3" ,4" ~bigsCmetlilenodidxdd~7,7 ~epdxilignana

Cgalbacinal.

- Cr0H200s
.&leo amarelo claro.
.RMN-*H CCDCl,, E-1, &>: 1,02 <¢d, J=7,2 Hz, Me-8,8'D; 1,55 Cm, H-

8,8’>;, 4,80 (4, J=9€,3 Hz, H-7,7'D0; 5,85 (s, OCH,0-3,4,3",4°D; 8,78
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(d, Jj=7,8 Hz, H-5,5'>; 6,84 (dd, J=1,% e 7,8 Hz, H-B,5'>; 6.92 Cd,

J=1,8 Hz, H-2,2"2.

27: C7E0~C7R,8R> -3, 4—metilencdidxi -5’ “metdxi -4’ , 7—epdxi
~-8,2"neclign-7 " —enc (eupomatendlde~8).

. Ca0H200,

.Cristais, P.f. 90-91°C, 'caz;‘;‘

+42,1 CCHCl,, <.0,202>, Lit.57 Sleo;
Lit, 58 Sleo; Lit, 5S¢ p.f.81~-2°C Clicarina-BY, Lit 55 [Sleo,
{aJ§°+43,O°CCHC13, c.Q,8421.

MaOH

JUVOA nm (log £ (E-42: 215 C4,4>, 272 (4,1D.
™m

ax
IV CKBr, E-3, om™: 18600, 1500, 1470, 1440, 1250, 1030, 9S50.
-RMN-*H (CDCl,, E-2, &3: 1,38 (d, J=6,8 Hz, Me-8>; 1,86 (dd, J=1,5 e
6.5 Hz, Me-8'>; 3,31 (dq J=6.,8 e 8,8 Hz, H-8); 3.80 (s, OMed; 4,98
¢d, J=8,8 Hz, H-72; 5,95 (s, OCH,O); 5,10 (dgq, J=6,6 e 16 Hz, H-8"):
6,35 ¢d, 16 Hz, H-7’>; 8,75 Csl, 1HD; 6,77 ¢(sl, 1H): 6,78 ¢d, J=8,1
Hz, H-52; 6,87 Cdd, J=1,5 e 8,1 Hz, H-8); 8,93 (d, J=1,5 Hz, H-2).
.RMN-13C (CDCl,, E-8, &): tabela 1, pg 38. DEPT CE~7D.

.EM CE-B) msz <Crel.int.D: 324 [MIY C100), 309 (B, 202 C4), 182

€100, 148 (186>; figura 14, pg 38.

£8: (7a, 7’0, 8(3,8"c0~4-hidrdxi ~3,3%,4° —trimetdxi -7, 7’ —epédxil ignana
Caristoligninal.

- CasHa 05
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.Cristais, P.f. 82-83°C, [alZ® +27,5° CCHCl,, ¢.0,309), [Lit.3t

sleo, [aly, +24.3 ° CCHCl,, <. 1,351,

LUV k::i)“ nm Clog £ (E-12a>: 230 €4,4), 278 (3,8); +NaOH CE-12bd:
234 €3,9), 250 €3,9), 282 €3,6>, 204 Com:; 3,5,

. RMN-*H Cccl,, E-10, &: 0,63 <d, J=7,0 Hz, Me-8'5>; 1,086 (d, J=6,6
Hz, Me-8); 1,69 Cm, H-8); 2;1%5 Cm. H-8'>; 3,76 (s, OMed; 3,79 (s,
OMe>; 4.27 Cd, J=9,2 Hz, H-7>; 4,98 (d, J=8,4 Hz, H-7°)>; 5,31 (s,
OH>; 8,71 €d, J=1,2 Hz, H-2'>; 6,73 Cdd, J=1,2 e 9,3 Hz, H-6'); 6,74
cd; J=9,3 H=z, H-5'2; 6,79 ¢d, J=8,2 Hz, H-5); 6,85 (dd, J=1,7 e a.ar
Hz, H-6); 6,98 Cd, J=1,7 Hz, H-2).

.NOE CE-142: tabela 2, pg 42.

.RMN-13C CCCl,, E-11, &: tabela 3, pg 42.

EM CE-@> mrz Crel.int.>: 358 [MI* C48), 206 €46, 192 C100), 16t

c18d, 15t ¢27>; figura 15, pg 43.

£9: (7R, 85,8 "R)~-7~-hidréxi—3,4~metilenodidxi -3’ ,4’ ~dimetdxilignana

Coleiferina—AD.

- C24H260s
. &leo, za};‘;‘ +41.4° CCHCl,, ¢.0,828).
MaoOH
LUV ARSY nm Clog &) CE-19): 229 (3,8, 280 (3,8).
.RMN-tH CcCl,, E-18, &>: 0,77 ¢d, J=6,8 Hz, Me-8'D; 0,02 (d, J=6,8
Hz, Me-8); 1,53 Cm, H-8'>; 1,58 Csl, OH>; 1,80 Cm, H-8; 2,32 Cdd,

J=6,8 e 13,7 Hz, H-7'ad; 2,42 (dd, J=8,4 e 13,7 Hz, H-7'v); 3,68 (s,

OMe~3"); 3,74 (s, CMe-4'2; 4,28 (d4, J=8,8 Hz, H-72; 5,85 (dd, J=i.,4
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e 2,8 Hz, OCH,OD; 6,32 Cd, J=1,8 Hz, H-2'); 8,43 Cdd, J=1,8 e 8,1
Hz, H“ES'D;_S.&CL (dd, J=1,8 e 8,1 Hz, H-8; 6,55 Cd, J=1,8 Hz, H-2D;
6.60 Cd, J=8,1 Hz, H-5'D; 8,62 Cd, J=8,1 Hz, H-D.

_RMN-1H (CDCly, E-16a, &: 0,78 (d, J=8,8 Hz, Me-8°2; 1,01 (d, J=6,8
Hz, Me—2); 1,80 Cm, H-8°2; 1,70 Csl, OHd; 1,6C Cm, H-8; 2,41 Cdd,
J=5.8 e 13,7 Hz, H-7'a); 2,45 Cdd, J=8,4 e 13,7 Hz, H-7'v>; 3,80 (s,
CMe-3">: 3,86 Cs, OMe-4’D; 4,37 Cd, J=8,8 Hz, H-7)>; 5,95 C(d, J=1,4 8
Hz, OCH,0; 6,47 ¢d, J=1,7 Hz, H-2'>; 6,56 Cdd, J=1,8 e 8,1 Hz, H-
6'>; 6,84 Cdd, J=1,7 e 8,1 Hz, H-8>; 6,65 Cd, J=1,7 Hz, H-2>; 6,73
cd, J=2,1 Hz, H-5'>; 6,74 Cd, J=8,1 Hz, H-5).

CRMN-18C CCCl,, E-17, &2: 9,4 CC-9); 14,8 CC-8°); 41,7 (C-8); 35,2
CC-8'3; 76,0 CC-7>; 41,4 €C-7'>; 137,8 C(C-1D; 107,9 C(C-2); 147,7 <C-
3. 146,09 CC-4>; 106,8 (C-5>; 120,2 CC-8d; 133,6 (C-1°D; 111,7 CC-
2>, 148,7 CC-B3'D; 147,1 CC-4’>; 110,90 CC-5°); 120,9 €C-6'); 100,4
COCH,0> ; 55,6 C(OMed; 55,9 (OMed.

_RMN-13C (CDCl,, E-17a, &: 9,6 CC-G); 14,3 CC-8'D; 41,7 (C-8); 35,2
cCc-8'Y: 76,0 CC-7>; 41,4 CC-7'D; 137.,8 CC-12; 107,9 <C-2); 14’?,7 o
3D 146,8 (C-4D>; 106,8 (C-5); 120,2 CC-B); 133,86 (C-1°d; 111,7 CC-
2°3; 148,7 CC-3*D; 147,1 €C-4’D>; 110,9 CC-5°>; 120,09 (C-8°D; 100,4
COCH,03; 55,6 COMed; 55,8 C(OMed.

_DEPT CE-18), 1H-1H-CCOSY, E-2la,b).

. 1H-13C-CHETCOR, E-22a,b): tabelas 4, 5 e 6; pg 46.

. 1H-12C—CCOLOC, E-23): figura 16, pg 48.

EM C(E-15) mrz Crel.int.D: 358 [MI1* C32>, 340 (2> I[M-H,01%, 151

C100> [ CHCOHICHaCOCH,001%, 149 C11D [C HaC OCH,00CO1Y.
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30: (7R,88,8"R)-7-hidrdxi -3’ ,4° -metilenodidxi -3, 4-dimetdxilignana

Coleiferina-B2.

- C24H2605 _

.Sleo, [a12! +54,4° CCHCl,, <.0,489>, Lit.72 Sleo.

LUV m::‘:“ nm Clog £ CE-28): 221 (3,8), 274 (3,5).

 RMN-SH CCCl,, E-25, &: 0,77 (d, J=6,7 Hz, Me-8'>; 0,93 (d, J=6,7
Hz, Me-8>; 1,52 Cm, H-8'D; 1,40 Csl, OH); 1,62 Cm, H-8>; 2,30 Caq,
J=6,8 e 13,8 Hz, H-7'ad; 2,38 Cdd, J=9,1 e 13,8 Hz, H-7'®d; 3,70 Cs,
OMed; 3,78 (s, OMed; 4,27 ¢d, J=8,5 Hz, H-7>; 5,85 (s, OCH,0D; 8,37
cd, 1HY; 6,37 €dd, J=8,0 Hz, 1HY; 6,55 Cd, J=9,0 Hz, 1H>; 6,55 (dd,
J=9,0 Hz, 1H); 6,59 ¢d, J=8,1 Hz, 1HY; 6,64 Cd, J=8,1 Hz, 1H.

. RMN-13C (CCl,, E-26, &): tabela 8, e 9; pg 50. DEPT CE-27).

_EM CE-24> msz Crel.int.>: 358 [M1* (28>, 340 (2>, 167 C100d, 165

2>, 135 C142.

31: C7R,8S,8 R)~7-hidréxi-3,4:3°,4" -bisCmetilenodi éxid lignana

Coleiferina—-Cl.

. ConHaaCxk.
zs 25

. &leo, [oc]n +44,4°% C(CHCl,, <.0,7722, 1it.*9% [Sleo, [aly +486,0C°
CCHC1331 , Lit. &dleo.
MeOH '
LUV :’\max nm Clog £2 CE-343: 288 (3,72, 279 (3,7).
. RMN-3H CCC].‘. E-31, &: 0,768 (d, J=6,8 Hz, Me-8'D; 0,892 (4, J=6,9

Hz, Me-82:; 1,54 (m, H-8'2; 1,28 (=1, OH>; 1,82 (m, H-8>; 2,30 C(dd,
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J=6,9 e 13,5 Hz, H-7’a); 2,45 (dd, J=8,1 e 13,8 Hz, H—?’-!a:); 4,33 (d,
J=8,1 H=z, AH_'?}; 5,87 (dd, J=0,8 e 1,5 Hz, OCH0-3.42; 5,82 (s,
OCH,0-3",477; 6, 37-6,39 ¢m, 2H>; 6,57-6,53 Cm, 2H>; B.58 (d, J=8,10
Hz, 1H>; 6,85 (a, J=8,4 Hz, 1HD.

_.BMN-33C (CCl,, E-32, &2: tabela 10; pg 52. DEPT C.E—E}SD. .EM C(E-302

msz Crel.int.>: 342 tMat 18>, 324 (2>, 13 C100), 149 (5, 138

i

cieéo.

32: CRSx, 8’ S) ~4-hidréxi -3’ , 4’ -metilenodidxi -3-metdxilignan-7-cna

Coleiferina-D>.

. C20H220s-

. bleo, EaJ;” +52,5° CCHClg, ©.0,182).

LUV x:::“ nm Clog £ CE-S2ad: 228 (3,8), 280 3,7, 304 Com, 3,9,
220 Com, 3,2); +NaCH CE-S2Zbhd: 245 (3,6), 290 (3,4D, 342 (3,9.
_RMN-tH (CCl,, E-49, &: 0,82 (d, J=5,0 Hz, Me-8°>; 1,18 (d, J=6,6
Hz, Me-8): 2,08 Cm, H-8'2>; 3,20 (dg, J=6,2 e 5,3 Hz, H-8); 2,10 (dd,
1=0,0 e 14,7 Hz, H-7'a); 2.78 (dd, J=5,5 e 14,7 Hz, H-7’'®d; 4,0
Cs,0Med; S.70 Csl, OHD; 5,87 (s, OCH,0-3’,4’); 6,45 (dd, J=1,5 e 7,9
Hz, H-8'3; 5,50 ¢d, J=1,5 Hz, H-2'); 6,59 ¢d, J=7,9 Hz, H-5'3; 6,85
cd, J=8,3 Hz, H-%); 7,40 (dd, J=1,6 e 8,3 Hz, H-8; 7,46 (d, J=1,6
Hz, H-2D,

_RMN-13C CCCl,, E-S0, &): tabela 15, pg 67. DEPT CE-S1D.

EM CE-48) mrz Crel.int.D: 2342 [M1* ¢5>, 180 (100>, 162 (600, 151

¢=30Y, 135 Cc21d, figura 24; pg 66.
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33: - (76,7 0,8, 8730 -3,4: 3,4 -bistmetilenodidxid 2,7~

ciclolignan-7-ol Coleiferina-ED.

- C20H220s-

. Cristais, P.f. 217-219°C, [al’® -6.4° CCHCly, ¢.0,2300, Lit.? p.f.
217-9°C. .

LUV AMO® i Clog &> CE-S7): 232 (3,8, 285 (3,72,

_RMN-1H C(CDCl,., E-55, &: 0,98 (d, J=6,2 Hz, Me-8'3; 1,18 Cd, J=6,2
Hz, Me-8>; 1,43 Cm, H-8; 1,52 Cm, H-8'>; 3,50 (d, J=10,2 Hz, H-7'D;
4,32 ¢d, J=9,5 Hz, H-7D>; 4,36 C(sl, OHd; 5,83 Cd, J=1,1 Hz, 1H,
OCH,0-3,42; 5,71 <d, J=1,1 Hz, 1H, OCH,0-3,4>; 5,02 (s, OCHO-
3*,4°>; 6,83 cd, J=1,7 Hz, H-2°>; 6,60 (dd, J=1,7 e 8,0 Hz, H-86°J;
6,70 ¢d, J=8,0 Hz, H-5’D; 6,74 Cd, J=8,1 Hz, H-%; 7,16 ¢4, J=8,1
Hz, H-6.

.RMN-13C CCDCl,. E-58, &2: tabela 18, pg 72. *H-'H-CCOSY, E-B9a-cl.
EM CE-S4> mrz Crel.int.d: 340 [MI* (8>, 322 (50D, 284 C4), 162

Cc18), 151 C100D, 148 (361, 138 (272.

24: (7'S,R'S,8EB2-3 .4 -metilenodidyi—4,85-dimetdxi 2,7 ~ciclolignana
CC{+2-isogalcatinad.

.Sélido, [az};z +5,2° CCHCl,, c.1,424>, Lit.®%7% [{al, +5,3° C(CHCl,,
c.0,721].

.RMN-tH CCDCl,, E-40, &: 0,88 (d, J=6,3 Hz, Me-8'D; 1,07 (d, J=8,4

Hz, Me-8); 1,50 (ddq, J=6,3; 10,3 e 10,4 Hz, H-8’2; 1.62 C(m, H-82;
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2,59 Cdd, J=11i,4 e 15,5 Hz, H-7ad; 2,74 (dd, J=4,6 e 15,1 Hz, H-7bJ;
3,42 ¢d, J=10,2 Hz, H-7’2; 3,60 (s, OMed; 3,84 (s, OMe>; 5,93 fs.
OCH,0~3*,4°2; 6,18 (sl, H-30; 6,58 (sl, H-B2; B,54 {(d, J=1,8 Hz, H-
2'>; 65,63 (dd, J=1,85 e 7.8 Hz, H-8'3; 6,74 (d, J=7,9 Hz, H-5'2.
.RMN-13C (CDCl,, E-41, &2: tabela 13, pg 61. DEPT CE-423.

EM CE-48) mrz Crel.int.D: 340 IMI™Y <12, 121 (3, 119 (82, és 11>,

86 (70>, 84 C1000.

3%. (7°S.8°S,8R>-4,5-metilenodidxi -3’ ,4° ~dimetdxi -2,7" ~clclolignana

(C->~galcatinal.

.Selide, [e12® —9,7° CCHCl,, ¢.0,792>, Lit.7° [{alZ® —8,8° CCHCl,,
c.2,021.

 RMN-iH C€CDCl,, E-37a, &: 0,85 (d, J=6,2 Hz, Me-8')>; 1,07 (d, J=6,3
Hz, Me-8); 1,52 (ddq, J=6,4; 10,3 e 10,4 Hz, H-8’J; 1,63 (m, H-8);
2,58 cdd, J=11,4 e 15,7 Hz, H-7ad; 2,73 (dd, J=4,7 e 16,2 Hz, H-7%);
3,38 Cd, J=10,2 Hz, H-7°D; 3,82 (s, OMed; 3,88 (s, OMed; 5,81 (s,
OCH,0-4,5>; 6,14 Csl, H-3; 6,52 (sl, H-6>; 6,56 (d, J=2,0 Hz, H-
2*y. 8,68 Cdd, J=2,0 e 8,2 Hz, H-6'>; 5.80 Cd, J=8,2 Hz, H-5>.
 RMN-18¢ (CDClgy, E-38, &): tabela 11, pg 57. DEPT CE-30).

_EM CE-36) mrz Crel.int.D>: 340 [M1* C100D, 284 (14D, 254 (98>, 202

€143, 187 C10d, 1BS5 7>, 181 (5D, figura 189; pg 56.
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36: ¢7'S,8°S,8R>-3",4: 4,5-bisCmetilenodiéxid 2,7 ~ciclolignana
CC=-I—cagaianinad.

.Sélide, [alZ® ~-28,6° C(CHCl;, ¢.0,988), Lit.7¢ [p.f. 122-3°C, Ll 2°
-33,5° CCHCl,, <.1,00]

_RMN-tH CCDCl,, E-43, &: 0,88 Cd, J=6,3 Hz, Me—8'>; 1,05 (d, J=6,3
4z, Me-83: 1,47 Cddgq., J=6,4; 10,3 e 10,4 Hz, H-8°>; 1,82 (m, H-8D;
2,56 cdd, J=11,5 e 15,7 Hz, H-7ad; 2,71 Cdd, J=4,5 e 16,2 Hz, H-7®D;
3,38 ¢d, J=10,3 Hz, H-7'>; 5,81 (dd, J=1,4 e 2,4 Hz, OCH0-4,%);
5,02 ¢s, OCH,0-3',4'); 6,16 (sl, H-3); 6,51 (sl, H-8; 6,51 (4,
3=1,7 Hz, H-2'D; 6,62 Cdd, J=1,7 e 7,8 Hz, H-6°>; 6,73 (d, J=7,9 Hz,
H-5"D.

 RMN-13C CCDCl,, E-44, &: tabela 14, pg 62. DEPT C(E-45).

EM CE-47) mrz Crel.int.D: 324 [MI* C100), 268 (31> 267 (37>, 238
caz>, 208 C10d>., 210 12>, 162 (5>, 151 (8, 135 (5, figura 22; pg

az. -

3. SINTESE DE [1.4]-BENZODIOXANOS

(63-63a): C(cis+irans’ 3-(4°'-hidroxi-3'-metdxifeni i>-2- metil- 1.4-

benzodl oxano.

Em um bal%o bitubular de S0 ml equipado com condensador de

refluxos, contende benzeno anidro (30 ml> e scob atmosfera der
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nitrogénio, adicicnou-se 153,78 mg (0,85 mmold de is;ceugenol e
105,65 mg.‘ CO,96 mmold de 1,2-di-hidréxibenzeno C(catecoll. Apds
agitag¥o por 15 min, adicionocu-se 486,88 mg (2,10 mmolesd de Ag,0O. A
mistura reacional foi mantida a SO°C por 12h, ao abrigo da luz. ApSs
este periodo, & mistura foi filtrada em Celite e concentx‘aéa; sob
press¥o reduzida, resultande em um oleoc. Cromatografia em colu_na
filtrante de sflica gel S0 Chexano—AcOEt 130, forneceu 204,35 mg de
uma mistura de ©6:1 Cpor RMN-H> dos diastereoisdmeros trans e cis,

em. 79,2% de rendimento.

leoc incolor, Lit.?*® [dleo, 38X rend.].
 ls=émerc trans CB3): BMN-tH (CDCl,, E-B0, &2: 1,17 (d, J=6,3 Hz, Me-
2):; 3,90 (s, OMed; 4,10 (dq, J=6,3 ¢ 8,0 Hz, H-2D; 4,886 (d, J=8,0
Mz, H-3»; 5,74 Csl, CH>;, 6,84-6,99 Cm, Ar-HD.

.RMN-13C (CDCl,, E-B1, &2: tabela 19, pg 88. DEPT (E-62D.

 Isémero cis (6B3ad: RBMN-tH (E-80, &): 1,11 (d, J=86,6 Hz, Me-22; 3,87
s, OMed; 4,50 Cm, H-22>; 5,13 (d, J=&,% Hz, H-3>; 6,84-6,90 (m Ar-—
H>.

 RMN-13C (E-61, &): tabela 19, pg 88.
(64.-64ad: Ccisttrans? 3-C3’,4’ ~dimetédxifenild-2-metil -1 ,4-
benzodi oxano.

Dissolveu-se S0,30 mg (0,19 mmold de (63463a) em uma gota de
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acetona e adicionou-se 0,5 ml de NaOH 20%. Apds agitagio por 15 min
a t.a., adicionou-se cinco gotas de sulfato de metila. Apds &h
adicionou~se H,O dest. e extraiu-se com AcOEt. A fase orginica, seca
com Na,S0, anidro e evaporada, forneceu um olec (49,37 mg, €4 % de
rendimenteol, como uma mistura dos diasterecizsdmeros cis e (rans.
.Slec incolor.

. Isémerc trans C64): RMN-*H (CDCl,., E-63, éJV: 1,18 (d, J=6,3 Hz, Me-
2); 2,01 (s, 2xOMed; 4,12 (dgq, J=86.,3 e 8,0 Hz, H-22; 4,89 (4, J=8,0

Hz, H-3»: 6,85-5.98 (m, Ar-HD.

. leédmero cis (B4ad: RMN-iH (E-63, &3: 1,12 (d, J=6,6 Hz, Me-2); 3,89
Cs, 2xCMed: 4,54 (m, H-2>; 5,15 (d, J=2,5 Hz, H-3>; 6,85-5,88 (m Ar-

H>.

C65.-65a): Celsttransy R4 ~hidrdd -3 netdxifenild> -8~

hidr&xi —2~-maetil ~1, 4-benzodi oxano.

Em um balf%c bitubular de SC ml equipadeo com condensador de
refluxc., contends benzenc anidro (35 ml> e sob atmosfera de
nitrogénio, adicicnou-se 160,74 mg (0,88 mmold de isceugenol e
124,84 mg €0.88 mmold de 1,2,8-tri-hidréxibenzeno (pirocatecol).
Apds agitag3o por 18 min, adicicnou-se 502,18 mg (2,17 mmolesj de
Ag,0. A mistura reacional fol mantida a S0°C por 12h, ac abrigo da

luz. Apés este periodo, a mistura fol filtrada em Celite e‘
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concentrada, sob pressXo reduzida, resul tando em um . &leo.
Cromatografia em coluna filtirante de silica gel 60 Chexano-AcCEL
20, forneceu 231,75 mg de uma mistura de 32:1 (por RMN-'HD dos
diasterecisdémeros irans e c¢is, em 82,2% de rendimento.

,Cristéis incolores, p.f. 1489-180°C.

. Isémero trans i:ﬁSD:IRMN—iH CCXCl,, E-94, &: 1,21 (d, J=56,4 Hz, Me-
2>; 3,81 (=, OMeD,; 4,14 (dg, J=5,4 e 8,0 Hz, H-2); 4,858 (4, J=8,0
Hz, H-3); 5,80 C(sl, 2x0OH>; 8,53 (dd, J=1,4 e 8,2 Hz, H-E2; G.S?ICdd.
J=1.,4 e 8,1 Hz, H-7D; 6,75 (dd, J=8,1 e 8,2 Hz, H-8>;, 6,85 (d, J=1,8
Hz, H-2'D>; 6,87 (dd, J=1.,8 ¢ 7,9 Hz, H-6'2; 6,85 (4, J=7,@ Hz, H-
5.

.RMN-43C (CDCl,, E-65, &5: tabela 20, pg 80. DEPT (E-868D.

. Isémerc cis (65ad: RMN-tH (E-84, &)>: 1,12 (d, J=86,4 Hz, Me-2D; 3,84
s, OMed; 4,830 (m., H-2) - © restante ni¥o fcoi observado devido a

pequena concentragfo deste isdmero. .

CB7/B7ad: Cois+irans? 3-(3° ,4"-dimetdxifenild)-E2-metil -8- metdxi-1,4~

benzodl oxanao.

Digszolveu-se 45,00 mg (0,17 mmold de 65 em duas gotas de acetona
e adicionou~se 0,5 ml de NaOH 20%. Apds agitag¥o por 135 min a t.a.,
adicionou—se cinco gotas de sulfato de metila., Apds 2h adicionou-se
H,0 dest. e extraiu-se com AcCEL. A fase organica, seca com Na,S0,

anidre e evaporada, forneceu um sélideo (56,07 mg, 87 % de
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rendimentol, como Uma mistura dos diasterecisémeros cis e trans.

..Zsémero trane C673: RMN-H (CDCl,, E-B67, &: 1.28% (d, 335,4‘}{2, Me—
2); 3,90 (=, 2xOMed; .3,91 (s. OMed; 4,13 (dq, J=5.4 e 7,9 Hz, H-2);
4,80 ¢4, IJ=7,9 Hz., H-3>; 5,53 (dd, J=1,4 e 8,2 Hz, H~-52; 6,862 Cdd,
J=1,4 e 8,3 Hz, H—?D;. 6.80 (dd, J=8,2 ¢ 8,3 Hz, H-8); 6,87 (d, J=1.,8
Hz, H-2'2; &,8w@ (d, J=7,9 Hz, H-5"D; 8,94 (dd, J=1,8 e 7.9 Hz, H-
52,

. RMN-13C (CDCl,, E-68, &): tabela 21, pg o1.

.DEPT CE-82>, *H-*H-CHETCOR, E-703.

.HH-12C-CCOLOC, E-71D: figura 35, pg 92.

.Isdmerc cis (67ad: RMN-'H (¢ E-87, &>: 1,18 ¢4, J=6,4 Hz, Me-22;
2,80 (s, OMed; 4,5 Cm, H-2>) -~ o restante n%o foi observado devido a

pequena concentragic deste isdmero.

70: trans~3-(4°’~hidroxi -3’ -metdxifenild-6G-alil ~2~metil -1 s 4

benzodl oxano.

a. Sintese de 3,4-di-hidréxi-alilbenzeno.

A uma solugd3o de 200 mg (1,22 mmoles) de 4-hidrdx ~3-metdxi—
alilfenol (eugenol, 683 em CHCl, anidro (35 ml), sob atmosfera de
nitrogénioc, adiciocnou-se 176 mg (1,32 mmolesd de AlCl, anidro.
Enguanto se mantinham uma forte agitagfo e resfriainento ‘externo,

adicionou-se, gota-a-gota, 0,5 ml (0,49 g; 6,2 mmoles) de piridina
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anidra. A mistura reacional foi aquecida até o refluxc e .marat,ida por
12h. Apds 'este periocdo, a solugio fol resfriada e hidrolizada por
adicZo de HC1 20%. Extraiu-se com AcCEL (4x30 ml>, lavou-se, esta
fase organica, com H,0 dest., secou-se com Nap,50, anidro e
concentrou-se. ApSs CC de silica gel 60 (CHaCl—~AcCEL 10%2, cb;c,éve-sa

8 mg (47% de rendi menﬂc). s

. &leo catanho—avermel hado.‘
BMN-1H (80 MHz, CCl,, E-72, &>: 3,1 (d, J=5,4 Hz, 2H1; 4,6-5,1 Cm,

1HY; S5.4-6.2 (m, &H, Zx0H>; 5,3-56.8 (m, Ar~H>.

b. Sintese de 70.
Em um bal®c bitubular de 50 ml equipade com condensador de

refluxs, contendo benzeno anidro (30 ml> e scb atmosfera de

o

:itrogénio, adicionocu-se 81,77 mg CO,37 mmol) de isceugencol e 57,08
mg €0,38 mmold de 3,4-di-hidréxi-alilbenzeno. Apds agitagio por 15
min, adicicnou-se 193,74 mg (0.84 mmoll de Ag,0. A mistura re#cional
foi mantida a 850°C por 12h, ao abrigo da luz. Apds este periocdo, a
mistura foi filtrada em Celite & concentrada, sob pressf¥c reduzida,
resultande em um &leo. Cromatografia em coluna filtrante de silica
gel 60 Chexano—AcOEt 30X, e posterior CCD preparativa em hexano-

AcCEL R0%, forneceu 70.

leo, RMN-1H (80 MHz, CDCl,, E-73, &): 1,15 (d, J=6,0 Hz, Me-zZD;
2,287 ¢d, J=7,2 Hz, H-Babd; 32,88 (s, OMed,; 4,05 (dq, J=6,0 e 8,0 Hz,

H-2>; 4,53 (d, J=8,0 Hz, H-3>; 5,65 C(sl, OH); 5,05 (m, H-11labd;
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5,83 Cm, H-102; 6,50-5,98 (m, Ar-HD.

4. SINTESE DE 3-ARIL-2H-{ 1.4] ~BENZOXAZINAS

A

4 1. Sintese Dos INTERMEDARIOS ﬁ;CETO“ETERES.

PROCEDIMENTO CGERAL: Em um balZo bitubulaf de 80 ml equipadco com
condensador de refluxe & funil de adigf¥o, adicionou-se butanona‘
anidra (25 mlD,., co-aminofenol e K, 00, anidro, finamente pulverizado
(30% de excesso em relagZo ao fenold, sob agitagfio e a temperatura
ambiente. Ao final de 15 min, agueceu-se a scolugf¥fo a ©S0°C e
adicionou-se a a—bromocetona em butanona anidra (10 mld2, gota-—a-
gota, por cerca de 2 min. Apds a adig¥o, mantave-se refluxc por 2 a
2hH., Ao final, resfriocou-se a sclug¥o a temperatura ambiente, filtrou-
se & concentrol—se sob pressfo reduzida. O produto bruto (eristalino
em massad foil solubilizado em AcCEL (30 mld, e esta fragf%o orginica,
lavada com H,0 dest. (3x10 ml>, seca com Na,S0, anidro & evaporada.
Cs produtos, todos cristalinos e obtidos em rendimentos praticamente

quantitativos, foram recristalizados em MeCH.

87: (2'-nitrofendxidacetofenona.
Brometo de fenacila (222,85 mg; 1,12 mmolesd em b{utanona €10 mld

fol adiciconado a uma solugfo de O-aminofencl (158,82 mg; 1,14
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mmoles) e K,CO0, anidroe (188,00 mg; 1,36 mmoles) em butanona (25 miD.
O tratamento Cver procedimento gerald ofereceu 278,650 mg de 87

OB, 8% de rendimentol.

.Cristais Cagulhas incolores?, p.f. 132-3°C, Lit.*3 p.r. 118-9°C.
Ty CKBr, E-74, cm™®: 1695, 1600, 1580, 1520, 1458, 13680, 1230,
B0, 880, 750, T30, 680 (tabela 22, pg 108D,

.EMN—-1H CCDCl,, E-78, &3: tabela 23, pg 108—5;09.

 RMN-13¢ (CDCl,, E-82, &2: tabela 24, pg 109.

EM Cm-z, ab.rel., E-88): tabela 295, pg 110.

g88: €2’ -nitrofendxil-4-cloro-acetolfencna.

Brometo de p-clorofenacila (347,80 mg; 1,49 mmoles) em butanona
€18 mld) foi adicionado a uma solug¥o de O-aminofenol (211,41 mg;
1,52 mmoles) e KyCOy anidro (273,10-mg; 1,98 mmoles) em butanona ceES
mld. O tratamento (ver procedimento gerall ofereceu 437,30 mg de 88

Cquantitativod.

.Cristais Ctipo 'fios de algedZo'd, p.f. 18657-8°C, Lit,. 197 p.f. 161~
2°C.

IV CKBr, E-78, cm1: 1870, 1800, 1580, 1500, 1330, 1210, 955, 840,
810, 735. Ctabela 22, pg 108D.

_RMN-1H CCDCl,, E-79, &: tabela 28, pg 108-109. '
_RMN-18C CCDCl,, E-83, &D: tabela 24, pg 109.

" EM Cmsz, ab.rel., E-872: tabela 23, pg 110.
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8g: g-C2'-pitrofendxid—4-metdxipropilfencna.

Brometo de p-metdxipropilfenona (230,14 mg; 0,85 mmc:l-:’ em
butanona €15 ml> foi adicicnade a uma solugdo de O-aminofenol
(134,44 mg:; 0.87 mmoll e K,COp anidro Ciﬁ?,‘:’iﬁ mg; 1,21 mmoles) em
butanona (25 mid. © tratamento {(ver procedi mento gerall ofer eceu

282,90 mg de 88 (99% de rendimentod.

. Cristais Cprismaticos), p.f. 130-1°C, Lit. 197 161~8°C.

IV CKBr, E-76, cm™*: 18670, 1600, 1590, 1560, 1515, 1420, 1390,
1250, 1225, 980, 830, 840, 750. (tabela 22, pyg 1082,

.RMN-1H CCDCl,, E-80, &2: tabela 22, pg 108-109.

_RMN-13C CCDCl,, E-84, &): tabela 24, pg 109.

_EM Cmrz, ab.rel., E-88): tabela 25, pg 110.

go: 8-C2'-nitrofendxil-3,4~dimetdxipropilfencna.

Brometo de 3,4-dimetédxipropilfencna (182,63 mg; 0,80 mmold em
rutanona €10 mi> foi adicionado a uma sclugfoc de C-aminofencl (85,13
mg; 0,851 mmol2 e Kp;CO0; anidro (101,58 mg; 0,73 mmoll em butanona (28
ml>. O tratamento (ver procedimento geral) ofereceu 193,80 mg de 90

cass de rendimentod.

.Cristais Cprismaticosd, p.f. 1486-7°C.
IV CKBr, E-77, cm™%: 1681, 1583, 1532, 1370, 1257, 846, 770, 746,
&70. Ctabela 22, pg 1082.

.RMN-iH CCDCl,, E-81, &3: tabela 23, pg 108-109.
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_RMN-18C (CDCl,, E-85, &3: tabela 24, pg 107.

_EM Cmrz, ab.rel., E-89): tabela 25, pg 110.

42, SINTESE DE 3-AriL-Z2H-1 1.4] ~BENZOXAZINAS.

PROCEDIMENTO CERAL: Em um balZo bitubular de 25 ml equipado com
condensador de refluxo e contendo etanol anidro €15 mld e o f3-ceto-
éter correspondente {1 mmol2, em atmosferra dé nitrogénio,
adicionou-se Fe em pé 3,5 Atomo-gramas? e acido acético glacial (7
mmoles, sob agitagfo e temperatura ambiente. A mistura reacional
foi levada a refluxo por 2h. Ao final, resfriou-se a solugZo a temp.
amb., adicionou—se H,O dest. (20 ml) e extraiu-se com AcOEL (415D,
A frag¥o orginica, seca com Na,S0, anidro e evaporada, of ereceu oS
nrodutes, todos cristalinos e obtidos em rendimentos praticamente

quantitativos.

91: =2-fenil-2H-[31,41-benzoxazina.

A uma solugTo do B-ceto—éter 87 (89,88 mg; 0,33 mmold em etanocl
1% mld, adicionou-se Fe (pd, 64 mg; 1,16 Atomo-mgd e AcCH (0,13 ml;
2,31 mmoles), mantendo-se em refluxo por 2h. O tratamento do meio
reacional Cver procedimento gerald forneceu 71,91 mg 91 (98,5% de

rendimento), que foli recristalizado em MeOH.

.Cristaisz Cplacasd p.f. 114-6°C, Lit.1% p. f. 113°C, Lit.43¢ 100~

2eC, Lit.®34 112°C, Lit. 129130 111-2°C,
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LIV CKBr, E-97, cm™id: 1611, 1583, 1480, 1389, 1215, 1111, 884, 754,
682, Ctabela 27, pg 1140,

.RMN-1H C(CDCl,, E-100, &3: tabela 28, pg 114.

.RMN-23C (CDCl,, E-103, &: tabela 28, pg 115, DEPT (E-103ad.

.EM C(m-z, ab.rel ., E-~-1083: tabela 30, pg 1195.

.

g2: 2C4'-—clorofenild-2H~{1,4]1-benzoxazina.

T A uma solucHo do ff-ceto-éter B8 (261,25 mg; 0,9 mmsl) em atﬁnol
20 ml>, adicionou-se Fe (pd, 175,20 mg; 3,13 Atomo-mgd e AcCH (0,38
ml; 8,2 mmoles>, mantendo-se em refluxc por 2h. O tratamento do meio

reacional (ver procedimento gerall forneceu 213,80 mg 82 (88X de

rendimento).

. Cristais Cplacasd p.f. 160-4°C, Lit.18 p f.  161°C, Lit.13 p.f.
189°C. .

LIV CKBr, E-98, cm™1D: 4600, 1880, 1480, 1400, 1210, 1110, 870, 810,
7Ed3, (tabela 27, pg 1140.

.RMN-1H (CDCl,, E-101, &3: tabela 28, pg 114.

. RMN-43C (CDXCl,, E-104, &3: tabela 29, pg‘ 115, DEPT (E-104al.

.EM Cmvz, ab.rel., E-1072: tabela 320, pg 115,

g3: Z-metil~3-C4’metdxifenild-2H-11,4]-bsnzoxazina.
A uma solug¥ao do fi—ceto-éter 84 C114.02 mg; ©,38 mmol) em etanol

€18 ml), adicionou-se Fe (pd, 74,30 mg; 1,33 atomo-mg> & AcCH CO,iS.
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ml; 2,7 mmoles> , mantendo-se em refluxe por 2h. O tratamento do meio

reacional C(ver procedimento gerall forneceu 93,40 mg 93 (97,54 de

rendimentod.

.Cristais Cescamas? p.f. 108-110°C Cbrutol.

.IV (KBr, E-9C, cm"‘ﬁ: 1553. 1876, 1837, 1478, 14206, 12635, 11226,
1116, 1030, 835, 783.

_RMN-1H ¢CDCl,, E-Sla,b &: tabela 26, pg 113,

_BMN-13C (CDCl 4, E-83, &2: tabela 26, pg 113, DEPT (E-942, iH-tH~
cCosY, E-92>, *H-SC-CHETCOR, E-935).

EM Cmrz, ab.rel., E-G63: 253 (M1t Cci100>, 282 (302, 238 (700, =288

€158), 147 <212, 133 5.

g4: 2-metil-3-C32',4° ~dimetdxifenild-2H-[1,4]1-benzoxazina.

A uma soluc%o do B-ceto—éter 90 (42,16 mg; 0,13 mmolD em etanol
€10 ml>, adicionou-se Fe (pd, 31,98 mg; 0,57 stomo-mgd e AcOH €0,08
ml; 0,83 mmol>, mantendo-se em refluxo por 3h. O tratamento do meio

reacional Cver procedimento geral2 forneceu 36,20 mg 94

Cquantitativod.

.Cristais Cagulhas>, pf 1023-5°C Cbrutod.

IV CKBr, E-99, cm™1d: 1600, 1560, 1514, 1476, 1267, 1115, 1023,
878, 758, (tabela 27, pg 114D.

.BEMN-1H (CDCl,, E-102, &>: tabela 28, pg 114.

_RMN-13C (CDCl,, E-105, &: tabela 29, pg 115, DEPT CE-10%5ad.
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.EM Cmrz, ab.rel., E-108>: tabela 30, pg 113,

5. SINTESE DE 3-ARIL-2H-PIRIDO-I 3.2-B1 [ .41 -OXAZINAS -

B1. SinTeEse Dos INTERMEDIARIOS ﬁ_CETO"ETERES.

Para =2 sintese dos f-ceto—éteres, derivados da condensagi¥o de
a-bromocetonas com o derivadeo de piridina, 2S-hidrdxd-B-metil-22-
nitropiridina, wuatilizou-se
o procedimento geral, anteriormente descrito para a condensagXo de

a~-bromocetonas com craminofenol .

i01: C8° ~-metil—~2"-nitropiridindxdilacetocfencna.

Brometo de fenacila (185,27 mg; 0,78 mmol) em butanona C10 ml>
foi adicionado a uma sclug¥o de 3-hidréxi-G-metl-Z2-nitropiridina
€138,26 mg; 0,88 mmold e K, 00, anidro (161,16 mg; 1,15 mmolesd em
butanona 225 mlD. O tratamento {(ver procedimente gerall ofereceu

211,90 mg de 101 (quantitativod.

.Cristais Cagulhas-marron2?, p.f. 87-8°C.
LIV CKBr, E-114, ecm™i): 161, 1595, 1931, 1481, 1480, 13563, 1228,
1120, @685, 822, 751, £85. (tabesla 32, pg 1220.

.RMN-tH CCDCl,, E-117, &J: tabela 33, pg 123.
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.RMN~-13C (CDCl,, E-120, &J: tabela 34, pg 123, DEPT CE-123).

.EM Cmrz, ab.rel., E-1260: tabela 38, pg 123.

102 (B*~metil—E'~nitropiridinédxi>—4-clorcacetofencna.

Brometo de p-clorofenacila (205.198 mg:; 0,88 mmold) em butanona
{20 mld> foi adicionado a uma solugfo de 3-hidréxi-6-meti-2-
nitropiridina C138,15 mg; 0,89 mmel) e K,C0, anidro (181,0%mg; 1..3.?
mmoles) em butanona (25 ml). O tratamento (ver procedimente gerald

oferecey 268 mg de 102 C(gquantitativod.

.Cristais (tipo "“fios de algodzo®™>, p.f. 128-1°C.

IV CKBr, E-115, cm™): 1704, 1588, 18535, 1480, 1438, 1365, 1205,
1242, 1091, 981, B2G, (tabela 32, pg 1222.

.RMN-1H (CDCl,, E-~118, &2: tabela 33, pg 123.

.RMN-13C (CDPCl,., E-121, &3: tabela 34, pg 123, DEPT CE-124D.

.EM (mrz, ab.rel.., E-127): tabesla 38, pg 123

103: (E'-metil-2' nitropiridindxid-4-metdxipropilfencna.

Brometo de 4-metdxifenacila (230,14 mg; 0,95 mmold em butanona
€158 ml> foi adicionade a uma solucXo de B-hidréxd -S-meti-2-~
nitropiridina (147,88 mg; 0,956 mmol) e K,CO, anidro (159,20 mg; 1,15
mmolesd em butanona (25 mld. O tratamento C(ver procedimento gerall

ofereceu 29C,80 mg de 103 (quantitativo).
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Cristais Cagulhas—-marrend, p.f. 130-2°C.

LIV CKBr. E-116, cmi): 1687, 1802, 1576, 1540, 1513, 1475, -1423,
1385, 1279, 1235, 1138, 1020, 887, o0, 829, 780, 508, (Labela 32,
pg 1222. ‘

RMN-tH CCDCl,, E-119, &3: tabela 33, pg 123. .

. RMN-#3C (CDCl,, E—iaa. &>: tabela 34, py 123, DEPT CE-12830.

EM Cmrz, ab.rel., E-128>: tabela 35, pg 123.

104: (B’ -metil—2'=-nitropiridindxil-3,4~dimetSxipropil fenona.

Bromete de 3,4-dimetdxifenacila (70,28 mg; 0,86 mmold em
butanona (15 ml> foi adicionado a uma solugio de E-hidréyd —E-meti -2~
nitropiridina <40,07 mg; 0,28 mmol> e K,CO5 anidro (42,10 mg; 0,35
mmol) em butanona (25 mld. O tratamento (ver procedimento gerall

efereceu 88,850 mg de 104 (gquantitativod.

.Cristais Cagulhas-marrond, p.f. 128-13&°C.

TV CKBr, E-109, cm™®: 18577, 1588, 1542, 1513, 1467, 14850, 1423,
1377, 1267, 1170, 1130, 1018, B49, B30, 707.

 RMN-1H CCDCl,, E-110, &3: tabela 31, pg 12z.

 RMN-13C (CDCl,, E-112, &2: tabela 31, pg 122, DEPT CE-113D.

_EM Cmsz, ab.rel., E-1113: 348 {MI* €100, 300 (<12, 185 (100>, 137

C4>.
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5.2. SINTESE DE 3-ArRL-ZH-PIRIDO-[ 2.2-Bl [ 1.4] —0xAZINA.

Para a sintese dos derivados de piridoxazinas, utilizou-se a
ciclizagio redutiva efetuada por Fe~AcCH, de acordeo com o

procediments descrito para a obleng¥o de 3-aril-—-2H-1,4-benzoxazinas

Citem 4.20. .

105: 3(4’~clorcfenill-B-metil -2H-pirido-[3,8~b1l1,4)1-oxazina.

A uma solugHo do fi-ceto-dter 102 (22,32 mg; 0,07 mmrold em etanol
CiC mi2, adicionou-se Fe (pd, 18,29 mg; ©.33 astomo-mgl e AcCOH C0,03
ml; 0,88 mmoll, mantendo-se em refluxo por 1:30 h. O tratamento do
melio reacicnal Cver procedimento geral) forneceu um dleo, gque
submetido a CCD preparativa Chexano-AcOEt 3020, forneceu 6,77 mg 105

C=28% de rendimento?.

.6leo castanho.
.B¥MN-1H (CDCl,, E-140, &3: tabela 37, pg 127.

. RMN-23C (CDCl,, E-142, &): tabela 28, pg 128, DEPT CE-143).

106: Z-(4" -metldxifenil)-G-metil 2H-pirido-13,2-bli1,4}~oxazina.

A uma solugfFo do pB-ceto-éter 103 (55,08 mg; 0,17 mmol) em etanol
C1C ml2, adicionou-se Fe (pd, 43,77 mg; 0,78 Atomo-mg) e AcOH (C0O,08
mi; 1,38 mmoles>, mantendo-se em refluxo por 1 h. O tratamento do
meio reacional C(ver procedimento geral) forneceu um &lec castanho

com uma substincia absorvends no UV longs €380 nm, 108ad ¢ ocutra
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absorvendo a A 254 nm (1083, A analise por CG-MS indicou uma razxo
de 6,8:1 (106:106ad. Separag¥o por CCD preparativa Chexano-AcOEL
30%>, conduziu a 34,84 mg de 106 C74% de rendimentod, e a 5,17 mg de

108a (11,1% de= rendimentol.

.6lec amarelo.
-IV C(KBr, E-130, cm™): 3378, 1601, 1S53, 1513, 1464, i244, 1175,
1033, 838, 736.

.RMN-1H CCDCl,, E-131, &>: 1,41 ¢d, I=6,9 Hz, Me-20; 2,54 (s, Me-8D;
3,87 (s, OMe>; 5,53 (g, J=6,€ 9 Hz, H-2); 6,07 (dd, J=2,1 e 8,9 Hz,
H-3",8"2; 6,93 {(d4d, J=8,0 Hz, H-8); 7,14 (4, J=8,0 H=z, H-72; 8‘,07
(dd, J=2,1 e 6,9 Hz, H-2',86'),

.RMN-13C (CDCl,. E-135, &): tabela 286, pg 126,

.DEPT CE-136D.

-EM (m-z, ab.rel., E-132>: 268 [MIY* C100>, 287 C28), 253 CS82, 132

42, 107 C3D.

106a: 3-(4’-metdxifenild-G-metil ~4H-pirido-[3,2-bl[1,4] ~oxazina,

.&leo amarelo.

LIV CKBr, E-133, cm™: 3412, 1609, 1510, 1478, 12864, 1174, 1072,
830, 739.

.RMN-H (CDCQ1,, E-134a,b &: 1,26 Cs, Me-20; 2,37 (s, Me-82; 3,83
(s, CMed; 5,686 Csl, NH); 6,51 (d, J=8,0 Hz, H~7D>; 6,82 Cdd,- J=2,1 e

€,9 Hz, H-3’,5’D>; 6,99 (d, 1=8,0 Hz, H-8>: 7,42 Cdd, J=2,1 e 6,9 H=z,
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H~-2",86%D.
. RMN-13C (CDCl,, E-137, &3: tabela 36, pg i26.

_EM Cm-z, ab.rel., E-138: 268 IM3IY C100), 2687 (13D, 283 (8%, 132

¢8>, 107 C1i32.

107 203, 4° ~dimetéxifenild~6-metil 2H-pirido-{3,2-bi 1,43~
oxazina. |

" A uma solucXo do f3~ceto—éter 104 (31,70 mg; 0,09 mﬁtcl) em etanocl
€7 ml>, adicioncou-se Fe (pd, 25,80 mg; 0,48 Atomo-mgl e AcCH €0,04
mi; O,6 mmclD., mantendo-se em refluxe por 1 h. O tratamento do melo

reaclional Cver procedimento gerall forneceu um &leo com 23,11 mg 107

C85% de rendimentol,

.Slec amarelo.

IV CKBr, E-13Q, cm™): 3440, 1597, 1557, 10165, 1485, 1480, 1269,
12458, 1188, 1022, 820, T735.

.RMN~-tH (CDCl,, E-141, &3: tabela 27, pg 127.

CRMN-13C CCDC1l,, E-144, &5: tabela 38, pg 128,

. DEPT (E-145>, *H-¥3C-CHETCOR, E-146D. |

_EM Cmrz, ab.rel., E-1472: ZG8B (M1t c49d, 297 (8, 283 (137, 163

¢ad, 137 €23,
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ADENDO: ATIVIDADE BIOLOGICA

Os ensaios de atividade bioldgica foram efetuados in vitro,
utilizando-se promastigotos de Leishmania donowvani®, Os resﬁltadas
oreliminares realizados na Escola de Higiene e Medicina Tropical'da
Universidade de Londres, encontram—-se abaixo. Apesar do pequeno
numere de ensaios, observou-se que 8,4'-oxineclignanas metilénicas
em C-7, natural Cisoladas antericormente de V. pavonisitd ou
cintéticasi®, bem como o composto 1.,.4~benzodioxinico fendlico, 68,
apresentaram atividade antileishmaniose semelhantes a surinamensina,
1, e derivados sintéticos alcodlicos ou cetdnicos no carbono C-7.

Os ensaios anti-inflamatérios Canti-PAFY foram efetuados pelo
Prof. Dr. Béris Vargaftig do Institute Pasteur, Francga. O=
resultados de atividade anti-inflamatéria nXoc foram significativos
CB. Vargaftig, comunicago pessoall) para compostos benzodioxinicos

(65 e 67) e fragBes ricas em ligndides de V. cletfera.

Moy
65 (S2ug-mlD 57 (inativeo, B00ug-mld
OMe
M I
MeO
Mal DERIVADO NATURAL
ATIVO (60 g/mi) ue  ATVO (125 gimi) o

ATNG (30 M)
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