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RESUMO

Os alcaldides bisbenzilisoquinolinicos (BBI) sdo com-—
postos macrociclicos formados pela jungdo de duas unidades ben -

ziltetrahidroisoquinolinicas.

Foi desenvolvido o emprego da Ressondncia Magnética -
Nuclear de Carbono-13 na sua determinacado estrutural e analise
estereoquimica e conformacional. Cérca de 40 compostos foram ana
lisadas e entdo discutidas aspectos.conformacionais de 5 séries

diferentes de BBI: bebeerina, berbamina, daphnolina , repanduli-

na e micranthina.

Uma contribuicdo & determinacao estrutural da Repandu
lina 3 e Dielina 4 também estd incluida, inclusive a sintese de
dteres difenilicas modelo que foram usadas para um estudo de a-

plicagao da reagéo de Birch nestes produtos naturais.

Finalmente a juncio da Ressonancia Magnética Nuclear
de Carbono-13 com alguns dados de Ressonancia Magnética Nuclear
de PrétOﬂ;permitiraﬁl uma ampla discussio sgCbre as conformacdes

preferidas do anel macrociclico de dezoito membros. dos BBI.
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SUMMARY

An analysis of 130 NMR of five series of bisbenzyli-

soquinoline alkaloids was carried out and the chemical shifts

of more than forty compounds were assigned.

The viability of the Birch reaction in the structure
determination of Repanduline 3. andDieline 4 was also undertaked.
For this purpose three diphenyl-ethers models were synthesized

and submitted to metal in liquid amonia condition. Although the

optimum conditions of Birch reaction were not applied to the na
tural products the behaviour of the model compounds indicated
that the methylenedioxy of Repanduline 3 should be transformed to
methoxy groups prior to this reaction.

The association of 1H and 13C NMR data revealed some

features of the preferred conformation of these very interest -

ing macrocyclic compounds.
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INTRODUCAO GERAL

Os alcaldoides bisbenziltetrahidroisogquinolinicos (BBI)
formam o maior grupo entre os compostos isoquinolinicos distri
buidos em vinte e oito tipos estruturais diferentes {1-5]. Tra
tam-se de substancias resultantes do acoplamento de duas unida
des benziltetrahidroisoquinolinicas (BI) e possuem, na maioria
dos casos, estruturas bastantes complexas. Estes compostos trici
clicos (BI) ao se associarem formam um macrociclo com interagdes -
estruturais ao mesmo tempo atraentes e desafiadoras para uma ané
lise acurada do pesquisador em seus aspectos conformacionalis.

A indiscutivel importdncia desses alcaldides esta tam

bém associada a uma série de atividades farmacologicas, detecta
das em varios de seus membros. Essas atividades vao desde a an
tibidtica, anticanceriIgina, hipotensora, blogueadora da jungao
neuromuscular e outras [1-3]. Dentre todas essas variedades, tal
vez, a mais difundida e popular & a ac¢ao bloqueadora da juncao
neuromuscular conhecida como curarizante.

Os indigenas da regiao Amazodnica descobriram a capaci
dade gue tém certas plantas, ou suas misturas, de provocar de
pendendo da dose a paralizagao ou morte de animais, quando utili
zadas na caga oOou na guerra.

Com o avango da quimica a estrutura desses compostos
foi sendo discernida; King e colaboradores {6w13],'tiveram gran
de contribuigao nesta area. A acdo bloqueadora da jungao  neuro
muscular de alguns desses alcaldides foi transferida para uso
médico com excelentes resultados nas manobras cirlUrgicas, como
relaxador muscular.

O interesse pela associacdao entre estrutura e ativida
de bioclogica foi despertado, e ainda hoje se levantam varias hi
péteses sobre a origem da acdo curarizante [ 2, 16].

A determinac¢do estrutural destes alcaldides na maio
ria dos casos & uma tarefa ardua, se constituindo num desafio que
muitas vezes consome anos para ser vencido. Um exemplo € o pPro
duto natural d-tubocurarina 1b que foi mencionado pela primeira
vez por Boehm em 1895 [6]. Os métodos convencionais de sintese e
fragmentacdo [6-13] permitiram por volta de 1948 estabelecer pa
ra este produto natural a estrutura la. Em 1970, Everett e cola

boradores [14], atraves da cristalografia de raios-X, conseguiram



1d 1B 4 -tubocurariha

determinar a estrutura definitiva como sendo 1b para a d-tubocu
rarina. Em seguida Egan [15] analisou essa estrutura 1b através
do espectro Ge Ressonincia Magnética Nuclear Protdnica (RMN~1H),
propondo alguns aspectos sobre a sua conformagao em solugao. Co
mo se pode notar, ‘a d-tubocurarina 1b consumiu varias décadas de
trabalhos até o estabelecimento final de sua estrutura. No caso
da bebeerina 2, este trabalhd 1evdu um século [16]. Ainda hoje
existem cerca de trinta alcaldides BBI cujas estruturas estdo pa
ra ser total ou parcialmente elucidadas [4],'apesar da existén
cia de métodos de andlise modernos e eficientes, a  disposicao
dos quimicos [2].

Nesta tese nosso intuito &, primeiramente desenvolver
o emprego da Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono—TB(mmLﬁ3C)
e associa-la com RMN-'H no estudo destas moléculas extremamente
complexas, contribuindo para a elucidacao estrutural de novas
moléculas, e analizar os varios aspectos estereoquimicos e  con

formacionais dos mesmos. E também nosso cobjetivo aplicar esta
técnica associando-a a transformagdes quimicas na  determinagao
da estrutura de dois produtos naturais, a repandulina 3a ou  3b
[17] e a pseudorepandulina (dielina) 4a ou 4b [18]. BEstas, embo

ra ja tenham sido isoladas ha muito tempo por Bick e colaborado
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res [17-21], ainda ndo tiveram suas estruturas completamente elu

cidadas, e as configuracbdes absolutas de seus centros assimétri

estao ainda por serem determinadas.

7
C€Oos C1, Cl e C8

2 bebeerina

repandulinag

3a ou 3b E’.ln-Rz n OCHlO H
R e,y ﬂ2w0 CR3; pseadarepamluling { dielina)



Uma reacdo de crucial importdncia e muitcl utiliZada
na determinacdo estrutural dos alcaloides BBI, € a fragmentagao
de Birch [1}], gue sera utilizada na resolugao das estruturas
3 e 4. As reacgdes de oxidacdo e de fragmentagdo de Birch  foram
empregadas na repandulina 3. A fragmentacdo de Birch, nac produ
ziu bons resultados em 3 [20] uma vez que nao foi recuperada a
unidade BI, A'B'C', da molécula original. Considerou-se que oS
baixos rendimentos desta reacao ée devem a presenca do substi
tuinte metilenodioxi na molécula original e & complexidade fun
cional do anel A. Por esta razao, decidimos fazer uma série de
transformagées nos dois produtos naturais e aplicar a fragmenta
¢do de Birch em um produto mais estavel, o . que serd discutido
no capitulo dois. Devido & pequena quantidade, e a grande sensi
bilidade apresentada por estes produtos, decidimos sintetizar
trés modelos de &teres difenilicos 5, 6 e 7. O modelo 6§  possuil
padrio de substituicdes andlogo aos anéis C e C' do da repanduli
na 3. Desse modo optimizaremos as condicdes da reacao de fragmen
tagao de Birch antes_de'aplicé;la aos derivados dos produtos

naturais 3 e 4 , que sera visto detalhadamente no capitulo dois.

CH

= . =R_=H-= R e Q
5 RQM—CH3, R2~R3—H, R4 R5 OCH2
6 RzanH H R1=R5:H; R3:R4=mOCH20
1 R2=MCH ; R1=R5=H; R3= 4=—~OCH3.



CAPITULO 1

1. Ressonidncia Magnética Nuclear de 13

C e 1H de Alcaloides BBI.

130 foi obtido em 1957[52].

Desde entdo e principalmente a partir de 1970 esta técnica tem si

O primeiro espectro de RMN-

do amplamente aplicada em resolugdes estruturais e estereoquimica
de compostos organicos em geral [24,48,49,52]. A técnica da RMN-
13¢ nas determinacdes estruturais ja comprovou sua eficiéncia em
varias classes de alcaldides, tais como inddlicos e isoquinolini-

cos{22].

A literatura sobre RMN-13C de alcaldides isoquinolini

cos é bem ampla, e varias revisdes ja foram feitas [22-24], ra
z30 pela qual ndo a discutiremos nesta tese atendo-nos apenas aos
alcaldides BBI.

0 estudo de RMN-

iniciado em nossos laboratdrios [25]. Dando sequencia ao desen

3¢ aplicado aos alcaldides BBI foi

volvimento desta técnica, analisamos cinco tipos de alca
16ides BBI conhecidos, a saber: tipo bebeerina, tipo berbamina,
tipo daphnandrina, tipo micranthina e tipo repandulina. Desta
andlise extraimos conclusdes que permitem sugestoes sobre a con
formacao desses compostos macrociclicos. _

Em virtude da extrema complexidade do trabalho, desde
os aspectos mais elementares, como a obtengao dos espectros, ate
o objetive final de associa~lo com RMN«lH nas determinagodes es
truturais, foram utilizadas varias técnicas para obtengao dos

espectros de RMN—13C.



2. Alcaldides tipo bebeerina.

Os alcaldides do tipo bebeerina possuem as duas unida
des BI unidas "cabeca-cauda” [1-5].

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos aos carbonos
foi feita levando-se em consideracdoc uma analise detalhada dos
espectros obtidos nas condigdes de Desacoplamento em Faixa Larga
(D.F.L.), Frequéncia de Desacoplamento Fora de Faixa (F.D.F.F.),
Acoplamento Total dos Proétons (desacoplamento alternado, D.A.)
inversdo~recuperagdo e espectro com desacoplamento seletivo de Pré
ton. Partindo-se da bebeerina 2 (fig. 1) [31a e bl e da condro
curina (fig. 2) [4] foram feitas varias transformagdes gquimicas

que permitiram fazer uma associagao dos deslocamentos guimicos ob

13(: de toda uma série de compostos.

tidos dos espectros de RMN-
Desta forma foram analisados os dados da bebeerina 2;
condrocurina 8; 7,12,0,0-dimetilbebeerina 3; 7,0-metilbebeerina
105 12,0-metilbebeerina 11; 7,9~metil—1Z,Q—acetilbeberina 12; 7,
O-acetil-12,0-metilbebeerina 13;7,12,0,0-diacetilbebeerina 14 &

7,12,0,0-diacetilcondrocurina 15 (tabela 1, anexo 1).

(a ,b:R‘, R)

2 R,=R,=H(a,b=R,R) 12 R,=Me; R,=COCH,

8 R}mR2=H(a,b=R,S) 13 R1zCOCH3; R,=Me (a,b=R,R)
9 R1mR2:Me(a,b=R,R) 14 R1mRZ=COCH3 (a,b=R,R)
10 R]=Me;R2mH (a,b=R,R) 15 R,=R,=COCH, {a,b=R,S)
11 R, =H;R,=Me {a,b=R,R)

2

|
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Figura 2

Condrocurina e Acetato de Condrocurina
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da série bebeerina-condrocurina

Tabela 1

[ 2 9 10 a1 12 13 14 8 15
1 59,8 60,3 60,2 60,2 60,4 60,6 60,2 59,3 58,3
3 43,6 43,1 43,5 43,4 43,1 43,2 42,9 44,2 44,0
4 21,6 21,6 21,9 21,4 21,6 22,1 - 21,5 23,2 23,2
da %123,9 129,4 129,2 124,3 129,5 132,0 132,0 124,6 132,1
5  107,7 108,7 108,8 107,7 108,8 108,7 108,4 107,7 108,1
6 146,8 151,5 151,7 146,5 151,7 150,5 150,2 146,7 150,4
7 137,3 140,1 140,4 137,0 140,3 131,2 130,9 137,2  131,3
8  138,5 145,9 144,8 138,5 145,0 144,4 144,0 137,9 143,8
8a *124,0 124,2 124,2 124,3 124,1 124,3 123,7 125,4 124,5
o 39,5 38,9 394 395 392 39,3 387 40,1 39,5
9  133,2 133,9 133,4 134,1 140,5 134,0 140,71 132,6 139,4
10 120,2 -122,1 120,7 12,4 121,8 122,5 21,5 121,0 119,8
11 4142,8 143,9 143,17 143,6 146,5 144,2  146,4 143,1 147,4
12 145,9 148,9 146,1 148,8 139,9 149,2 139,9 145,9 139,3
13 115,2  111,7  115,2  112,8 122,4 112,0 122,2 115,4 122,5
14  125,8 125,0 126,3 124,6 125,2 125,4 124,9 125,7 124,8
1" 64,7 64,9 65,2 64,7 64,6 65,1 64,8 64,4 64,3
3' 44,6 45,6 45,4 45,0 45,0 45,7 45,4 46,5 48,0
4' 24,1 25,2 24,9 24,4 24,6 25,2 25,2 25,2 26,2
4a' 128,4 126,5 128,4 126,5 127,1 126,5 127,7 128,6 127,8
5'  112,0 112,17 112,0 111,99  112,2  112,4  112,0 111,99 112,1
6' 148,2 147,8 148,4 148,3 148,3 148,1 147,9 148,0 148,3
7' 43,5  143,2  143,5 143,3  143,2  143,3  142,8 143,1 142,8
8* 119,5 116,2 119,3 117,2 17,7 16,3 117,4 117,9 117,7
8a' 128,4 127,9 128,3 127,5 127,2 127,2 128,0 128,1 128,8
o' 39,5 39,4 39,7 39,5 40,1 39,6 39,9 39,0 37,5
9' 131,5 131,5 131,3 131,5 131,2 132,7 132,3 131,7 132,8
10'  131,3  131,9 132,06 131,5 131,9 132,0 131,7 132,2 131,7
11" 114,7  114,7 115,2  114,3  114,8 115,0 114,6 113,2  114,1
12'  155,2 155,2 155,6 155,0 155,4 154,7 154,4 155,4 154,8
13'  113,1  112,9 113,06 113,5 113,2- 113,6 113,6 114,9 114,4
14*  129,2 129,0 129,6 129,3 129,3 129,3 129,0 129,9 130,5
MMe 41,3 *41,3 *41,5 *41,4 41,4 *41,5 *41,1 +42,2 42,7
41,3 *42,1 *41,8 *41,8 41,4 *42,1 *41,9 +42,5 %42,0

OMe 55,7 55,7 55,8 56,0 55,7 55,9 55,5 #%55,8 455,8
55,7 55,7 55,8 56,0 55,7 55,9 55,5 *56,0 +56,0

60,8 61,0 56,0 60,9 55,9
{C-7) (C-7) (C-7)

C=0 168,3 168,2 167,7 168, 1
168,1 168,8

CO-CH, 55,7 20,3 20,1 19,6 20,5
(C, ,0CH,) 20,0 20,1

Obs. Os sinais * e + significam que os dados podem estar invertidos.
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A atribuicdo dos deslocamentos quimicos da bebeerina
2 foi feita tomando-se a isocondodendrina 18 e os mondmeros 16
e 17 como modelos [25].

Os 13C dos aneis A e C' da bebeerina 2 apresentam des
locamentos quimicos proximos aos observados nos anéis A e C'
da isocondodendrina'lg [25]. Assim, 0s valores de 107,7; 123,9;
124,0; 137,3; 138,5; 146,8 ppn foram atribuidos a0s carbonos 05;
C4a’ CSa’ C7, C8 e C6 respectivamente (anel A) e 113,1; 114,7;
129,2; 131,3; 131,5 e 155,2 ppm foram atribuidos pela ordem aos

. - . - - 1
carbonos C13,, C11,, C14,, C10,, C9, e C12, {anel C').

A transformacao de um éter metilico (anisol 21) no
éter difenilico 22 [26) , induz protec¢ao na posigado ipso (Ci'

A§=-2,2 ppm) e desprote¢do nas posigoes orto (C2 e CG; AS = +4,7
ppm) e para (C4, Ad=+2,8 ppm}. Calculando-se estes incrementos

em relagdo a metoxila do C7 no composto 16 obtiveram-se valores

que permitem atribuir, com uma boa precisdo, os deslocamentos qui

- micos aos carbonos do anel A' de 2. Assim os valores de 112,0;
129,1 1262 {~0,3)
113,6 1218
('!"1‘1}} i {+3'7)
i59,2 . 158,1 (-3,1),
OCH, - | 0
21 : 22

Oite ock,
145,6 .150,3
145,7 R
OMe O\SZ;
—
oct,

Ode

— , CALCULO EMPIRICO PARA 0S5
¢ ANEL A DA BEBEERINA 2




1~-{-metoxibenzil)-6,7~
dimetoxiisoquinolina lﬁl 25]

55,5 112,8 25,3
H 3CO
‘ 46,8
55,5 B cH,
H,CO 65,5 45 3
40,4

H,CO

55,3

H,CO

55,3

Laudanosina 17 125!

—
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119,5; 128,4; 128,4; 143,5; 148,2 ppm foram atribuidos aos carbo
nos Ceoi Cg1iCha1iCgar iCyyiCq, respectivamente. Foram notadas di

ferengas nos carbonos CG' e'CS,, os quais foram confirmados com

a analise dos espectros de RMN—13

C dos derivados de 2 e irradia
cao seletiva na frequéncia do proton sobre CB" Os demais deslo
camentos quimicos relativos aos carbonos sp? foram atribuidos aos
carbonos do anel C, a sabe.r,C9=133,2; C10=120,2; Cﬂ=142,8; C12:145,9 :
C13=115,2; C14=125,8 ppm, ©0s guails também foram confirmados pela
analise dos espectros dos diferentes derivados da bebeerina 2.

A metilacdo seletiva dos fendis ligados aos carbonos
C, e C,, da bebeerina 2 forneceram os derivados monometilados 10
e 11 (fig. 1). A andlise dos deslocamentos gquimicos destes com

postos mostrou sua coeréncia com a maioria dos deslocamentos qui

micos dos carbonos da bebeerina 2, exceto para 0s anéis A e C, nos

quais observa-se os efeitos da transformagdo de fendis em metoxi

las. Assim foi observado no anel A do produto 10 gue a metilagao

do fenol induziu desproteg¢ao nas posicdes: ipso C7=140,8 ppm
(A8=+3,1 ppm;, orto C6=151,7 ppm (Ad=+4,9 ppm), C8=144,8 ppm

(Aéﬁ%G,B ppm} e para C4a=129,2 ppr (AS=+5,3 ppm). Por outro la
do, no composto 11 a metilacao do fenol no C12 induziu uma des
protecdo em ipso C,,=148,8 ppm (A8=+2,9 ppm), protagéozmmc13=TuL8
ppm (A8=-2,4 ppm) e peguenos efeitos nas demais posigoes.

Estes mesmos efeitos foram observados, em intenSidg.
des diferentes, pela analise dos deslocamentos quimicos de 13¢
do produto de dimetilacdo 9 da bebeerina 2 (fig. 3). |

Conforme se observou, a metilacdo do fenol em C, no
anel A (gjlg) produz uma forte desprotecao nos carbonos (%, C ,C%

e C4a' ipso, orto e para, respectivamente. Estes efeitos podem

ser explicados considerando-se as fortes interacoOes espaciais en
tre a metoxila de C7 e os dois substituintes em orto, a qual se
posiciona acima ou abaixo do plano do anel A, escapando a com
pressao espacial e deste modo impedindo a conijugagae do oxigénio

deste-grupo'com o sistema II do anel A [25] (fig. 4).

Figura 4
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~ Este fato s0 ocorre quando a metoxila esta duplamente
substituida nas posicdes orto e € conhecido como inibigao  espa
cial da ressonadncia [26]. Nos casos onde houver apenas um Unico
substituinte em orto, como no anel C, a metila fica no mesmo pla
no do anel aromdtico, produzindo uma interacgao y com O C13 e con
sequente protecdo (fig. 5), sem alterar a conjugacdo dos elétrons
do oxigénio com o sistema I do anel C |

Figura 5

A acetilacdo dos fendis sobre os carbonos C7 e/ou C}2
dos compostos 2, 8, 10 e 11 para produzir os compostos 14, 15,12
e 13, respectivamente, apresenta efeitos semelhantes aos observa
dos na acetilagdo da isocondodendrina (18+20) [25].

Vale a pena ressaltar que a acetilagdo do fenol orto
mono-substituido (anel C), provoca uma acentuada desprotegao no
013 indo de 2+14 {Aoc=+7,0 ppm) e 2+12 (A8=+7,2 ppm) e atribuimos
a esta desprotecdo efeitos puramente eletronicos (fig. 6).

Devido & superposi¢io de picos nos espectros de 13C
na regido de carbonos sp> desta série usamos a técnica de inver
sio e recuperacdo para melhor assegurar a atribuicac dos deslo
camentos quimicos e diferenciar os carbonos ligados dos nao ligg
dos a hidrogénios. O objetivo do uso desta técnica foi unica
mente utilizar o tempo de relaxacdo relativo, e nao o de fazer
uma determinacac de T1. Obtiveram-se os espectros dos compostos
2, 9 e 14 (figs. 7b, 8b, e 9b), nos quais as diferengas de rela
xagao podem ser claramente observadas. A tabela 2 apresenta os
valores dos deslocamentos_quimicos'dos carbonos sp® ligados a
hidrogénios de 2, 9 e 14 extraidos dos espectros obtidos nas con

dicoes de inversao e recuperacio.
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Tabela 2
Deslocamento Quimico de RMN~13C dos carbonos CH obtido

nas condicdes de inversio-recuperagao.

C-H '

SubsDy 5 5 i1 131 8’ 10 i3 14 _ 14! | 10
107,7 12,0 114,7 113,40 119,5 120,2 115,2 125,8 129,2 131,3
108,7 112,71 114,7 112,9 16,2 122,71 111,7 125,0 129,0 131,9

14 108,4 112,0 114,6 113,6 117,4 121,5 122,2 124,9 129,0 131,7
) a'-,Ba
S
g ;
|
RT JZ ! Aa
U | A { ;
i }
8 i _
j ‘m ” i3
' ;‘l b
' 4 lf !!l' i E! 513‘5
N ﬂlﬂ )
,‘H T (a) f}
E ‘i !;_‘l iE I !ifl; |Y 51 i !1 - ) :!
e SRR W
13
1t
) 1 ﬁf ! 5' 5
H 3 ?13 ]
o 3!”1 o 'ilj é (b)
1o L
At Jonhw A R R WY :
L2y i S————
321 87 82" /
'. “ l |?!
! | l i
155,2 107,7

ppm

Figura 7 - Espectro de RMN-'3C da bebeerina 2:

(a) totalmente desacoplado

(b) obtido nas condigdes de inversio-
recuperagao.
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Fig.8 - Espectro de RMN- "C da 7,12,0,0-dimetil-bebeerina 9

(a) - totalmente desacoplado

{b) ~ obtido nas condig¢bes de inversdo-recupera¢ao

y2' - ' 4a

5!
IT !tﬂ ?' l ;
Doy d
i .14- ! i 1;}311
1f o Iy (b)

e
—
S
_—

12 e d g 8“4:1' w
4a © 8a - ’ , :
; 2 I
1 - | I _ . . i i:
154,4 108,4 ppm

Fig. 9 - Espectro de RMN-'>C da 7,12,0,0-diacetil bebeerina 14

{a) - totalmente desacoplado
{(b) - obtido nas condigdes de inversdo-recuperagao
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Para concluir a atribuicdo dos carbonos sp® deve ser
ressaltada a importancia do emprego dos espectros de 136, feitos!
com irradiacao seletiva, na frequéncia de prétons. Esta técnica
permitiu a atribuicaoc inequivoca do CS‘ na bebeerina 2 e seus de
rivados.

Para o CS' dos compostos 2, 10 e 11 foram atribuidos
os valores de 119,5, 119,3 e 117,2 ppm.

0 proton HB’ da bebeerina 2 absorve em 6 = 6,04 ppnm
e em seus derivados 10 e 11 em § = 6,00 e 5,60 ppm, respectivamen
te. Este deslocamento quimico estad a campo mais alto do que os
demais prétons aromidticos. Esta observacdo facilitou  considera
velmente a obtencao destes espectros. de 13C, assim irradiandc na

frequeficia de prdton, 600 Hz em10 ,560 Hz em 11 e 604 Hz

em 2, o dubleto que se observa no_espectro totalmente acoplado
a 119,3 ppm em 10 (fig. 1ic), 117,2 ppn em 11 {fig. 12c) e 119,5
ppm em 2 (fig. 10c), tornou-se singleto, conforme se nota ~ nas
figuras 11b, 12b e 10b respectivamente. Observou-se que a médida
que se aumenta o volume do substituinte sobre © C12 aumenta a
compressao espacial sobxe o CS' e consequentemente ocorre uma

protegio no deslocamento guimico deste carbono {(tabela 3).

. Tabela 3
Variagao do Deslocamento Quimico em RMNm13C de Cqs da
beheserina em relacfio a seus derivados.
23 2-11  2~14 212 213
C8'
-3,3 -2,3 -2,1 ~1,8 -3,2
Aé (ppm)
Os valores de deslocamentos guimicos na regiao dos

carbonos sp3 da bebeerina 2 podem ser divididos em dois grupos:
64,7; 44,6; 41,3; 39,5; 24,1 ppm foram atribuidos aos carbonos
Cyvi Cqvi N'CHy; C! e C
como modelo, e 59,8; 43,6; 41,3; 39,5 e 21,6 ppm atribuldos aos
C1 ' C3,
anel B da isocondodendrina 18 [25]. Esta atribuicao mostra-se

4+ DO anel B' tomando a laudanosina 17
N-CH,, Cq, Cy respectivamente, por comparagao com o

coerente com a dos demais compostos desta série (tabela 1).
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Fig. 11 - Espectro de RMNu13C da 7,0-metilbebeerina 10

{a) ~ totalmente desacoplado
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{b) - obtido através da irradiacdo na frequ
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(c) - totalmente acoplado.
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Fig. 12 -~ Espectro de RMN~1SC da 12,0-metilbebeerina 11
(a) -~ totalmente desacoplado
{(b) - obtido através da irradiacac na frequen

cia de proton.

{c) -~ totalmente acoplado
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2.1. Aspectos conformacionais dos alcaldides tipo bebeerina.

Da atribuigdo cuidadosa de toda esta série de compog
tos ressaltam-se pontos interessantes gue dao margem a um anéli
se dos aspectos conformacionais dos alcaldides bebeerinicos, prin
cipalmente em relacdo aos anéis B e B' e & estrutura macrocicli
ca de 18 membros extremamente complexa, formada pela juncao das
duas porgdes benzilisoquinolinicas que constituem estes alcaldi
des. |

Os anédis B e B' destes compostos foram enfocados vi
sando detectar dados que indicassem uma conformacao preferen
cial para os substituintes ali presentes. Com o uso de modelos

"Dreiding" construiram-se todas as semi-cadeiras possiveis consi

derando as configuracdes R ou S no c, ou C1' (figura 13) .

Propbe-se que os valores de 6 dos carbonos C4 ou 04,
sejam diagndsticos da posicdo relativa do N-CH3 ou N'—CH3. As-
sim, considerando-se o anel B' do composto 2 , © 04, a 24,1 indi
ca gque o N'—CH3_esté em posicdo preferenclalmente equatorial.Por
outro lado, o C,, a 44,6 ppm{ AS16~> 2= ~1,7ppm) é resultado de
uma interacdo "y gauche" entre o Ca&, e Cauv concluindo-se que a
formula 13 B € aquela que melhor explica o deslocamento dos car
bonos desta parte da estrutura de 2. O C4 a 21,6 ppm indica cla
ramente uma mailor interac¢do com o NMCHB, que assim deve estar em
posigdo axial, tendo o anel B ou conformacdo expressa pela figu
ra 13 D.

Comparando-se 2 com seu diasteroisomero . condrocurina
8 nota-se que os deslocamentos quimicos dos carbonos sdo na tota
lidade muito semelhantes, exceto para Cé que sofre protecgao de
AS = -1,6 ppm (§ = 119,5 ppm em 2 para § = 117,9 ppm en 8), e pa
ra C3, que sofre desprotecgao de A = +1,9 ppm (3§ = 44;6 ppm em 2
para § = 45,5 ppm em 8}. A conformagao preferida para o anel B’
de ambos os compostos 2 e 8 & uma semi-cadeira onde o Co, esta

pseudo-axial em 2 e pseudo-equatorial em 8 (pag. 24)

Tabela 4
13

Deslocamentos Quimicos em RMN- “C dos carbonos C8' e C3,
em 8 e 2.

Composto C8,ppm CB'Ppm
8 117,9 46,5
2 119,5 44,6
Ad ~1,6 +1,9
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Anel B' de 8 .Anel B de 8

Desta forma notou-se uma interagac peri entre o C8' e
o C o e uma eliminacac da interacao "y gauche" entre ce'e C3° ,
causando protegdo no'Cas(Aﬁ = —-1,6 ppm) e desprotegao no C3r
(AS = +1,9 ppm), respectivamente, na condrocurarina 8 {tabela 4).
' 0s espectros de RMN-H desses alcaldides foram cuidado
samente analisadosrcom vista a uma comparagao com os dados de
RMN-'°C. Os valores dos deslocamentos quimicos‘estéo apresenta
dos na tabela 5. '
Conforme ja foi visto anteriofmente, o C8' sofre pro

tegao quando o fenol na posigao C é metilado ou acetilado porx

12
transformacdo de 2 » 9, 2 » 11, 2 » 13, 2

4ai e CGIJ‘
tecdo, embora em menor intensidade. No espectro de proton o HS'é

>12e 2~ 14. 0 mes

mo se observa com relagaoc aos C que também sofrem pro
protegido engquanto © H14, sofre desprotegao. A fim de melhor com
preender estas modificacdes, que sem davida estariam. relaciona
das as conformacBes assumidas pelo anel macrociclico de 18 mem
bros, fez-se um estudo conformacional ugando-se modelos "Dreiding".

Sabe-se que a laudamosina 17 adquire uma conformagao
preferida, onde o anel C fica dobrado e abaixo do plano dos
anéis A e B. A presenca de um substituinte no CB’ Ccomo no com
posto 23[30], faz com que o anel C tenda a se afastar dos anéis
A e B.
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Na série bebeerina os anéis A', B' e C' adotam a
conformacao dobrada semelhante a laudanosina 17. Os anéis A, B e
C apresentam uma conformacio estendida, em virtude da substitui
cac no CS’ que afasta o anel C de forma semelhante ao que se
observa no composto 23. Em fungdo das analises desenvolvidas su
gere-se gque em solucao estes alcaldides adguirem conformagoes pre
feridas apresentada na figura 14 para a série bebeerina 2 e na
figura 15 para a condrocurina §. |

_ Em funcio da conformagdo proposta para a bebeerina 2
(fig. 14) observou-se gue guando se introduz um substituinte
maior na posigao Cip © anel C sofre rotagao projetando o 012 pa
ra a parte externa da molécula a fim de aliviar a COmpressao
espacial existente no interior desta. Esta rotagao aproxima o

Hg,, 20 mesmo tempo que afasta o H da regiao de protecao ani

'
sotropica do anel C'. Por exemplo ;3 transformacd3o da bebeerina

2 em 7,12,0,0-dimetilbebeerina 9, noﬁa—se protecdo do prdton HB'

(A6 = -0,45 ppm} e desprotecdo do Hogo (AS = +0,20ppm}pag 29.A rota
cao altera também a conjugagéo_do éter difenilico A'-0-C destes

alcaldides aumentando a conjugacgdo do oxigénio com o anel A' e

causando uma protecgao nos deslocamentos quimicos dos carbonos(%,,
Cﬁ, e Cyn- O C6' & o menos afetado, devido a efeitos secunda
rios relativos & presenga da metoxila.

Comparando-se as conformagdes propostas para a bebeeri
na 2 (fig. 14) e condrocurina 8§ (fig. 15) observa-se que neste
ultimo o HS' esta mais direcionado para o interior da zona de pro

tecdo do anel C'. A maior protecdo no deslocamento quimico do
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£ erl
Hg, da condrocurina 8 (8 = 5,90 ppm) em relagao ao Hg, da bebeerl
na 2 (6§ = 6,04 ppm) confirma esta observacio e suporta a confor

magao proposta para os compostos desta serie.

Bebeerina 2

7,12-0,0-dimetilbebeerina s
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2.2, Alcaldides quaternarios do tipo bebeerina e isocondodendri

na

Os sais guaternarios dos alcaldides BBI estao ampla
mente distribuildos na natureza, atribuindo-se a eles uma grande
importancia na quimica farmacéutica [1]. Entre estes alcaldides
existem muitas estruturas de dificil resolucao, e um exemplo,
ja citado anteriormente, & a (+) tubocurarina 1b, que & um sal
monoquaternario, e por muito tempo foi considerada um sal diqua
ternario 2a [14, 28].

A RMNM13C destes sais apresentam varios aspectos im
portantes, entre os quais ressaltam-se a comprovacao das atri

buigdes dos deslocamentos quimicos aos carbonos dos anéis B e

B' da bebeerina 2, confirmando as sugestoes das conformagoes pre
feridas destas moleculas, e a observacao dos efeitos de transfor
magao do nitrogénio tercidrio em quaternario no sistema tetrahi
droisogquinolina em RMN—13C. ‘

Uma correlacao dos dados espectrais dos sais quaterné
rios da bebeerina e seus derivados nos permite assinalar sen
maiores dificuldades os carbonos das moléculas desta série. Esta
correlacao foi feita entre os seguintes compostos: cloreto de
(+)-tubocurarina 1b, iodeto N,N'~dimetilisocondo-
dendrina 24, iodeto de N,N',-dimetilbebeerina 25, iodeto de 0,0,
dimetil, N,N'-~bebeerina 26, cloridrato de bebeerina 27 e cloreto
de 0,0~dimetil~-N,N'~dimetilcondrocurina 28 (tabela 6, anexo 2)
{32, 331. '

A transformacdo de uma base para um sal quaternario
N-metilado, provoca alteragbes em todos os deslocamentos quimi-
cos dos carbonos pertencentes aos anéis B e B', assim como nos

carbonos C_,,C Co e Ca'. Estas alteragOes sao resultantes de

9!‘ 9tl’
efeitos eletronicos e espaciais, podendo ser observados gquando

se transforma os compostos 2 +25 , 9 »26, 19 »24. (pag 34 e 35)
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1b - R,=R,=R,=H, Ry=CHy; X=Cl~  ({a,b=R,S;)
25 ~ Ry=R,=H, R,=R,=CH.; X=I  {a,b=R,R)
26 - R;=R,=Ry=R,=CHj; X=I~ {a,b=R,R)
27 - R =R,=R;=R,=H; X=C1l"~ {a,b=R,R)
28 - R,=R,=Ry=R =Me; X=C1~ (a,b=R,S)

De acordo com O gue foi visto anteriormente na andli-
se conformacional da bebeerina 2, o grupo N——CH3 ocupa uma posi
cio preferencialmente axial no anel B e, consequentemente a en
trada do novo grupo metila devera ser na posicao equatorial.
Neste anel observa-se uma desprote¢do nos carbonos C3 (AS = +
11,4 ppn) e C1 (A§ = +6,1 ppm} devido a efeitos eletronicos pe
lo comprometimento do dubleto do nitrogénio na formagao do sal

25. A introdugao do metila na posigao equatorial provoca  uma

interac3o "y gauche" com o C. (A8 = ~2,7 ppm. O Cg_, também €
protegido em funcao do efeito yacentuado pela fixacao de uma
das metilas em posigdo axial (A§ = -4,1ppm). Os deslocamentos

guimicos § = 51,1 ppm [2N+EH3 (axial)l; 52,9, 52,4 ppm [2N+CH3
{(equatorial)] foram atribuidos As metilas sobre os nitrogénios

dos anéis B e B' (pagina 33).
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3¢ dos alcaldides BBI quaternarios das

séries bebeerina-condrocurina-isocondodendrina .

< b 28 25 26 27 24
1 68,7 68,5 65,9 66,5 61,9 69,2
3 54,5 54,7 55,0 55,3 45,0 54,3
4 23,6 23,6 23,6 24,3 21,1 23,8
4a 120,1 125,4 120,4 125,6 120,0 121, 2
5 108,7 109,7 108,8 110,3 107,9 109,8
6 149,06 154,3 149,0 154,4 148,9 149,8
7 138,8 140,4 137,5 140,4 137,7 137,5
8 137,4 143,8 138,2 144,9 138,2 138,6
8a 119,8 119,9 119,9 121,2 120,0 119,2
o 38,6 39,7 36,8 37,4 40,2 37,7
9 129,0 130,8 129,1 130,2 128,0 127,4
10 124,0 123,6 123,3 124,0 120,90 129,8
11 142,4 142,5 142,90 143,0 142,1 118, 2
12 148,8 149,2 147,7 149, 4 147,7 154,6
13 116,7 114,5 117, 1 114,1 116,5 114,9
14 127,4 - 127,8 123,9 124,6 126,0 129,4
1t 65,1 72,7 72,5 73,4 64,7 69,2
3! 45,9 54,2 55,0 55,5 44,4 54,3
4°* 22,6 23,6 23,6 24,3 21,1 23,8
4a’ 124 ,4 123,2 123,1 123,6 123,5 121,2
5 112,3 112,9 113,0 113,7 112,3 109,8
6! 15¢,3 150,9 149,09 151, 4 149,2 149,8
7 146,4 146,0 145, 2 145,4 144,2 137,5
8 118,4 116,7 117,1 117,9 116,8 138,6
8a' 121,0 121,3 122,7 123,1 121.9 119,2
ol 40,0 37,0 38,0 38,8 39,7 37,7
g! 129,9 129,5 128,46 129,7 127,3 127 ,4
10° 134,0 134,1 121,46 132,3 131,9 129,8
11! 115,3 114,5 115,5 15,5 114,3 118,2
12t 156 ,4 156,5 155,7 156,6 155,1 154,56
13 113,1 112,9 113,0 113,7 113,7 114,9
414' 130,8 131,2 129,9 130,9 130,1 129,4
NMe 40,5 (N, *51,0, 51,1, *51,4, 40,4, 51,8,
*¥51,2, 51,1, *51,6, 40,4, 51,8,
51,3 (W), +52,9, 52,4, +52,8, 53,0,
' +54,7 - %52,9 +53,5 53,0
54,5 {N) _ . . . .
OMe 56,4, §56,1, +56,4, §56,7, 55,9, 57,0,
56,4 §56,5, +56,7 §56,9, 55,9 57,0
56,5, 57,3,
C7OQH3 60,7 61,4
Obs. Os sinais *, + e § significam que os dados podem estar

invertidos,.




Qe

19 24
. 51.1 51.1
. CH, - CH3
F 3
2.0 | | ey
HyCe N 3¢ — N\
\ /
/R —
Anel B' de 25 Anel B de 25
Fig. 16

Conformacac preferida para os anéis B e B' de 25

¥ - 0s deslocamentos guimicos podem ser interconvertidos.
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0 comprometimento do dubleto do nitrogenio dos  alca
loides desta série para um iodeto N-metilado perturba a conjuga
¢do dos anéis A, A', C e C' provocando protegao nos carbonos 1i
gados diretamente aos anéis B ou B', e pequena desprotegac nos
carbonos situnados a duas ou trés ligagbes em relacao ao anel B
ou B'.

No anel B' viu-se, que O grupb N'-CH3 ocupa, na bebee
rina 2, uma posicac preferencialmente equatorial. A transforma
gdo de 2 + 25 provocou neste anel desprotecao eletr&nica emn
C3s (A = +10,4 ppm) e C1 '

cadeira B' na flgura 16, nota-se que a entrada da metila na posi

(A = +° 7, 8ppm) Examinando-se a semi-

¢do axial, introduz uma interagdo "y gauche" com © C4rr sendo
este efeito atenuado pelo efeito eletrdnico de desprotegao em
sentido contririo, resultando numa pequena protecdo (46 = ~0,5
ppm) . | |

"Nos carbonos Ca' e C confirma-se a esperada intera

cao "y gauche" de protecao de Agam -1,5 e ~5,7 ppm, respectiva
mente.

A transformaclo da bebeerina 2 em cloridrato 27 mog
trou efeito pouco acentuado nos deslocamentos guimicos dos carbo
nos proximos aos nltrogenlos, o contrario do que acontece na for
macio do iodeto de N,N'-dimetil, bebeerina25.

A transformagdo da isocondodendrina 19 [25] em sen
sal N,N'-dimetilado 24 mostra efeitos semelhantes (ja vistos) ,
indo de 2 » 25. '

OCH3

FIR $12.3 55,3

22,8 12,3 56,4

- 'S! cloreto de dmtuboéurarina Tb {R,R)—cloridrato de bebeerina _2,,1
* e
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'3¢ da d-tuboccurarina 1b

A analise do espectro de RMN-
mostrou que este composto é efetivamente um cloridrato de um sal

monoguaternario [28].
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3. Alcaldides tipo Berbamina

Os alcaldides BBI do tipo berbamina possuem suas uni
- dades BI unidas rcauda-cauda”. Embora haja esta diferenga nas
ligagdes éeter-difenilicas das porgdes BI, os alcaldides desta
série possuem muitas analogias com os da série bebeerina. Portan
to, a experiéncia adquirida na analise de RMN~13C anteriormente
feita, sera de grande utilidade.

A atribuigao dos deslocamentos quimicds de 13C da
phaeanthina 29; tenuipina 30; ngrugmipxgyél;berbamina 32;
O-acetilnortenuipina 33 e O-acetil berbamina 34 (tabela 7, anexo

3); foi feita através da analise dos espectros obtidos em  DFL
e DA, além dos efeitos de O-metilagdo e O-acetilacao, de  forma

andloga a ja empreendida na série bebeerina.

29 phaeanthina; R1xR2aOMe; R3=H (R, R)

30 ternuipina; R1=0Me; R2=R3=»OCHZOW(S,S)

31 nortenuipina; R,=OH; R,=R4=-0CH,0-(5,5)

33 O-acetilnortenuipina; R1§OCOCH3; R,=R4=-0CH,0-(S,8)
32 berbamina; R,=0CHy; R,=OH; R3=H (R,S)

34 O-acetilberbamina; R,=OCH,; R,=-OCOCH3; R3=H (R,S)

35 tetrandrina; R1=R2=0Me : RBxH (S,S)‘
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Tabela 7

13

Dados de RMN-

C da série berbamina

c 29 30 31 32 33 34
c-1 61,4 61,4 61,5 62,0 61,4 62,0
c-3 44,1 44,0 44,0 44,7 43,8 44,8
c-14 22,1 22,0 21,7 23,9 22,0 23,8
C-4a *¥128,0 *127,5 123,0 129,0 134,9 127,1
C-5 105,8 105,6  4104,7 105,4 105,6 105, 4
c-6 151,2 151, 2 145,6 151,7 149,7 151,7
c-7 137,9 136,6 134,3°  136,8 130,9 137,8
Cc-8 148,2 148,3 141,6 147,7 147,0 147,6
c-8a 123,0 122,4 123,0 120, 1 122,4 120,3
C-o. 41,9 42,2 42,2 37,5 42,7 37,6
c-9 134,09 136,4 136,5 134,0 136,5 137,8
c-10 116,2 110, 3 110, 3 115,3 110,5 116,9
c-11 146,9 143, 1 143,1 143,8 143,1 151, 4
c-12 149,3 133,4 133,3 147,3 133,4 141,5
c-13 ©111,6 148,1 - 148,2 114,6 148, 4 121,2
c~14 122,6 104,5  *104,5 123,5 104,6 123,3
Cce1" 63,9 63,7 63,5 63,4 64,1 - 63,7
c-3" 45,3 45,0 45,0 45,2 45,5 45,9
4" 25,3 24,8 25,2 24,8 24,9 25,5
Cc-40" #128,1  *127,9  4128,2 127,9 128,9 128,5
C-51 112,7 112,5 112,8 111, 1 112,5 111,0
c-6" 148,5 148,5 148,6 149,9 148,7 149,7
c-7" 143,7 143,6 143,3 143,4 142,6 143,3
c-8' 120,0 120,0 120,4 119,7 120,5 119,6
c-8a" % 127,8  *127,2  +127,7 126,3 127,7 126,6
C-o’ 38,3 38,2 37,5 38,2 39,7 38, 1
c-9" 134,9  134,9 135,1  134,6 134,9  135,2
c-10" +129,9  +129,9  §129,9  *130,0 *130,0 *130,1
c-11" 121,7 121,5  121,4 121,2 121,6 121,9
c-12" 153,6 153,3 153, 1 153,9 153,4 153,9
c-13"' 12,7  .121,5 121,4 121,4 121,6 121,7
c-14" +132,4  +132,4  §132,3  *132,0 *132,4  *132,1
NMe § 42,3 42,0 42,2 + 42,6  + 42,2 42,7
NMe' § 42,6 42,0 42,2 o+ 42,0 + 42,1 42,7
OMe 55,8 55,5 56,0 55,7 55,9 55,7

56,1 55.8 55,5 56,0 55,7 55,7 55,5
OMe (C-7) 60,1 60,0 60,3 | 60,4
OCH,,0 101, 2 101, 2 101, 3
C=0 - 167,5 169,0
COCH, 19,7 20,8

Obs. Os sinais *, + e § significam que os dados podem estar

invertidos.
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Dos deslocamentos quimicos observados na regiao dos

carbonos sp? da nortenuipina 31 os valores de § a 104,7;
123,0; 123,0; 134,3; 141,6; 145,6 ppm foram atribuidos aos carbo
nos CS’ C8a’ C4a' C7, C8 e CG’ respectivamente, {anel 3), e
112,8; 120,4; 127,7; 128,2; 143,3; 148,6 ppm na ordem dos carbo
nos C5,, CB" C8a" Cda" C7., Cﬁ, {no anel A'), por comparagao
com os anéis A e A’ da bebeerina 2. A anéxise do espectro de

RMNﬁ13C da  ternuipina 30, comprovou a atribuicao feita para 31.

Com efeito, a entrada da metila no fenol C., de 31 nao alterou os

7
deslocamentos quimicos dos demais carbonos, exceto aqueles atri
buidos ao anel A. Assim, no composto 30 o CS a 105,6 ppm (AS =
+0,9 ppm); Cg 122,4 ppm (AS = ~0,6 ppm); Cpq @ 127,5 ppm (AS =
+4,5 ppm), C7 a 136,6 (AS = +2,3 ppm); C8 a 148,3 (AS = +6,7 ppm);
Ce 2 151,2 (A = +5,6 ppm), observamos que os efeitos mais sig-

nificativos se localizam nas posicOes ipso, orto e para, deste

anel (desprotecao) devido i inibi¢do espacial da ressondncia da
metoxila sobre o C7, por estar duplamente substituido em orto,

como ja fol visto na série anterior.
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Os demais valores dos carbonos sp? encontrados  no
espectro da nortenuipina 31 foram atribuidos aos carbonos:
Cgm136,5, C1D:110,3; 0113143,1; C12=133,3; C13=148f2 e C14=304,5
ppm {anel C) e C9.2135,1; C10,ﬁ129,9; 011,=121,4; C1z,=153,1 ;
130

=121,4 e 014,=132,3 ppm (anel C') por comparagao com O com
posto modelo E o qual ser@visto com detalhes no capitulo 2).

129,85

17,4

As diferencas observadas quando se comparam os deslo
camentos quimicos dos carbonos dos anéis C e C' da . nortenui
pina 31 aos do modelo 6 se devem ao fato de neste Gltimo  haver

livre rotacao dos anéis aromaticos, enquanto que no produto natu -

ral a compressao espacial impede essa rotacgao. A principal evi
déncia disto é a inequivaléncia_dos carbonos C1O" C14, e 011,.e
C.., de 31.
13 — 13
Nos espectros de RMN- "C da nortenuipina 31 (8,8},

a berbamina 32 (R,8), e phaeanthina 29 (R,R}, os deslocamentos
quimicos atribuidos aos carbonos dos anéis A, A' e C' foram  se
melhantes, © qgue nac ocorreu nos aneis C de 29 e 32, que possuem
padrac de substituigao diferente quando comparados com © mesmo
anel de 31. _

Aos carbonos do anel C de 32 foram atribuidos C9 =
134,0; CTO=115,3; C11=143,8; C12m147,3; C13m114,6 e 0142123,5
por analogia com o0 anel C da bebeerina 2. Algumas diferencas nos
deslocamentos quimicos foram encontradas, e isto se deve as dife
rentes conformacgdes que este anel (C) adota em 2 e em 32. ' A
netilagao do C12 induz os conhecidos efeitos nas posigdoes  ipso
(A = +2,0 ppm), orto (C11A6=+3,1ppm_e C13A6 =~3,0 ppm } e
para (A = +0,9 ppm), passando de 32 » 29, conforme ja foi obser

vado quando da metilacao do fenol sobre o C,, da bebeerina 2, pa

1
ra fornecer o composto 11.
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A acetilacgdo do fenol sobre o C, da nortenuipina

31 forneceu a O~acetilnortenuipina 33 ! . produzindo efei
tos ja vistos na acetilag@o da bebeerina 2 para 14. A analise do
espectro do acetato 33 confirma a atribuicado feita para o anel
A de 31 e 30. Do mesmo modo, a analise do espectro da  O-acetil
berbamina 34 confirma as atribuigées feitas para os carbonos do
anel C de 29 e 32.

' A atribuicao dos deslocamentos dos carbonos sp? desta
série foi de grande importancia na andlise dos aspectos conforma
cionais e configuracionais do anel macrociclico.

Tomando—-se o'espectro da phaeanthina 29 como modelo,

dividimos os deslocamentos quimicos dos carbonos em dois grupos:
1’ C3, 04 e Co, res

- pectivamente, (anel B), por analogia com o anel B da bebeerina 2;
e 63,9; 45,3; 25,3 é 38,3 ppm na ordem CT” C3,, 04, e Co' {anel

B') por analogia com o anel B do monOmero 16.

61,4; 44,1; 22,17 e 41,9 ppm aos carbonos C

3.1. Aspectos conformacionais dos alcaldides da série berbamina.

Considerando os deslocamentos quimicos dos  carbonos
do anel B' e examinando as possiveis conformagOes, podemos dizer
que o anel B' de 29 tende'para uma semi-cadeia onde o grupo
N’~CH3 ocupa uma posicao equatorial com pouca interagao deste
grupo com o C4. (§ = 25,3 ppm) e com uma interacao "y gauche" com
Coa'. O anel B tende para uma semi-cadeia em que o grupo metila
de N-CH, prefere a posicao axial com interagao "y gauche" com o©

C4 (§ = 22,1 ppm) e sem interacdao com Co {(fig. 19).

Figura 19

Conformégéo preferidé para os anéis B e B' de 29

CH3

™~
.
~

37—
Anel B de 29 Anel B' de gg
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Com 0 objetivo de encontrar indicag¢bes espectroscopi
cas que ajudassem a determinagao da configuracgdo absoluta desses
compostos, comparamos os deslocamentos gquimicos dos carbonos
sp® do par R,R phaeanthina 29 e R,S berbamina 32 . Dessa
comparagao verificou-se que, quando os centros quirais C1 e C1|
do produto natural tém a mesma configuracdo (RR ou SS), o AS =
[Ca~Ca'] & grande. Quando as configquracdes dos carbonos C1 e C1.
sao diferentes (RS ou SR), os valores de A8 = [Co~Ca'] saoc meno
res, tendendo para zero.

No composto 32, cujos centros assimetricos C, e C1,

1
possuem configuragcao R e §, respectivamente, os valores de § sao
proximos (Ca = 37,5 ppm e Ca' = 38,2 ppm) com um AS = 0,7 ppm .
e C

No composto 29, cujos centros assimétricos C possuem con

1 i’
figuragao R e R, tém (C o= 41,9 ppm e Ca' = 38,3 ppm) o A§ = 3,6
ppm. O valor extremo nesta série foi encontrado na  ternuipina 30
(A = 4,0 ppm). Estes dados nos indicam gque existe maior intera
gao espacial na série R,R e 5,5 do gue na série R,S ou S,R. Nes
te tipo de alcaldoide BBI, os deslocamentos quimicos do Co e Cof
sao sensiveis a configuracao dos centros quirais, e estes valo
res podem ser indicativos de alcaldides gque tenham configuracao
idéntica (R,R ou S,S) ou diferentes (RS ou SR) nos centros qui
rais C.E e C1,.
Como na série bebeerina, foi feita uma'anélise do
anel macrociclico usando-se modelos moleculares"Dreiding"e consi
deragtes tiradas da andlise cristalografica de raios-X da tetran
drina 35 [34], bem como da anadlise minuciosa dos . deslocamentos

guimicos do espectro de RMN- '

C da phaeanthina 29, que €& enantio
mero da tetrandrina 35. Esta andlise confirmou que tambem em soO
lugdo essa molécula adquire uma conformac8o dobrada para os aneis
A',B'e C' e estendida para os anéis A; B e C; e O grupo metila
de N'CH3 do anel B' desta série ocupa posicéo preferencialmente
equatorial e o metila de NuCH3 do anel B ocupa posigao preferen
cialmente axial de forma semelhante a estrutura cristalina [34].

As conformagdes preferidas para a phaeanthina 29 e
berbamina 32 esté&o propbstas nas figs. 17 e 18 respectivamente.

Observa-se gue a mudanca da configuracido do C produz modifica

1 [ ]
¢bes conformacionais ndo apenas na sua vizinhanga como tambéem em
todo o anel macrociclico, e em consequéncia a conformacao do
anel B & alterada. Nota-se que o deslocamento quimico do Cy da

phaeanthina 29 €& 22,1 ppm e na berbamina 32 & 23;9 ppm indicando
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uma reducdao da populagido conformacional da semi-cadeia na qual o
metila de N-CH é axial.
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4. Alcaldides do tipo Daphnolina-Repandina

Os compostos desta série, embora tenham, como na sé
rie precedente (série berbamina), as unidades benzilisogquinoli
nas unidas "cauda-cauda®, possuem peculiaridades que tornam a
conformagao do macrociclo diferente, inclusive com uma menor fle
xibilidade. Na presente série o anel C apresenta um padrdo de
substitui¢do com a jungdo éter difenilica (C-0-C') em para ao Ce,
e no anel C' esta relacdo € meta.

A exemplo das demais, nesta serie de compostos dispo
mos de produtos diastereoisoméricos, que associados a disponibi

lidade de substancias com aminas, secunddrias e tercidrias no

anel B' serao importantes na compreensdo de suas conformagoes
preferidas, principalmente no que se refere a posigdo relativa
dos N-CH5 ou N'~CH3 nas respectivas semi-cadeias dos anéis B ou
Bt :

' Analisamos os espectros da daphnolina 36, N;metildg
phnolina 37 [35], daphnandrina 38, O-metildaphnandrina 39, re
pandina 40 e O-metilrepandina {[36] 41 (tabela 3, anexo 4).

36 daphnolina R1mR2=R4= H (S,R)

37 N-metildaphnolina R1:R2mH; R4=CH3 {5,R)
38 daphnandrina R1=H; R2:CH3; R4=H {S,R)
39 O-metildaphnandrina R1=R2=CH3; R4:H {S,R)
40 repandina R1=R4xCH3; szH {5,858)
41 O-metilrepandina RlszmR4=CH3 (5,8)



§ (ppm) de

Tabela 8

série Daphnolina-repandina

13C dos alcaldides BBI da
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< 36 37 38 39 40 41
1 60,8 60,9 61,3 61,5 59,7 60,5
3 44,6 45,0 45,3 45,3 43,8 44,4
4 23,6 24,4 24,8 25,2 25,9 26,4
4a 121,9 122,9 122,9 127,5 127,0 127,6
5 104,5 104,7 104,7 105,7 106,5 106,8
6 147,9 146,7 147,0 151,3 151,2 51,9
7 133,6 133,4 133,6 137,5 136,0 136,0
8 141,2 141,3 141,7 147,9  148,3 148,5
8a 121,9 122,7 123,4 * 122,7 121,1 121,9
o 39,9 40,0 39,8 39,8 40,7 40,6
9 130,2 130,86 130,9 130,7 132,3 133,9
10 127,7 128,6 127,9 127,6 129,9 129,9
11 121,7 121,4 121,9 *122,1 120,1 120,3
12 151,6 152,6 151,9 151,6 155,0 155, 4
13 120,4 120,5 120,8 120,8 121,6 121,7
14 130,9 131,3 131,0 131,1 131,4 131,4
1 54,7 64,3 55,0 54,8 65,4 65,5
37 38,5 43,6 39,3 38,9 46,1 46,6
4°' 29,0 28,4 29,9 29,6 22,5 23,2
da‘’ 128,0 128,7 129,1 128,2 130,9 131,1
5¢ 111,8 111,2 112,2 11,7 112,1 112,5
6" 148,3 148,2 148,5 148,3 148,9 149,0
7' 144,0 143,3 144 ,1 o 144,7 144,2 144,5
8! 116,3 117,3 116,4 + 115,7 119,8 120,3
8a' 127,2 124,3 127,9 127,9 127,2 127,06
o 42,0 38,3 42,6 42,3 43,8 43,6
g 138,7 138,6 139,3 139,3 137,5 137,9
10° ~115,8 116,8 116,2 +115,9 119,4 126,3
111 144,0 143,7 146,2 147,0 146,5 &+ 148,5
12° 145,9 146,0 - 149,5 149,5 145,9 % 148,6
13° o 114,7 114,2 110,9 110,8 116,7 113,3
141 123,2 124,5 123,0 123,0 123,7 123,4
NCH 41,8 . 41,8 41,9 41,3 * 41,8 + 42,2
N'CH, 41,8 x 41,1 + 41,6
OCH3 %+ 55,0 * 56,1 * 55,2 § 55,9 , 55,4 § 56,3
* 55,9 *55,3 * 55,9 § 55,9 + 54,9 § 55,4
%*56,1 § 54,8 § 55,7
C,OCH, 60,3 59,4 59,7
Obs. Os sinais *, § e + significam que os dados podem estar

invertidos.
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A atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos espectros
de RMN—13C aos carbonos foi iniciada com a daphnandrina 38. Para

o anel A foram atribuidos aos carbonos CS’ § = 104,7; Céa’ 8§ =
122,95 Cg v § = 123,4; Cys § = 133,6; Cgr 6 = 141,7 e Cg, § =
147,0 ppm, por analogia com o anel A da nortenuipina 31. E

para o anel A' atribuiumse aos carbonos CS” § = 112,2; CB" § =
116,4; C8a" § = 127,9; Caa,, § = 129,1; C7,, § = 144,171 e C6"
§ = 148,5 ppm, também por comparacaoc com o anel A' de norte

nuipina 31. No composto 38 o C esta acentuadamente protegido,

g .
guando comparado com 31; isto se deve a uma maior interacao es
pacial, peri, do Ca' com o CS"

0 anel C dadaphnandrina, a exemplo dos alcaldides des

ta série estd para di-substituido, e atribuinos os deslocamentos
quimicos 120,8; 121,9; 127,9; 130,9; 131,0 e 151,9 ppm aos carbo
nos na ordem 013, C11, qu, C9, 014 e C12, por analogla.com o
anel C' de 29 que possui o mesmo padrdo de substituicado. B atri
buimos os deslocamentos guimicos 116,2; 110,9; 123,0; 139,3; 146,2
149,5 ppm aos carbonos 010,, C13,, 014,, Cg,, 011, e C12,, res
pectivamente, por analogia aos carbonos do anel C de 2%, pela
mesma razao acima.

A atribuicao dos anéis A, A', C e C' de 38 fol confir
mada quando foi analisado o espectro do derivado O-metilado no
Cy {que é a O-metildaphnandrina 39), o gual apresentou somente
diferengas no anel A. Portanto a transformacdo do fenol em eéter

metilico induziu desprotecac em ipso (48 = +3,9 ppm), em  orto

(A = +4,3pPpm no C6 e AS = +6,2 ppm no C8) e na posicao para
(AS = +4,6 ppm), efeito este ja visto na série berbamina {no
anel A de 31 » 30) e bebeerina {(no anel A de 2 - 9).
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L2

O composto 36 apresentou um espectro cujos deslocamen
tos quimicos foram semelhantes a 38, exceto guanto aos carbonos
do anel C', mas ao compararmos com os carbonos deste mesmo anel

do composto O-metilado no carbono C em 38, notaram-se o0s mes

mos efeitos encontrados no anel C dgzsérie bebeerina (2 -+ 9).

Na transformagdo da amina secundaria 36 em amina ter
ciaria 21 também nao se observa diferenca com relacdo aos deslo
camentos quimicos dos carbonos sp?. -

Bo se voltar a atencio aos deslocamentos gquimicos dos
carbonos sp? nos compostos desta série, atribuimos os valores
24,8; 39,8; 41,9; 45,3; 61,3 aos carbonos na ordem C4, Cao, N—CH3,
C, e C. fanel B de 38}, tomando como modelo o B' da condrocurina

3 1
8. E os valores 29,9; 39,3; 42,6; 55,0; aos carbonos C4., C3,,

Ca' e C1., respectivamente, por analogia aos deslocamentos gqui

micos dos carbonos do anel B da norlaudonosina 42 [221.
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4.1. Aspectos conformacionais dos alcaldides da série daphnolina-

repandina.

A analise dos efeitos observados na transformacao da noxr
laudanosina 42 [22) para a laudonosina 17 [25} trouxe, uma gran
de contribuicao a este estudo, A mudanca de uma base secundaria
para terciaria no anel B destes rondmeros provoca somente efeito

B de desprotegaoc nos carbonos C3 (AS = +6,4 ppm) e C, (Ad = +10,6

1
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ppm) com pequenas modificagoes Cyr Cu e CSa » indicando a entra
da da metila na posigao equatorial. A fim de observarmos estes
efeitos na série BBI fez-se a transformagio de 36 + 37 e anali-

sou-se o espectro de RMN~13C de 37. Fol visto o efeito de des

protegaoc nos

8,41-0.5)

b4

CB {(AS = +5,1 ppm)} e C, (A§ = +9,6 ppm)}, e protecao y no CSE(Aéz

-2,7 ppm) e Ca' (A8 = -3,7 ppm), alterando-se muito pouco C4,. Os
efeitos observados na N-metilagao da daphnolina (36 -+ 37) nao fo
ram rigorosamente iguais aos verificados na N-metilagao da noxr
laudanosina (42 » 17). Atribui-se estas diferencas a maior flexi
bilidade dos mondmeros, estando estes sujeitos a mudangas confor

macionais mais rapidas e frequentes do que os BBI.
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0 deslocamento quimico do C4, (28,4 ppm) indica que
o grupo metila sobre o nitrogénio de 37 entrou na posicac equato
rial, sendo gue nos demais compostos desta série, os deslocamen
tos quimicos do carbono_c4 variou entre 23,6 a 26,4 ppn. Estes
valores intermedidrios indicam que o anel B esta sujeito a maio
res mudancgas conformacionais, aumentandc o eguilibrio entre as
populacoes de semi-cadeiras com N—-CH3 axial e eguatorial. A inte

ragao y entre o grupo NmCH3 com O C4 sofre o efeito destas mudan

gas (fig. 20), apresentando valores de deslocamentos quimicos in

termediarios.
B
S
o /S T \s S
/s — N / /;;f;m \
H m__N'. ,
3¢ O
Anel B Anel B

Figura 20. - Equilibrio entre as semi-cadeiras do anel B
da série daphnolina-repandina.

A comparagio feita entre a N-metildaphnolina 37 (S,R),
e repandina 40 (S,S), confirmou gue também nesta série BBI o va
lor de AS entre o Ca e Co' de um mesmo composto da indicagoes
sobre a confiquracao dos centros quirais C1 e C1.. Quando estes
centros quirais tém a mesma configuracdo (S,5 ou R,R) como por
exemplo na repandina 40, o valor de AS = [Ca~Co'] = 3,1 ppm, e
quando os centros quirais tém diferentes configuragbes (RS ou
S,R), como em 37, o A§{Co~Ca'] = 1,7 ppm. '

Analisando-se os compostos 22 e 43 podemos notar gque
os angulos interplanares formados pelos anéis A e B sao bastante

diferentes entre os dois compostos. No composto 22, gue nac tem

'128,2 129,0
. CH
121,6 117,3 124, 3
131,0 120,7
136, 150,5
: 128,5
Y ]
_ 14,4
22 : ’
22 _ CH,
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substituinte na posi¢ao orto, os anéis A e B tendem a se compla
narizar para malor conjugacido e o dngulo médio interplanar é de
aproximadamente 33°. Ja em 43 duplamente substituido nas posi
coes orto, esse angulo vai para 67O [26]. No eépectro de RMN—33C
destes compostos 22 - 43, nota-se que o Cy sofre consideravel
desprotecao (A§ = +2,9 ppm), possivelmente em consequédncia de
efeitos eletrdnicos. Os demais carbonos de 43 estao também in
fluenciados pela entrada do substituinte, aldm da mudanca de con
jugagdo proveniente da alteracao do angulo inteplanar dos anéis
A e B. |
' Uma analise dos deslocamentos quimicos de 40 e de 37
gue pertencem a séries diastereoisdmeras, mais precisamente dos
carbonos CS' C4a" C9 e C14,, 0S quais estdao na posigdo para a
ligagao éter difenilica entre os BI (tabela 9) nos leva a con
cluir que na série repandina (S,S) os adngulos entre os planos dos

anéis A e A' e C e C' s3o maiores em relacio i série dephnolina
{SR) .

Tabela 9
Deslocamentos Quimicos em RMN—1BC dos carbonos C5 ’
C.4a‘r Cg ’e C,i4' de 2.’_7_ e ..é,.g..
Subst. s Caa Cq Crar
37 104,7 128,7 130,6 124,5
40 106,5 130,9 132,3 123,7
A8 +1,8 +2,2 +1,7 -0,8

0 deslocamento gquimico do CB’ pode confirmar as modi
ficagbes angulares existentes nas ligacdes etéreas dos anéis AA'
e CC' das séries SR e SS. Na série SR o C8' esta sujeito a maior
compressaoc espacial do anel C', apresentando um 6§ = 117,32 em 37,
enquanto que na série SS, o composto 40, tem o Cgr @ 8 = 119,8
ppu. Isto € notado guando se examina o modelo molecular de ambas
as séries diastereoisoméricas (figs. 21 e 22).
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Nesta série de alcaldides BBI o anel C que possui pa
drao de substituicdo em para que normalmente influencia a confor
macao dobrada, tem essa possibilidade impedida pelo substituin-
te ligado ao 08. Por outro lado, a porcao BI A'B'C', onde o C8‘
nao tem substituinte que facilitaria uma conformacio . dobrada,
apresenta um padrao meta de substitui¢do no anel C' que impede
esta possibilidade. Concluimos que para haver conformagao dobra
da é necessario a relagdo para di —substituido no anel C ou c'
combinado com a auséncia de substituinte no'carbono C8 ou CS'.
Nao havendo a combinag@o desses dois fatores nesta série, preva
lece a conformacdo estendida para ambas as porg¢oes BI.

A analise das conformacdes propostas para os alcaldi
des das séries S,R (0-metildaphnandrina 39) e s8 (repandina 40 )
evidencia claramente as alteracdes nos dngulos interplanares en
tre os éteres A-O-A' e C-0-C' em consequéncia da mudanca de con
figuragao no C;+- Estas alteragdes sdo comprovadas, pelos deslo
camentos quimicos dos carbonos sp? ji comentadas e s3o confirma
das pela RMN—3H tomando-se o § do prdton H8' nos diferentes com
postos das duas séries.

Nos compostos de configuragdes S,R: daphnolina 36, N-
metil-dephnolina 37, daphnandrina 38, e O-metildaphnandrina 39
o proton H8,ressona a 5,76; 5,73; 5,66 e 5,70 ppm respectivamen
te. Examinando-se a conformacio proposta para a O-metildaphnanari
na 39 (fig. 21) observa-se gue o HS' esta dirécionado para a re
giao de protecio anisotrdpica dos anéis C e C', razio pela gqual
sofre ressondncia a campo mais alto dos demais protons aromati
cos.

Nos alcaldides de configuracio S,S repandina 40 e O-
metilrepandina 41 os H8' sofrem ressonadncia a § = 6,33 e 6,38
ppm. Na conformagao proposta para a repandina 40 {fig. 22) este
préton (HS,) estad direcionado na regiao desprotecio anisotropi
ca do anel C', compensando dessa forma a protecac causada pelo
anel C, consequentemente o Hg, sofre ressonincia a campo mais al
to gque os demais protons aromaticos e a0 mesmo tempo mais despro
tegido quando comparado com o mesmo proton na daphnolina 36 e em

seus derivados ;1, §§ e 22. EBEstas diferencas observadas nos §

do H8' que sao z 0,6 ppm nos compostos S,R e SS saoc ilustrativas
das modificac¢les acentuadas que se produzem nestes compostos ma

crociclos pela mudanca de configuracao no centro quiral C1..
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5. Alcaldides da série micranthina

Na série micranthina a juncdo das duas unidades  ben
zilisoguinolinas formam um anel suplementar {anel D) do tipo di
benzodioxinico, o que torna estes compostos menos flexiveis guan
do comparados com os das séries precedentes. Serao analisadas ;
além da micranthina 44, a O-metilmicranthina 45 e a N,0-dimetil-

micrantina 46,

Tipo micranthina

13

0s deslocamentos guimicos dos . ~C da micranthina 44

evidenciaram, de imediato, valores para os deslocamentos gquimi
13 . - .
cos dos carbonos C sp? diferentes dos demais BBI analisados. Em

funcdo desta diferenga foi sintetizado o dibenzodioxina 47.




154.8

(R,R} Micranthina 44

56,1

{R,R) O,metil,micranthina

b
jn

56.0

(R,R) O,metil,N,metil,micranthina
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Aos carbonos sp?* de 44 totalmente substituidos os va
lores: 138,6; 138,7; 139,0 e 139,6 foram atribuidos aos carbonos
CB’ C7, C7. e C6" respectivamente, por comparagac com os deslo
camentos quimicos dos carbonos semelhantes no modelo 47 .,
Os carbonos C5 = 106,7 ppm, Cha = 126,7 ppm, C8a = 120,0 e C6 -
147,7 ppm foram atribuidos por comparagao com os mesmos carbonos
do anel A da phaeanthina 29 que & o modelo mais proximo, sendo
confirmada pela correlacdo com os demais compostos desta série .
A phaeanthina 29 também serviu de modelo para a seguinte atribui
. 130 dos anéis C e C':

Cg = 135,0 ppm; ng = 129,22 ppm; C11 = 120,6 ppnm; 012 = 154,8 ppm;

gao dos deslocamentos quimicos dos carbonos

(:.13 = . 121,9 ppm; C14 = 131,2 ppm (para o anel C); Cg, = 132,5 ppm;
C?O' = 115,9 ppm; 011. = 144,5 ppm; 612, = 145,8 ppn; 013,='H6,5
ppm e C14 = 122,2 ppm (anel C'). Os demais carbonos sp? foram .
assim atribuildos: Cgy = 112,6 ppm; Cgr = 117,6 ppm; C, v = 130,7
ppm e Csa' = 128,6 ppm, por compara¢ac com OS cax bonos CS" CB"
C4a' e C8a' da daphnandrina 38.

A anadlise dos dados da O-metilamicranthina 45 permiti
ram confirmar as atribuigdes acima, principalmente as dos carbo
nos do anel C, pois aqui também notamos os efeitos que a metila
cao do fenol sobre o qu, provoca nos deslocaméntos quimicos des

te anel, ou seja, desprotecac em ipso C {(AS = +3,9 ppm), orto

12!
Ciqn (A§ = +1,2 ppm) e para Cyr (AS = +1,7 ppm), e protecao no
carbono 013; orto (AS = -4,1 ppm), este Gltimo devido a intera

gao "y gauche" entre a metila sobre o fenol e o Cizr-

Os deslocamentos gquimicos dos carbonos alifaticos de
44 foram divididos em dois grupos, e foram atribuidos ao C4
¢ = 23,5 ppm, N ~-CH, 3§ = 41,2 ppm; Ca. & = 42,2 ppm, C4 6 =
44,3 ppm, C1 § = 60,2 ppm do anel B, por analogia ao anel B da

daphnolina 36 e carbonos Cyr § = 28,0 ppm, C § = 41,2 ppn ;

'
Ca' & = 42,3 ppm e C1, § = 59,5 ppm, como o gnel B' de 36.

A N'-metilacdo da O-metil-micranthina 45 . produzindo
46, comprovou, pela semelhanca dos deslocamentos gquimicos apre
sentados com relacaoc a 44 e 45 que a atribuicao destes compostos
esta correta. A Gnica excecgdo siao os carbonos do anel B', © que
ja era esperado pela reagdo de N'-metilaca@o e onde notamos o

efeito B de desprote¢zo nos carbonos C (Ad = +3,9 ppm} e C!'

3!
(AS = +7,1 ppm) e fraca interagao y no C

Ca' (AS = -0,3 ppm).

40 (A6 = ~1,2 ppm) e no
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5.1. Aspectos conformacionais dos alcaléides da série micranthina

A existéncia do sistema dibenzodioxinico formando o©
anel D altera enormemente a conformacao do macrociclo dos compos
tos desta série. Na unidade BI, composta pelos aneis A, Be C, ©
anel C, apesar de apresentar a relacao para entre o Ca e a liga
cao eter difenilica, nao pode tomar uma conformacao dobrada. Por
outro lado, a unidade BI, formada pelos anéis A'B' e C', nao apre

senta substituicdo no carbono C e no entanto o anel C' tem o

g’
carbono Ca' e a ligacdo éter difenilica em relacao meta, tendo
gue adotar a conformacgao estendida. Por outro lado o sistema di
benzodioxinico formado pela jungao dos anéis A e A' forgam ambas

as porcoes BI a adotarem conformagdes estendidas. Consequentemen

te a flexibilidade destes compostos é consideravelmente mais
critica do que a dos compostos das séries precedentes, devendo
apresentar, em solugldo, uma predomindncia da conformacgao apre

sentada na fig. 23.
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6.Alcaldides da série Repandulina

Os componentes desta série possuem estrutura bem dis
tinta dos demais alcaloides bisbenzilisoquinolinas. Essas  dife
ren¢as consistem principalmente na presenga de um anel D que li-
ga os anéis A e A' e de uma ciclohexadienona no lugar do anel to
talmente aromiatico (anel A) encontrado em todas as séries agui
vistas. Foram feitas as atribuigﬁes dos deslocamentos quimicos

dos espectros de RMN~13

C da repandulina 3 e = pseudo-repandulina
{dielina} 4 e seus respectivos produtos de redugado, repandulinol

48 e dielinol 49 [20].

Tipo Repandulina

Para a atribuigao dos deslocamentos quimicos aos car
bonos dos anéis C e C' de 3 usou-se como modelo os deslocamentos
quimicos dos carbonos dos anéis C e C' da . tenuipina 30. Des
se modo, foram atribuidos aos carbonos do anel C os respectivos
= 103,8; C,. = 111,9; C,. = 133,4 ;

10 12
13 147,9 ppm e ainda § = 101,0 ppm

deslocamentos gquimicos: Ciyg
C9 = 136,1; C11 = 142,8 e C
ao carbono pertencente ao substituinte metilenodioxi.

Para o anel Cf foram atribuidos aos carbonos C11, R
C13., C10., C9:, C14, e C12., na ordem, os deslocamentos quimi
cos 123’2 122,1; 134,9; 132,4; 129,3 e 152,6 ppn.

Os carbonos do anel A' foram atribuidos levando-se em
consideragao o anel A' do composto que mais se assemelha, isto &,
a micranthina 44, portanto foram atribuidos aos carbonos CS" C8"

C C C os deslocamentos 114,9; 116,3; 127,8; 129,0:

8a'’ 4a'’ C7:r 6"3
139,4; 140,1 ppm, respectivamente.

™



Repandulina 3

Repandulinol

14,9
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Quanto aos carbonos sp? remanescentes, atribui-se

193,7 ppm a carbonila, e os deslocamentos guimicos (8) a 148,0;

y Co_r C e C.,
6 Ba da 5
tivamente. O deslocamento do C5 foi confirmado pela observacao

do espectro totalmente acoplado, comparacao com o espectro da

131,8; 125,7 e 112,9 ppm aos carbonos C respec

dielinol 49, e da irradiacao seletiva na frequencia de préton no

13

espectro de ¢ de 4 , usando-se o deslocamento guimico do prg

ton Hg. Com efeito, irradiando na frequéncia de 549 Hz o sinal duplo

do Cy na dielina 4 coalesce (fig 24a) Por outro lado podemos observar no
modelo mais proximo que encontramos na literatura [38], o compos
to 50, deslocamentos quimicos semelhantes os dos carbonos Cqy
C6 e CS' A atribuicao da C4a = 125,7 ppm e C8a = 131,7 ppm foi
feita considerando as formas de ressonancia da cetona conjugada.

Observando a fig.24b ve-se que a posigao relativa ao CSa € a gue

mais deve sentir os efeitos da retirada de elétrons por ressonan

cia, e por conseguinte deve estar mais desprotegida.

' Figura 24b
MeO _

.lm
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Aos carbonos alifaticos de 3 foram atribuidos os  se

3 = 45,9; C4, =

25,1 e Co' = 38,9 ppm {(para o anel B'), os quais permaneceran

guintes deslocamentos quimicos: C1, = 64,9; C

inalterados ap0s a reducdo deste composto para fornecer o alcool
48. Os carbonos do anel B foram atribuidos comparando~se com 08S
carbonos_situadds na mesma posig¢do no composto 4 e no produto
de reducgao 48; portanto foram atribuidos Cy = 62,7; Cy = 49,9 ;
C4 = 29,1; Co = 37,7 ppm, respectivamete.

A anadlise espectral do repandulinol 48 confirma a
atribuicdoc feita para a repandulina 3. Os carbonos dos anéis C,
C', B' e A' nao apresentaram diferencas nos deslocamentos quim&
cos. No anel A, os carbonos posicionados B (CS; AS = =17,7 ppm)
e § (CSa; A§ = -8,3 ppm) sofreram protegdo devido a retirada da
conjugagao, o gque se poderia prever, pois a eliminacao das formas
de ressoni@ncia (fig.24a) cessa o efeito de desprotecdo observada
no produto naﬁural. O carbono carbonilico ac se transformar em
alcool secundario sofreu protecgao de A = -117,3 ppm; e induziu
protec¢ao no carbono Cq (A8 = -5,0 ppm) e desprotecaoc no Ce (A8 =
+9,2 ppm). Os carbonos do anel B também sofreram ligeiras modifi
cagbes nos seus deslocamentos quimicos e assim foram atribuidos:
C‘i = 61,1} c3 = 49,25 04 = 28,4 e Ca = 38,4 ppm.

A principal diferenca entre a pseudo-repandulina 4 e
a repandulina 3 & o substituinte do anel C, que em 4 & metoxi e
em 3 metilenodioxi. Na atribuicao da dielina 4 os carbonos per
tencentes ao anel C foram assinalados levando-se em consideracao
o anel da phaeanthina 29, portanto foram assinalados C9 = 135,7;
C10 = 117,7; CH = 146,0; C12 = 148,6; C13 = 110,9 e C14 = 123,4
ppm. Os demais anéis nao apresentaram diferencas com relacgao a
repandulina 3. A redugao de 4 forneceu 49, que apresentou oS8
mesmos efeitos ao passar 3 -+ 48, confirmando as atribuicgdes fei
tas para a repandulina 3. Devemos ressaltar agqui que a irradia
gao seletiva no carbono C5 da dielina 4 na frequéncia do prdéton
H, [(549Hz) fig. 24a] confirmou a atribuicdo feita para este
carbono tanto em 3 como em 4.
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7. Conclusao.

A analise das conformacoes de varias séries de  alca
16ides BBI em solugdo foi o fruto de um trabalho exaustivo de in
terpretagao dos dados de RMN~13C em alguns casos associada a
RMN- 'H. Vairias dezenas de alcaléides BBI naturais, além de molé
culas usadas como modelos, calculos empiricos e 0 uso de modelos
moleculares tipo "Dreiding"” permitiram este estudo, do qual que
remos ressaltar como conclusdo os seguintes topicos:

As semi-cadeiras representadas pelos anéis B e B' fo
ram bastante enfocadas. Baseado nos deslocamentos dos carbonos
C4 ou C4,, C3-ou C3. e Co ou Ca' pode-se agora sugerir uma con
formacao preferida, apesar do fato natural da inversao do par
eletronico do nitrogénio e destes anéis possulrem uma certa fle
xibilidade. Com efeito, o deslocamento do carbono C4 ou C4, pode

definir a posicao do metila (N~CH4 ou N‘—CHB) como sendo axial

#

(§ = 21 ppm) ou equatorial (¢ 28 ppm). Valores intermediarios
significam proporg¢oes de equilibrio entre estas duas possibilida
des.

A analise dos § entre os carbonos Ca e Ca' dao indica
cdo sobre a configuragao dos carbonos C1 e C1, nas seéries N-
metil, daphnolina-repandina [41), phaeantina-berbamina [40}. As
sim quando estes carbonos tém a mesma configuragao R,R ou §,8 o
A8 & maior do que em casos R,S ou S,R, quando os valores tenden
a ser nulos.

A analise dos deslocamentos gquimicos dos carbonos sp?
dos anéis A e A'; B e B' deram informacdes sobre os angulos in
terplanares nos quais estao dispostos estes pares de anéis liga
dos na forma de éteres difenilicos.

Verificou~se também que no macrociclico de 18 &tomos
formado pela juncgao de duas unidades benzilisoquinolinas (BI),
uma delas tende a adotar uma conformacao dobrada e a outra a fi
car estendida. Estas conformagdes estdo na dependéncia da presen
¢a ou nao de substituinte no C8 ou C8" Sabia-se gue nos alca
16ides BI o anel C tende a ficar dobrado e abaixo dos anéis A e
B, mas que a presenca de um substituinte no C8 impede essa con
formacdo [30]. Conseguimos comprovar este fato nos alcaldides
BBI,além de evidenciar que o padraoc de substituicao dos anéis

C e C' também & determinante na conformac¢ao gque as unidades BI
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adotam. Para que a conformacido dobrada exista €& essencial, além
do carbono C8 ou C8' nao estar substituido, gue também o Co ou
Ca' e o éter difenilico (anel C ou C'} estejam em relagao para.
Se esta relacdo for meta a conformacgido estendida prevalecera [39,
40, 417. '

Nota: Apds a conclusdo desta tese obtivemos copia de um traba -
lho sobre Ressbnéncia Maghética Nuclear de Carbono - 13
de Aléaléides biébenziltetrahidroisoquinolinicos. Os com-
postos analisados sao diferentes das nossas. Trata-se de
uma tese de doutoraﬁento que nunca foi publicada em lite-

ratura primaria [67].
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CAPITULO 2

CONTRIBUICAO A DETERMINACAO DA ESTRUTURA DA REPANDULINA 3 PSEUDO
REPANDULINA (DIELINA) ﬁ

1. Introducao

A repandulina 3 é um alcaldide bisbenzilisoguimolini-
co (BBI} isolado por Bick [17, 19-21] de diversas espécies de Da
phnandras Australianas desde 1946. Posteriormente, em 1975, um

segundo alcaldide do mesmo tipo a Pseudorepandulina (Dielina) 4

foi isolado [18]. Estes compostos possuem uma estrutura peculiax
entre os alcaldides BBI , notadamente quanto ao anel A, que nao
é aromidtico. Apesar de muitos anos passados desde o isolamento
de 3, ainda persistem dividas guanto a sua estrutura, e as confi
guragdes absolutas jamajis foram determinadas [5]. As poséiveis

estruturas para estes produtos, a ou b, estao representadas abal
XO.

3a ou b R‘-R2 = OCHZO 3 repandulina

4o ou hb q,-H, Rznﬂ{:llj; pseudorepandulina { dielina)

Devido & sua fragilidade, estes compostos nao  forne
cem bons rendimentos quando submetidos a reagOes quimicas clas
sicas e comuns na determinacao estrutural dos alcaldoides  BBI .

Oxidacgdo com permanganato de potassio e fragmentacgao de Birch
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em potdssio e ambnia liquida da repandulina 3, produziram o aci

do repandulinico 51 [17] e a hemirepandulina 52 [20], respecti
vamente.
HOoOC
coou OCH3
™~ oH
q\\v//.
~OCH
i1 Acido Repandulinico 52 Hemirepandulina

No esquema 1 estdo as transformagdes a que a repandu
lina 3 (R1=R2:Q~CH20) foi submetida e que permitiram a determina
cio de sua estrutura parcial, sempre considerando as duas hipo
teses possiveis a ou b [5].

2. QObijetivo

Conforme pudemos demonstrar no capitulo 1 desta tese,
a ressonancia magnética nuclear & uma técnica extremamente Util
na determinagio estrutural mesmo de moléculas bastante complexas,
como os alcaldides BBI. Nosso objetivo & associa-la a transforma
¢des quimicas e dessa forma determinar a estrutura da repanduli
na 3 e da dielina 4.

A réagéo de Birch [201, conforme ja foi visto ante
riormente, guando aplicada ao produto natural 3 nao deu bons ré
sultados e consequentemente nao . permitiu obter muitas infor
macoes sobre o mesmo. Pretendemos repetir as reacOes sumarizadas
no esquema 1, tanto para repandulina 3 como para dielina 4 e,
uma vez obtidos os compostos 54a ou 54b, metilar o0s fendis e

em seguida aplicar a reacgdo de Birchem 55a ou b para o caso da
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ESQUEMA 1

Transformagdes Quimicas na Repandulina 3 e Dielina 4.

‘ N’-.'Ha

™ Me

rr—
ﬁaGCHal MeOH

™

repandulina; R1=R2=~O—CH2—O
dielina; R1=H R2=OCH3



ESQUEMA 2 72

543 ou 30h { R'= R,= ouuzo}

ESQUEMA 3

Sha ou  S4b{R » H: B =-OCH )
it 2z 2

repandulina 3 (esquema 2) e em 59a ou b o composto 4 (esquema 3).
Realizaremos também um estudo de RMN_13C em cada um dos produtos
obtidos pelas transformagOes indicadas nos esquemas 1, 2 e 3. De

fato, a abertura do anel D na transformacao de 53— 54 (esquema 1)  serad
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ESQUEMA 4

55a oub5b

}ESB}’:3

‘ ‘ . ,
h R
5 ™~ e
OMe HO ‘ BO

decisiva, pois os efeitos da metilacdo e acetilacdo de 54 nos es

13 ~ s R
pectros de RMN- "C serao distintos e permitirao a escolha entre
as duas estruturas possiveis. Considerando-se a experiéncia ad

guirida com a analise de RMN- |3

C, espera-se que através da anali
se dos espectros do produto 54 e seus derivados metilados e ace
tilados constatem-se efeitos distintos nos deslocamentos  guimi

cos nos carbonos das posigoes ipso, orto e para. Dessa forma a

analise dos 3¢ sp? do anel A' indicara, principalmente no carbo

no que estiver em relagao para o fenol que se espera chter, uma
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alteracdo mais acentuada. Assim, se esta for mais evidente no
carbono Cda’_a estrutura sera 54a, e se for no C8ali a .estrutura
sera §g§.(emnwmaj).

Com base no mesmo raciocinio acima, os efeitos obser
vados nos deslocamentos quimicos dos mondmeros resultantes da
reacio da fragmentacdo de Birch do composto 55a ou b e 5%a ou b
levarao a uma confirmacio final sobre a estrutura plana da repan
dulina 3. ‘

Além da particularidade do anel A, um problema suple
mentar na estrutura da repandulina 3 é a existéncia de um grupo
metilenodioxi no anel C que diminui drasticamente os rendimentos

na fragmentagac de Bixch.

Devido & pequena quantidade de produtos naturais exis

tentes e com o objetivo de encontrar melhores condigoes para
aplicar esta reacao nos compostos 55 e ég; além de melhor avaliar
as diferencas de comportamento dos grupos metilenodioxi e meto
xilas nesta reacio, decidimos numa primeira fase sintetizar as
moléculas modelos 5 e 6 com diferentes posigoes do grupo metile
nodioxi, e 7 com substituintes dimetoxi, e neles acharmos as me
lhores condigdes para fragmentagao de Birch.

' A molécula 6 foi escolhida por ter o mesmo padrao de
substituicdo nos anéis C e C' de 3. A sintese da molécula 7 tem
por objetivo, se for comprovado realmente que 0 g¢grupoc metileno
-dioxi & o causador do baixo rendimento na fragmentacdo de Birch,
a comparacao com um derivado dimetoxilado da repandulina. 3.

Pela transformacio do grupo metilenodioxi [50]. de 3 . obtem-
se o composto 60a ou b {esquema 4), que apds metilacao das novas
fungdes fendlicas origina 61a ou b e finalmente, aplicando-se a
reacao de Birch nestes compostos (esquema 4} obteremos o0s monémg
ros 62 e 57 ou 62 e 58. Uma medida & dicroismo nuclear nos dar& o si
nal dos centros assimétricos Cy e Cuuv ficando ainda o Cg a ser
determinado.

) . HMe . .
Ve - ‘ Me
Me
0 McO e
0 6 o2
\/ o OMe

Me Me
o
00 '

5
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3. Sintese dos eteres difenilicos modelos para fragmentagdo de

Birch .

3.1. Sintese do 2-(p-cresoxi)-4,5-metilenodioxitolueno 5.

Me CH3
0~ ~
< Al
0 0
5
Devido a maior disponibilidade de matéria prima o]

composto 5 foi o primeiro a ser sintetizado. A estratégia da sinte
se consistiu em preparar o 6-bromopiperonal 64 e condensa-lo com
p-cresol 65 [42] para se obter o dimero 66, que seria transforma
do em 5 por reducao total da funcio aldeidica.

0 piperonal 63 foi bromado pelo método de Parijs [43],
obtendo-se o 6-bromopiperonal 64 [44]. O composto 66 foi obtido
por uma condensacac de Ullmann [42] entre gﬁ e 65 usando-se coOmo
catalisador o cobre em pO com rendimento de 41%. Esta mesma rea
¢ao foi repetida usando-se 6xido de cobre em substituicdo ao co

bre, mas o rendimento diminuiu para 30%.

CHO
0N - CHO :
<: Brz /HAc <ro
.
0 —— O Br
63 ' |
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CHO

Cu,pl

64

Apds caracterizagao do composto 66 e considerando a
possibilidade da_fungéo aldeido ser a causadora do baixo rendi
mento desta reacao, pfeparouuse o acetal dietilico 67 {45] - que
foi condensado com 65, mas os rendimentos nao ultrapassaram 0s

17%. Atribuiu-se a impendimento espacial a diminuicao deste ren
dimento.

L&) : : CH(OEt}2 _
1)ullmann

+
2) B0

67

Nova tentativa de aumentar o rendimento da reagao de Ullmann [42]

foi feita atraves da preparacidc do 5—bromo~3;4mmetilenodioxito—

lueno 68 e em seguida repetir a condensagac obedecendo o esguema

abaixo.
0o '
CH OH
NaBil, < pdcl, <
° Theon H, (BtOH)
83 [3] 70
Brzf Hhc
Y

o}

CHO
CH3
p-cres
o . ~ O Cu, pi,

KCO

gg

CH.,
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A obtencao do composto 69 [46a]l por reducao com hidre
to de litio e aluminio em THF ndo apresentou novidades e a hidro
gendlise de 69 produziu 70 [47a]. Infelizmente, a bromacgao de 70
forneceu uma mistura de varios compostos com diferentes padroes
de bromacao.. '

Esgotadas as tentativas para melhorar o rendimento na
obtengao de 66, optou-se pela condensacio direta de 63 com 65,
utilizando-se cobre em po como catalisador.
sinte-

[46a,

compostos

Todos o0s compostos intermediarios obtidos na
se de 66 sao compostos conhecidos e foram caracterizados
b,c; 47a,b,c 1.

nao foram discutidas com detalhes.Por serem Gteis na
13

Por esse motivo, as sinteses destes
atribuicio

C dos compostos que serdo discutidos mais

13

C dos compostos 63,
se encontram na tabela 10 [48, 49, 52].

dos espectros de RMN-

adiante, os deslocamentos gquimicos de RMN-
64, 69 e 70

<0 R1
0 Ry
R
63 - T—CHO- R2=R3=H
69 - 1=—Ci-120¥5[ R2=R3=H
70 - .l'““CH R2=R3zH
64 - 1 =-—CHO; RZZH_; R3=Br
Tabela 10. - Deslocamentos Quimicos em RMNw13C dos
compostos 63, 64, 69, e 70.
c substancia 63 _ 69 70 64
1 131,4 134,9 131,0 128,8
2 107,8 107,9 109,3 107,9
3 148,2 147,8 147,2 149,3
4 152,6 146,77 145,90 153,1
5 106,3 107,7 107,7 113,0
6 128,1 120,3 121,2 121,3
CHO 189,6 189,9
mCHon 64,4
-OCH,,0 101,7 100,8 100,4 102,6
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O aldeido 66 apresentou um espectro de massa com ion
molecular a 256 (M+) com intensidade relativa de 60%.

0 espectro na reqgiao do infravermelho nos revelou cla

ramente uma banda intensa a 1680 cmm1, correspondente 2 Vo.g
de aldeido aromatico, 1640, 1520, 1500 e 1460 referente a UCWC
e bandas médias a 2860 e 2760 cm"1 devido a Voy de aldeido.

O espectro de RMN--'H apresentou sinais  caracteristi
cos a § = 10,30 ppm (proton do aldeido), 6:2 6,03 ppm (protons do
grupo metilenodioxi) e § = 2,35 ppm {protons do grupo metila do
anel B). Notou-se também um sistema A,B, que foi atribuido  aos
prétons do anel B, portanto o dubleto a 7,20 ppm foi  atribuido
aos protons (equivalentes) Hy e H11, os quais acoplam com os prd
tons H8 e H12 (equivalentes) com constante de acoplamento Jﬁ&*@:
T Hqq = 8 Hz. Deste modo aos protons Hg e H,, foi assinalado
o dubleto a § = 6,96 ppm. Esta atribuicao foi feita por compara
¢do ao espectro de RWN-'H do p~cresol 65 [51]. O sinal a § = 7,33
ppm foi atribuido ao proton He por.haver competicao entre 0s
efeitos de desprotegio eletrdnica exercida pela funcdo aldeido
e a protegdo pelo grupo metilenodioxi. RO prétdn Hy fol atribul
do § = 6,41 ppm por estar protegido eletronicamente pelos dois
oxigénios em orto.

B 7,33

oty
§'°3 © 15,92
B
H 6,69
O
HE,4] o
[ 65
0{320,6. .
130,5
130,2
115,3
152,6
CH
€5 ' 66
. ‘e .. 13
Para identificar os sinais do espectro de RMN- "C nos
(] oo
carbonos da moldula 66 levou-se em consideragao a analise das

estruturas finas do espectro totalmente acoplado (D.A) e os des-
locamentos quimicos do p-cresol 65 [52]. Notaram-se neste espec

tro sinais caracteristicos, tais como, & = 187,4 ppm (dubleto)
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referente a carbonila do aldeido aromatico, 6 = 102,2 ppm (tri
pleto) referente ao carbono do substituinte metilenodioxi e § =

20,7 ppm {gquarteto} ao carbono do grupo metila scobre o C alem

H
disso observou-se a presencga de doze carbonos na regiao égs aro
maticos. Ao C6 foi atribuido o sinal 8§ = 105,3 ppm e ao 03, § =
100,7 ppm, o sinal mais desprotegido foi assinalado ao C6.por es
tar posicionado orto a carbonila. Deste modo foi comprovada a
sintese do cdmposto 66. Podemos confirmar a atribuicdo dos carbo
nos do anel A desse composto comparando-os aos dados dos desloca
mentos gquimicos encontrados nos calculos empiricos da entrada
do grupo éter fenilico no piperonal 63 [52] (tabela 1p). Para is
so foram utilizados os A§ encontrados na transformacgao do
benzeno 71 [52] em éter difenilico 22 [26]. Apesar dos desloca

mentos quimicos encontrados nos calculos empiricos apresentarem
diferencgas, eles servem como orientacdo para a atribuicgao, consi
derando-se somente as ordens de grandeza.

950
66 {ealculado p/ © anel A)

A redugao de 66 com boro-hidreto de sddio forneceu o

alcool 2 {-p-cresoxi)-4,5-metilenodioxibenzilico 72. O espectro

de massa deste composto apresentou ion molecular a 258 - (M1). A
banda larga a 3400 cm"1 no espectro de infravermelho devido ao
estiramento Yo_n do alcool e a ausencia da banda da carbonila e

UC%)de aldeido no espectro do reagente 66 confirmam que o compos
to 72 foi sintetizado.

No espectro de RMN—1H notou-se a presenga do - sinal
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dos prétons metilénicos do alcool benzilico § = 4,62 ppm e O prd
ton do alcool a 8§ = 1,9 ppm que desaparece com adigao de D20.CO§

parando-se 0s espectros dos compostos 66 e 72 nota-se uma ligei
ra protecao do préton l; que se situa orto ao ponto de reagao, e
desprotecao em H, em meta a este grupo. Isto se deve a variacao

nas densidades eletrdnicas do anel benzénico pela retirada dos
efeitos da carbonila.

K 6,94

4,62
CH,0H(1,90)

5 at, 2,32

NH 2,20

R 6,50 ‘
' H 6,9

de 12
No espectro de RMN—13C nota-se o mesmo efeito observa

do na transformacido do composto 63 para o 692, ou seja, desprote

cdo em ipso (A§ = +4,9 ppm), protegdo no c, (A8 = -6,3 ppm) e no
Cy (A8 = ~6,2 ppm}, além dos sinais caracteristicos de que a re

ducgdo foi bem sucedida, como § = 60,4 ppm correspondente ao car
bono ligado ac alcool e a aus@ncia do sinal da carbonila do com
posto de partida. O carbono metilénico do alcool em 62 se encon

tra protegido (normalmente ele ressona a 65,4 [52] para o alcool

, CHO

£1 65

benzilico) devido aoc "efeito Y" produzido pela interacdo com o
oxigeénio da ligacao éter-difenilica.
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A atribuicao dos deslocamentos gquimicos ao  composto
12 pode ser comparada com a obtida através dos calculos  empiri
cos feitos de maneira andloga a de 66, ou seja, entrada do grupo
fenoxi no alcool piperonilico 69, usando-se incrementos encontra
dos na transformacido do benzenc 71 [52] em éter difenilico 22
[26].

12 (calculado pf o anel A}

Finalmente o composto 5 foi preparado por hidrogendli
se de 72 catalisada por cloreto de paladio. O espectro de massa
de 5 apresentou ion molecular a M¥ 242 com intensidade relativa
de 100%. O espectro na regidao do infravermelho evidenciou a au-
séncia da banda Vg_pdo alcool 72.

0 espectro de RMN-'H dc produto 5, comparado com o
espectro do reagente 72, indicou o aparecimento de um grupo meti
la § = 2,12 ppm e © desaparécimento do metileno correspondente ao

&lcool benzilico, assim como do prdton do &lcool (-OH).

16,64

5,92

H 6,44

3

O grupo metila sobre o carbono C1 ressona a § = 2,12 ppm, ou se

ja, mais protegido que uma metila normal, como por exemplo no to

lueno 8§ = 2,30 [53], isto se deve a anisotropia do anel B sobre

esta metila.

13

0 espectro de RMN- “C confirmou a atribuicao de RMN-'H,

mostrando a presenca de um grupo metila bastante protegiﬂo 15,9
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ppm, devido ao efeito y com o oxigénio da ligacdo é&ter-difenilica.

0 C1 também se encontra bastante protegido § = 122,4
ppm (normalmente a 130,0 ppm, como o carbono C4 do p-cresol 65
[52]), provavelmente devido & protecao eletrdnica que o grupo p-
cresoxl exerce sobre este carbono.

18,0 15,9
o] : C:& CcH

122,4 3t

3 20,4

101,0
154,9
29,8

0 Q
102,4 16,1

Pode-se também confirmar a atribuicdo dos deslocamen
tos quimicos dos espectros de RMN- 3¢ do composto 5 através de
calculos empiricos feitos pela transformacio de 13 em 74 [26] .
E, transportando estes incrementos para 70, calculam-se empirica

mente os deslocamentos quimicos para o anel A de 5.

(a3}

3152}

5 {calculado p/ © anel a)
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3.1.1. Reacgdo de Fragmentacgdo de Birch com 2~ (p-cresoxi)-4,5-me

tilenodioxitolueno 5

0 éter difenilico 5 sintetizado foi submetido & frag
mentacao de Birch [54] com metal em amdnia liguida sob  diferen
tes condigbhes de reacdo que se encontram sumarizadas na tabela
11. Como resultado dessa reacao obteve-se uma mistura complexa
de produtos que por cromatografia de camada espessa fol separada
em dois produtos principais: F3 e sz A esgpectrometria de massa
evidenciou gue ambos os produtos F1 e F2 possuiam © mesmo paso
molecular, M' 214 e que se tratavam de éteres difenilicos resul
tantes da perda de metanol do composto 5, pela fragmentacao do

substituinte metilenodioxi. Notou-se também que os compostos F.l

e F2 deven ser isOmeros de posicac do grupo fendlico, pois apre
sentam dados espectrals bastante semelhantes.
Tabela 71

Dados da reagao de fragmentacao de Birch do

2w (p-cresoxi)-4,5-metilenodioxitolueno 5

Reagente Metal Tempo Composto Rendimento Composto Rendimento

(mg) (h) F, (mg) % F, {(mg) %
204,60 Li 1 12,01 6,7 48,2 26,8
225,10 Na 1 34,17 17,1 62,8 31,5
292,85 Li 2 32,35 12,5 112,5 43,4
198,04 Na 2 21,53 12,2 82,0 46,7

O composto §1 apresentou um espectro de infravermelho

com banda larga a 3380 cm_‘I caracteristico de estiramento Voi*

_ O espectro de RMN-'H revelou a presenca de dois gru
pos metilas, § = 2,32 ppm gue foi atribuido 3 metila sobre o 010
e & = 2,18 ppm a metila sobre o c,- O proton a 6§ = 4,98 ppm  que
‘desaparece com adigao de D50 foi revelador da presenga do grupo
~OH. A auséncia dos protons do grupo metilenodioxi confirma a

abertura do anel. A presenca de OH associado a auséncia de protons
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carbindlicos no espectro dos protons sao indicagdes seguras de gue
F, & um fenol. |

O espectro de protons indicou a presenca de um sistema
A,B,. O sinal duplo a § = 6,86 ppm (J=8Hz}, atribuido aos prétons
HB e H12 (equivalentes) e o sinal duplo a § = 7,16 ppm (J= 8Hz) |,
foi atribuido aos proétons Hg e H11 (equivalentes). Nesse espectro
foram visualizados mais 3 protons: um sinal duplo a g = 6,37 (J =
2Hz), caracteristico de acoplamento meta; outro sinal a g§= 6,54 ,

um dubleto duplo de J= 8 e 2Hz, respectivamente, caracteristico de

acoplamento orto e meta; e finalmente um sinal a g§= 7,10 ppm duble

to com J = 8Hz, caracteristico de acoplamento orto.
!

, 2,18
€,37(3=2,0 Hz) - iy =N 2,32
6,54(7-2,0 e '
B,0Hz WO
7,10(3-8,0 nz) 398
_ o B 7,16

R 6,086

O composto F1 foi acetilado originando acetato de F

€ 0 espectro de massa deste Ultimo apresentou ion molecular ;
M* 256. © espectro de infravermelho apresentou uma absorcgao in
tensa 3 1770 cm™| caracteristico de carbonila de acetato [57] e
nao apresentou o estiramento relativo a UOuH'
O espectro de RMN-'H apresentou sinais caracteristi
cos da formagao do acetato com a presenca de trés grupos metilas
a § = 2,30, 2,26 e 2,38, este ultimo atribuido ao metila do ace
tato. EBEvidenciou também o sistema'AzB2 atribuido aos prétons Hg
e H12, § = 6,92 ppm e Hg, H11, § = 7,24 ppm, ambos dubletos, com
J = 8Hz. Novamente restaram os prdtons & = 6,62 (dubleto, J =
2dz) a § = 7,20 ppm (dubleto, J = 8Hz) e a § = 6,82 (dubleto,du
plo J = 8 e 2Hz) | ‘

2.26

5y ci,2,30
6,62 {7= 2,0 1z)
7,20 {7= 8,0 Bz)
6,82 (3= 2,0 e 8,0 Hz)

. H 7,24
€ y000
HE
2,38 F, Acetato 22

1

Estes dados nao foram suficientes para determinar se
F1 corresponde & estrutura 75 ou 76, compostos estes resultantes

da fragmentagao do grupo metilenodioxi de 5 (esquema 5}).

UNICAMP
BIBLIOTECA (ENTRAIL
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ESQUEMA 5

Fragmentagdo de Birch no composto 5

0 segundo produto For cujo lon molecular no espectro
de massa foi idéntico ao de Fy Mt 214 p apresentou'absorgao'no
infravermelho em 3350 cmm1 correspondente a Vo_g*

O espectro de RMN-'H mostrou dois sinais, um a § = 2,30
e outro a 2,18 ppm que foram atribuidos as metilas sobre os andis
B e A, respectivamente, O sistema A282 db anel B foli claramente
observado e 0 § = 6,80 ppm (dubleto, J = 8Hz) atribuido aos prd
tons Hs_e H12 (equivalentes) e & = 7;12 ppm atribuido aos protons

Hg e H11 (equivalentes).

2,30
6,74{(1=2,0 Hz) N
6,68{(J=2,0e
8,0 Hz)
6,88( J=8,0 H2) ' 712
H 6,80
Fy
O deslocamento § = 6,12 foi atribuido ao proton fend-
lico por sofrer troca com o deutério apds adigio de D20. Obser

vamos com muita dificuldade mais trés prétons na regido aromati
ca, ou seja, § = 6,74 (dubleto com J = 2Hz), 6 = 6,68 (dubleto,
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duplo, J = 8 e 2Hz respectivamente) e & = 6,88 (dubleto com J =
8Hz). Para confirmacdo destes picos fol usado reagente de deslo
camento guimico, _EUL(FOD)3 (fig. 25).Notou-se que os trés ulti-
mos protons deslocaram-se bastante e que sao pertencentes ao
anel A, e um pegueno deslocamento foi notadoc nos protons H8 e
sz, o que significa gque o reagente de deslocamento complexou for
temente com ¢ fenol. ,

Foi preparado o acetato de F2 e o espectro de massa
apresentou lon molecular a M" 256. No espectro de infravermelho
observou-se banda a 1765 cn”™! caracteristica de carbonila de ace
tato [57]. O espectro de RMN-'H deste composto foi de dificil in

terpretacdo devido A superposicio de sinais na regido de prétons
aromiticos. Somente 0s protons alifaticos puderam ser — atribui

dos, a saber: & = 2,30 ppm metila sobre o anel B, § = 2,19 ppm
metila sobre o C, e § = 2,23 ppm correspdndente a metila do ace
tato. |

cHy 2,19

CHB 2,30

0

CHBCII)

2,23

sz‘etato

O0s dados fisicos do F, acetato foram insuficientes pa
ra interpretacdo, e por isso ele foi hidrolizado e em seguida

reagido com diazometano [50] obtendo-se o éter metilico de F,y.

0 espectro de massa de F, metilado apresentou ifon mo
lecular a M' 228. O espectro de RMN-'H foi claramente assinalado
pelo uso da técnica de dupla irradiacgao. Esta irradiac¢ao foi in

cidida sobre as metilas. A fig. 26 apresenta a regido dos protons

aromaticos do éter metilico de F2, ou melhor, 26a apresenta o especiro nor
mal e 26b o espectro irradiado com expansao. Observou-se o sistema

G, 2,20 230
6,8413-2,0 e

0,5 Hz) A |
€,7041=2,0 e

8,0 Hz) o 57,14
6,92(3=0,5 e nggg .

. H6,78
8,0 Hz;
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atico

dos "H arom

iao

EIAEAE

LI W

LI i i I S I T S B I

Espectro de F2 (RMNMTH) com reagente{reg

Figura 25

Eu{FOD) 3

de deslocamento quimlco
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A,B, do anel B, e foi atribuido 6§ = 7,14 ppm aos protons Hg e
H,, (J = 8Hz) e § = 6,78 ppm aos protons He e Hy, (J = 8Hz). Os
sinais 6 = 6,84 ppm (4, d; J = 2 e 0,5Hz); ¢ = 6,70 ppn {(d,d;

J =8 e 2Hz) e § = 6,92 ppm {d,d; J = 8 e 0,5Hz) pertencem  aos
prétons do anel A e sdo compativeis com um sistema aromatico 1,

3, 4 tri-substituido.

T,

i |

. H

H

H ' l.
H

. : RN R LI
I NI TR TSN SR W N T A W N

L0 S S S L A B B B S ARSI M

Y P Y e
I ; ; R

o

T [JMCILAR A S JEL AR S A A FIRC I N SR T IS echit e e S i S S et St it e o i S e

Figura 26: Espectro de RMN-'H Jo &ter metilico .de
FZ( regiac do 'H aromaticos)
a-normal

b-irradiacao sobre as metilas(expandido)
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0s dados desenvolvidos foram insuficientes para deter
minar a estrutura de For a exemplo do que ocorreu COm F1, perma
necendo a opcao entre as estruturas 75 ou 6.

A anadlise do espectro de RMN-—13

C de F1 indicou a pre
senca de dois grupos metilas a § = 20,2 ppm (metila sobre o car
bono 10) e & = 15,1 ppm (metila sobre o C ), sete carbonos sp?
ligados a um hidrogénio, e cinco carbonos sp nao llgados a hi

drogénios. A atribuicao dos deslocamentos guimicos dos carbonos

dos compostos 64, 69 e 5 permitiu assinalar os carbonos do anel

B, a saber:_c7 = 155,2 ppm; CB’ C12 = 117,3 ppm; C9 e CT1 = 129,8
ppm e 010 = 131,6 ppm. Para o anel A foi atribuido ao carbono
Cq = 120,8 ppm baseado no espectro em D.A, ficando duvidosos 08

deslocamentos 106,3; 154,1; 154,6; 131,4 e 110,4 ppm.

15 CH,20,2
= 131,86
A l 129,8
KO

17,3
By
0s efeitos provocados pela acetilacao do p-cresol 635
e m-cresol 77 nos deslocamentos quimicos de carbonos ao se trans
formar 65 ~ 78 e 77 + 79, foram comparados aos observados  pela

acetilacao de F1, e desta maneira foi possivel assinalar a estru .

tura 75 para a fracao F,.

1305 -

13G,3

112,7
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131,4 15,1

a, | 1,20, 2
120,8 11,6
154,6 129,8
HO
106,3 o 17,3
75
432,2 15,4 - A3

Com efeito, o espectro de RMN~13

C de 80 apresentou
trés metilas: § = 20,3 (metila sobre o C 4 & = 15,4-(metila SO
bre o carbono 1) e & = 20,5 ppm (metila do acetato), e o carbo
no carbonilico 168,6 ppm. Os carbonos do anel B desse composto
foram atribuidos facilmente devido a equivaléncia dos carbonos,
e também pela semelbanca com os deslocamentos quimicos dos carbo
nos correspondentes no composto 75. Portanto, foram atribuidos
aos carbonos 010 = 130,0; 09, C11 = 130,0 ppm; C8 e C12 = 117,9
ppm; 07 = 155,3 ppm. Quanto aos carbonos remanescentes, fol nota

da forte desprotegao no C. {A§ = +5,3 ppm), normalmente observa

da em posicao para a fenéls quando acetilados (65 ~ 78 A$ = +3,8
ppm} , confirmando gue a hidroxila em 75 se localiza no carbono 4.
Notaram-se também dois carbonos sp? ligados a hidrogénios, gue
sofreram acentuada desprotecao e foram assinalados aos Cy = 111,4
(AS = +5,1) ppm e Cg = 115,8 (AS = +5,4) ppm em orto ao acetato.
Nos carbonos sp? nd3o ligados a hidrogénios notou-se forte prote
¢do no carbono C, (observada na transformacac 65 » 78}, e portan

to ao carbono C, foi atribuido & = 149,1 ppm (A8 =-5,0 ppm} e
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C, = 154,4 ppm que variou pouco (A = -0,2 ppm). Retrocedendo ao

composto fendlico 75 atribuimos os deslocamentos guimicos dos
carbonos do anel A (02 = 154,6: C3 = 106,3; C4 = 154,1; CS =
110,4; C6 = 110,47ppm). A atribuicdo dos deslocamentos quimicos

aos carbonos dos compostos 75 e 80 foi confirmada atraves de cé;
culos empiricos, usando-se os incrementos obtidos na transfor -~
magao do tolueno 73 para 2 fenoxitolueno 74 f26} e transportados
3 entrada do grupo fenoxi na posigao meta do pwéresol 63 e do

acetato de p-cresol 78, como vemos a seguir.

O
65 :
- 75 { calculado p/ © anel RB)
127.4
(I% o
134,3 37,6°
e
123,08 58,4
o CHL000 0 /l
120.0 10,4 ]

80 f{caleulado p/'. o anel A)

A RMN-lgc dos produtos da fragmentagao Birch de 5 foi

decisiva na elucidacgao estrutural dos compostos obtidos. Uma vez

decidido que F1 corresponde a 75, pbde-se atribuir os protons do
anel A de 75 e 80.

B 7,10
H ciy 2,18 CHy 2,30

H 7,16
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H 7,20
a £
6,82 aiy 2,26 1, 2,30
11,000 0,// H 7,24
2,38
! K 6,62 &0 H 6,92
Em funcao dos resultados obtidos nos espectros de

RMN-13C do produto F1 e seu derivado foi feito um estudo analogo

para o produto F2 e seus derivados, acetilado e metilado.
13

Desse modo, o espectro de RMN- ~C do composto Fz apre
sentou duas metilas, uma a ¢ = 20,4 ppm (metila sobre o 010) e
outra a & = 16,6 ppm (metila sobre o C '}, estando a Ultima mais

impedida devido a interagdo y entre ela e o oxigénio da ligacgao
éter~difenilica. 0 anel B foi facilmente assinaladoc por compara

¢cao com o composto 15, ou seja, C8 ] C12 com deslocamento guimi

co 116,0 ppm , 09 e 011 com 6 = 129,8 ppm, C com ¢ = 131,00 ppm

e C; com § = 156,2 ppm. A comparacgao de F, céﬁ seu acetato 81,
1 § = 131,5 ppm; C2 § = 147,6

4 § = 117,7 ppm; Cg § = 151,6 ppm;
C6 § = 113,5 ppm. O acetato F, apresentou um espectro cujos des

permitiu atribuir aos carbonos C

ppm; C3 § = 121,4 ppm; C

locamentos quimicos confirmaram a atribuicao do fenol 76. Aos

(}13 20,4

131,0

129,8

121,4

carbonos do anel B foram atribuidos: C8 e C12 = 117,3; 09 e 011:

129,9: €., = 130,7 e C; = 155,2 ppm. Nog carbonos do anel A fo
ram observados efeitos analogos guando se passa de m-cresol 77
para acetato de m-cresol lgﬂﬁ%% seja, protegao no carbono C5 =
145,9 ppm (A8 = -5,7 ppm); desprote¢ao nos carbonos.cé = 123,9

ppm (A8 = +6,2 ppm), Ce = 119,4 ppm (A8 = +5,9 ppm} e C, = 152,3
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ppm {(Ad = +4,7 ppm) e pequeno efeitc nos carbonos C1 = 131,9 (Ad =

+0,4 ppm} e Cy = 119,6 ppm {A§ = ~1,8 ppm) em 817.
21,0
CFL 000
Rt - ¥30f:3 20,3
V129, )

119,6{~1,8) 117,3

A atribuigdo dos deslocamentos gquimicos aos carbonos

dos compostos 76 e 81 pode ser confirmada através de calculos em
piricos feitos de maneira analoga apra 75 e 80, ou seja, com a
entrada do grupo fenoxi na posicao 4 do m-cresol 77 e do acetato

de m-cresol-79, como & mostrado no esquema abaixo:

16,1
HO
HO cH

? 3
51:; 39,9
12,7 >
N

‘123

130,3
il

{calculado p/ . o anel B)

kil 81 (Calculado p/ o anel A)

Como um dado suplementar foi analisado o espectro de
13(: do produto da metilagdo de 76, que originou 82. Neste espec
tro notaram-se sinais caracteristicos de § = 20,0 ppm referente
3 metila sobre o anel B, § = 16,0 ppm metila sobre o anel A e
§ = 54,6 ppm metila sobre o oxigénio. Notan-se tambéem os sinais

referentes aos carbonos Cg e Ciys § = 116,3 ppm; os sinais  dos



94

carbonos C9 e C11, § = 129,7 ppm e dos carbonos C, .y § = 130,8
ppm e C7,,5 = 156,3 ppm, respectivamente.
54,6 111,8 16,0
Cﬂf)\\\ CH3
130,4
147,7
0
120,8
8.2
Comparando os deslocamentos quimicos do anel A de

76 + 82 observam-se efeitos analogos ao passar de 77 » 83 [52],

com a ressalva que em 82 temos o efeito do substituinte
na posicao 2.

HO

Retrocedendo aos compostos 76 ,82 . podemos agora

assinalar os protons do anel A.

6,74
2,30
- 2,18 .
HO ey CH
P \2\‘{“3 ‘ 3
1 N o H 7,12
6,68
B
E
6,88 6,80
78
3,80 6,84 2,20 2,30
BC0 cH, City
6,70 ™ q 7,14
G
6,92

H 6,78
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3.2. Sintese do 3~ (p-cresoxi)-4,5-metilenodioxitoluenc 6

cH

’ 0
8
\\ |

fen

0 éter difenilico 6 cuja estrutura tem o mesmo padrao

de substituicdo dos anéis C e C' da repandulina 3 foli sintetiza
do atraves de uma condensagéo de Ullmann [42] entre o acetal die

tilico do S5-bromopiperonal 88 e o p-cresol 65

/ = 1) Utimenn
<\ 2) NeEM, ;
3ypacl, /u -
o 21
X 4yn0"
Ex
88 65

0 substrato 88 fol obtido partindo-se da vanilina 84,
que através de uma desmetilagdo com AlClB/piridina produziu o]
aldeido protocatecuico 85 [58a]l de ponto de fusio 154°C (crista
1izado de &ter etilico). O espectro de massa apresentou ion mole
cular a M+, 138 (100) e M+~i, 137 (95). O espectro de RMN-'H des
te composto revelou o éxito da reagao pelo aparecimento do
grupo hidroxila a 8 =8,57 opn {integracao para dois Y os
guais desaparecem com adicao de D20) e auséncia do grupo metoxi

la existente no reagente 84.

13C confirma a sintese do aldeido

0 espectro de RMN-
protocatecuico 85 pela auséncia do carbono referente a metoxila
existente em 84. A bromacdo de 85 nos forneceu o aldeido 5-bromo
protecatecuico 86 [59] cujo ponto de fusdo foi de 224,2-224,5° ¢
(cristalizado em éter etilico), e gue apresentou no espectro de

massa fragmentos tipicos de composto bromado m/e 217 e m/e 215,
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H,C0
3 aw wW ao
A
PL
HO HO
84 85

com intensidade relativa de 100 e 97%, respectivamente. O espec
tro de RMN~'H nos revelou dois protons aromaticos, um a § = 7,39
ppm correspondente ao prdton H6 e outro a § = 7,63 ppm correspon

dente ao proton HZ’ ambos sinais duplos com acoplamento neta

com constante de 2Hz. Através do método de Tomita f[gp)jo aldel
do 5-bromoprotocatecuico 86 foi transformado em 5-bromopipero

nal 87 por uma reacio de metilenagdo com CH,TI, em DMF .

o o . '
86 L /o ' .
85 oty fE <
o )
Br?_':', '

A substancia gz apresentou um ponto de fusao 122;2~
122,80C [601 [cristalizado de clorefdrmio-metanol (2:8)] e espec
tro de massa com ion molecular a Mt 230, 228; com intensidade re
lativa de 97 e 100%, réspectivamente; tipica do composto bromado.
A auséncia da frequéncia de estiramento v,_, no espectro de in
fravermelho indicou que a sintese de 87 teve exito. O espectro
de RMN-'H apresentou absorcgdes caracteristicas dos protons do

grupo metilenodioxi & = 6,26 ppm e auséncia dos prétons fendlicos.
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A confirmacdo da existéncia desse composto foi feita pela aﬁéli
se do espectro de RMN—13C, notando-se a presenca de ¢ = 102,4 ppm
{tripleto no espectro totalmente acoplado) referente ao carbono
do metilenodioxi. | :

A reagdo de Ullmann [42] entre 87 e 65 produziu 0
composto esperado 89, mas com baixo rendimento (10%). Em fungao
deste resultado a reacac foi feita usando-se o acetal dietilico
88 [45] e apds condensagao com o p-cresol 65 e tratamento ‘acido

do produto bruto obteve-se 89 com rendimento de 30%. Esta reagao

foi tambdm testada usando como catalisadof-tanto o Cu como Cul,
ambos em pd. Notou -se gque com CuO o rendimento aumentou para 40%.
A purificacgao deste composto foi feita em cromatografia de cama
da espessa, e seu ponto de fusao foi de 64,1-64,506 cristalizado
de éter de petucoleo (30-40). O espectro de massa apresentou ion
nolecular a M+ 256 com intensidade relativa de 100%; no espec
tro de infravermelho notamos bandas intensas Voo 1700 cm“1 de
Cti 2800 e 2740 de aldeido, Vol 3000
de aromatico e alifatico e Vooe 1625, 1600, 1500 e

1440 Cm_l de aromiatico. O espectro, de RMN-'H apresentou sinais

aromidtico, bandas médias v
e 2920 cm |

caracteristicos , tais como § = 6,12, protons do grupo metileno

dioxi; 6 = 2,36 ppm, protons do grupo metila do anel B e § =19,76

ppm préton aldeidico. O sistema A,B, do anel B foi atribuido
o
| 9,76
H H CH, 2,36
3 ’
7,18 - l 7,10
NS o K 7,20
o 16,9
16,12 89

levando-se em consideracao os deslocamentos quimicos dos-prétons
do p-cresol €5 [51], portanto $=7,20[Hy e H , (J=8Hz}] e 6,96
[Hg e H.p (J = g Hz)]. |
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CHy 2,20

H 6,92

H 6,69

65 OH 6,60

Os dois sinais remanescentes § = 7,18 e 8§ = 7,10 ppn
(dubleto com J = 2Hz) foram atribuidos da seguinte maneira: ao
proton H, foi atribuido § = 7,1p ppm pois tanto o H, como o H.,
t8m substituintes em orto que sao oxigenios, o H, estd mais
protegido por se localizar na regiao de protecdc anisotropica
do anel B, e portanto ao Hg foi atribuido § = 7,1g ppm.

A confirmacio da estrutura do composto 89 foi  feita

13 13

por RMN- “C. A atribuicdo dos sinais de
pectros de FDFL, FDFF e D.A.
Os sinais a 189,0; 102,8 e 20,7 ppm foram atribuidos

¢ foi baseada nos es

i carbonila aldeidica, ao metilenodioxi e a metila ligada ao Cio’
respectivamente.

Para a atribuicdo dos carbonos do anel B tomamos como
padrdo o p-cresol 65 [52], desse modo foram atribuidos os deslc

CE%_ZG,G

130'5

© 1302
1152

152,6
o
_ £
camentos gquimicos do C, = 133,6 ppm, Cg e Cqp = 118,0 ppm, Cq e
011 = 130,2 ppm e C.io = 133,5 ppm. Ao anel A foram atribuidos os
deslocamentos quimicos dos carbonos baseados nos espectros total
mente acoplado , deste modo os deslocamentos & = 131,8 (s);116,9‘

(d); 140,4 (s); 142,8 (s); 150,1 (s); 103,4 (d)ppm foram atribii-

dos aos carbonos C1,C2,C3,C4,CS,C6, respectivanente.
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Esta atribuigdo (anel A) pode ser confirmada através
de cilculos empiricos feitos pela entrada do grupo fenoxi na po
sicdo 5 do piperonal 63 [521, usando ©os mesmos incrementos para
66 (pag 79). Neste calculo o C4 sofre forte efeito do substitu-

inte e por este motivo em 89 estad mais desprotegido.

20,7
133,53

130,2

18,0

Como nosso objetivo era a sintese do composto 6, sub
metemos o aldeido 3—(p~cresoxi)~4,5-metilenodioxibenzaldeido 89
a uma reducdo com boro-hidreto de s6dio [56] em metanol, e obti
vemos o alcool 90 de aspecto oleoso, cujo espectro de massa apre
sentou Ion molecular a M" 242 ., com intensidade relativa de 100%.
A presenca no espectro de infravermelho da banda larga a 3300
.c:m"1 referente a UO~H' e a auséncia da carbonila existente no es
pectro do reagente indicam que o alcool foi obtido. O seu espeg
tro de RMN-'H apresentou sinais caracteristicos de &lcool benzi
lico a & = 4,42 ppm, correspondente ao metileno, e do proton da
funcdo alcodlica a § = 2,04 ppm, que desaparece com adigao de
D,0. A retirada da conjugacado do anel A na transformacgao do  al
deido em &lcool provocou prote¢do nos prétons localizados em orto,
H (AS§ = -0,58 ppm) e H2 (AS = -0,60 ppm). Os deslocamentos qui
micos dos prétons do anel B ndo sofreram modificagdo  acentuada

com relacdo a 89. O espectro de RMN- 3¢ confirmou a sintese de

B9{calculado p/a o anel A}
90 através do deslocamento § = 64,7 ppm correspondente ao carbo
no metilénico do alcool. A tranformac¢do do composto 89 em 90 trou

" xe mudancgas nos deslocamentos quimicos do anel A. Essas mudancas
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H 6,84

B oHo5,04

sdo resultantes da retirada da conjugacdo existente entre o sis
tema I do.anel A e a carbonila do aldei&o. Foi observada protg.
cdo de AS = ~4,7 ppm no carbono Cor A§ = -1,1 ppm no C3; AS =
-6,1 ppm no (':4, A§ = -2, 6 ppm no CS’ A§ = ~0,3 ppm no (22 e des
protecao eletronica no C, (A§ = +3,7 ppm). No anel B o inico car
bono que sofreu modificacéo foi o C, (desprotecao de +3,6 ppm )
resultante da modificacdo da conjugacio eletrdnica entre os anéis
A e B. Podem-se comprovér as assinalagBes feitas através de c&l
culos empiricos pela entrada do grupo fenoxi na posi¢do 5 do al
cool piperonilicoc 69, com os mesmos incrementos usadorpara o cal-

culo de 82,
- 64,7 -

CHy 20,6
4,7} 32,5

~2,6 [ 14,5 (-1,13139,3 123,9
o
136,7 (6,1} nne

o
107.6 50

Finalmente a hidrogenacao [47a] de 90 nos forneceu 6,
cujo ponto de fusao foil 58,4—58,90C (cristalizado de éter de pe
trdleo 30-50). A auséncia da banda Vg_y RO espectro de infraver
melho e o ion molecular a M* 242 no espectro de massa indicaram

que o composto foi obtido. A existéncia de dois grupos metilas a

(3] 90 " (Cateulado p/ o anel A}
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§ = 2,32 ppm com integragdo para 6 protons e a auséncia do sinal
dos prdtons metilénicos pertencentes ao carbono alcodlico do rea-
gente 90 no espectro de RNM-‘H, revelaram a sintese de 6 . A hi-
drogenblise de 20 provocou peguena protegdo nos protons H  (AG =
~0,10 ppm),e H = ~0,12 ppm), devido ao efeito indutivéaque . O
grupo metila exerce sobre os prétons do anel A. Os protons do anel
B nio sofreram alteracio comparados com o reagente. O espectro de
RMN~ 13(: confirma a obtencao de 6 pela presenga de do;s grupos me-

tilas 8§ = 20,5 ppm metila sobre o carbono C10 e § = 21,1 ppm meti

la sobre o carbono C1. Nos carbonos do anel A observou-se pro-
tegdo no carbono C; (A§ = -3,3 ppm) , devido a protegao indutiva
i
232, 3
6,50 8 H 6,33 oy 2,32
o o B 7,16
. H 6,%
\\mﬁ ° 5
Y02

- que o grupo metila exerce sobre este carbono, des?rotegéo na posi

cdes orto C,{ps = +1,9 ppm) e C,lps = +2,1 ppm) e meta (a5 = +1,7
ppm), e protegao em para C, (AG = ~1,1 ppm) ,[ 90> 6}. Este mesmo efel
to foi observado quando se redu21u o alcol piperonilico 69 em 3,4

metilenodioxitolueno 70 [52].(tabela 10 pag 77).

CH3 20,5
. 32,
129,8
0
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A atribuicao dos carbonos do anel B de 6 foi facilita
da pela analogia com 0s valores dos deslocamentos quimicos no
mesmo anel em 89 e 90. Notou-se entretanto que o C7 protegeu (Ad=
—~-2,4 ppm) e atribuimos a esta protecdo o aumento da  conjugacao
sobre o anel B. Neste composto também podemos confirmar as atri
buigdes do anel A através de calculos empiricos feitos  conside
rando-se a entrada do fenoxi na posigao 3 do 3,4 metilenodioxito

lueno 70 {52}, como feito para o 90.

© 6 (Calculado p/ o anel A)

3.2.1. Fragmentagao de Birch do 3~(p—crosoxi)~4,5—metilenddioxi
tolueno 6 [54}]

A fragmentacdo de Birch foi aplicada em 6 por trés ve
zes as condicbes das reacbes estaoc simplificadas na tabela 12,

e, como na reagao anterior (composto g), forneceu uma mistura

Tabela 12 - Dados da reagao de fragmentagao de Birch do 3-({p-cre

soxi}-4,5-metilenodioxitolueno 6.

Reagente 6 Produto Metal  Tempo F, (mg) oo (mg)
(ng) bruto (mg) (h)
500,0 333,00 Na 1 180,0 18,0
820,0 679,12 Na 2 300,0 66,4
228,7 47,76 Na 2 10,5 9,0
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de produtos. Para separacao destes produtos foram testados varios .
sistemas de eluentes em c¢.c.d, apresentando sempre uma mancha.
Usando a técnica de cromatografia a gas com diferentes tipos de
colunas (0OV-17, 8E~30, carbovax 20 M) inclusive a técnica de si
lilacio como também foi utilizada coluna capilar, obteve-se um
nico pico no cromatograma. Embora nado houvesse uma nitida sepa
racdo em c.c.d e os demais dados fisicos acusassem mistura neste
produto de reagao, separou-se tentativamente os compoﬁentes des
sa mistura por cromatografia de camada espessa [CHClB: MeOH 95:5)1,
(silica PF), eluida por quatro vezes. Sua revelacido sob a 1am
pada de U.V ndo apresentou nitidez, mas mesmo assim extraimos

duas faixas (F, e Fy;). A anilise dos dados de infravermelho de

1T
F_ revelou ser um composto fendlico, o espectro de massa apresen

I 13

tou Ion molecular a M' 108, e o espectro de RMN- “C indicou cla

ramente que F_ era o p-cresol £5 com tracos de m-cresol 77. Ana

lisando-se delmaneira anialoga a fragao FII,,seu espectro de mas
sa apresentou o ion molecular a M* 214. O espectro de RMNm13C
mostrou que se tratava de uma mistura de p-cresol 65 [52] e um
géter difenilico fendlico (.f igura 27a '), sendo este resultante da
quebra do metilenodioxi do reagente 6. Em virtude da difuldade en
contrada para interpretar o espectro de RMN-'H da mistura, e <O
mo observamos gue a acetilagao do fenol em RMN~13C apresenta efei
tos marcantes, a estrutura do dimero contido em FII’ foi feita
‘baseada nos deslocamentos quimicos do 13C de FII e do acetato de
FII‘ A tabela 13 apresenta os dados dos deslocamentos de 13C des
tas fracdes e as respectivas supressdes dos deslocamentos gquimi
cos relativos ao p-cresol 65 e seu acetato 78 {fig.27b}. Os deslo
caméntog;qgimicos remanescentes de F.; podem ser atribuidos tanto aoc com

posto ‘91 ‘como ao 92 .. Os deslocamentos guimicos dos carbonos do

oy 20,9
oy 20,9
cHy 21,0 ai 21,

158,6 (s) 132,7 132,7

156 ,4 (s} ou

140,7 (s} 128,3 129,9
25111,1(8) o T 154,2 T HO o 1542 g

¥ r

102,94{h o 92
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anel B do dimero foram facilmente assinalados tomando-se Ccomo
modelo o mesmo anel dos compostos 89, 90 e 6. Os calculos empiri
cos obtidos pela entrada do grupo fenoxi na posigao 2 do p-cre
sol 65 e na posicao 3 do m-cresol 77 (usando-se os mesmos incre
mentos obtidos na transformagdo do benzeno 71 [52] no éter
difenilico 22 [26]), mostraram claramente qué os valores observa

dos no espectro de Py estio coerentes com os calculados para 392,
definindo dessa forma a estrutura deste composto.

130,2
15,3
%5.2,5
[#51
65
&y
135,3
136,1 122,2
154,7
O 13-0,3
12,7

77 ,
92 (Calculado p/ o anel A)

..

o, 21,0

. 32,7

HO 156,4 154 129,38

102,9 119,60
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Tabela 13
Deslocamentos Quimicos em
RMNm13C de FII e FII acetato (FII Ac)

FII multi, p-cresol FII Ac multi. p~-cresol Ac
158,6 S 168,2 s *
156,4 s 168,0 s
154,2 s 157,9 s
152,9 s * 153,4 8
140,7 s 150,9 s
132,7 S 148,0 5 *
129,9 1s e 4d * 139,7 s
119,0 d 134,5 s
115,2 2d * 132,5 S
111,1 d 129,6 d
102,9 da 129,0 2d *

21,0 q 120,6 2d *

20,9 q 118,8 2d

20,2 a * 115,9 d

115,2 d

105,2 d

20,5 q

20,4 q

19,9 2q *

Observagao: * deslocamentos quimicos do p-cersol 65 e do

acetato de p-cresol 78 ,respectivamente.
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Com o0 objetivo de confirmar esta atribuigao analisa

13

mos RMN- "C do acetato de F .. Apbés suprimir os dados referentes
13

ao p -cresol 65 deste espectro de RMN- “C, e usando-se 0S calcu
los empiricos analogos ao composto FII’ obtivemos dados relati

vos aos deslocamentos quimicos para o anel A do acetato de

F
1T’
e desse modo confirmamos que o dimero acetilado e © composto 93.
aL, 20,3
138,6
121,1 125,6
128,3
168,2 150,
€1,000 ‘
3 17,8 19,9 106,58
19,9 7 N
15 83 (Calculado para o anel A}
cH, 20,5
132,5
129,6
168,0 1y ‘
CH,000 ‘
108,2 118,8
19,9

‘ Em vista destes resultados podemos concluir que a que
bra das ligagdes decorrente da fragmentagdo de Birch em :6 se pro
cessa tanto na ligacfo éter difenilica como no substituinte me
tilenodioxi, como vemos a seqguir.
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3.3, Sintese do 3 ~(p-cresoxi)-4,5-dimetoxitolueno 7

O composto 7 foi sintetizado através da condensagdo de

Ullmann [42] entre acetal dietilico do 5-bromoveratraldeido ' 96

e p-cresol 65.

oy
CH {DEk) 2
1)t Imann
+ Amard, | 1

- 3)RCL, /H,
OH
L &

O composto 96 foi sintetizado seguindo o metodo de

Tomita [42] a partir da vanilina 84. Uma condensacao entre 96 e

CHO

Br
B4 94 [612,b,c)

k (CH3)ZSOh/0H

HJCD CHD
!13(1) CH{OEt) 2
Lo,
) jade s
H3(D H3CD
Ar

96 %5 [62a,h,c)
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p-cresol 65, seguida de hidrolise, forneceu gz, composto de ' as
pécto oleoso, cujo espectro na regiio do infravermelho apresen
Va_g @ 1690 cm"’l caracteristico de carbonila aldeidica con
jugada, v,_, aromitico 1580, 1500, 1450, 1420 e 1380 emt. 0 es

pectro de massa apresentou ion molecular a M* 256. A analise do

tou:

espectro de RMN-'H ndo trouxe maiores novidades quando relacio -

nado com 89. Devemos ressaltar que o grupo metoxila sobre o qu

Gy
2,34

" 7,10

R 6,84

por se encontrar duplamente substituido na posigao orto, tem sua
conjugacdo prejudicada com o anel A e seus protons ‘ressonam a
campo mais alto § =3,89 ppm [29[. O espectro de RMN~13C deste com

posto foi atribuido considerando-se as estruturas finas do especC

tro totalmente acoplado {D.A.), © modelo p-cresol 65 e a atri
buigdo feita para o composto 89 e seus derivados 20 e 6. Desse
modo foram atribuidos aos carbones do anel B os - deslocamentos
guimicos C7 = 154,0 ppm; Cg e C12 = 116,9 ppm; Cg © C11 = 129,4
ppm e C,o = 131,8 ppm e ainda 19,6 ppm & metila sobre o carbono

Cip- RoOS carbonos do anel A foram atribuidos os- : deslo~
camentos 130,9; 114,5;149,3; 145,4; 153,4; 106,3 ppm na ordem,c1,
Cor C3r Cyr Cg @ Cpy tomando como modelo o veratraldeido 98.

Esta atribuicio foi confirmada através de cdlculos empiricos, con

siderando-se a entrada do grupo fenoxi no veratraldeido 98 [52]

183, 2CH0




110

e obtendo-se assim os deslocamentos quimicos calculados para O

anel A de modo andlogo ao composto 89. Vale a pena ressaltar que a

acH

9845}

97 {calenlado para o anel A)

dupla substituicio nas posigdes orto o grupo metoxila ligado ao
carbono C4 é forcado para fora do plano do anel A, inibindo a
ressonancia deste grupo metoxila com o referido anel e conse
quentemente desprotegendo-o (§ = 59,9 ppm), ao passo que O carbo
no da metoxila ligado ao CS ressona a campo normal (8§ - 55,1 ppm).

0 sinal da carbonila apareceu a § = 190,7 ppm.

Embora a hidrogendlise de 97 dé diretamente o©
composto 7, fizemos a sua reducdo com boro-hidreto [55] de sodio
' 13..

para obtermos o alcool 99 a fim de analisarmos os dados de RMN- "C
e compara-lo com o alcool 90.

0 4lcool 3-(p-cresoxi)-4,5-dimetoxibenzilico 99 apre
sentou um espectro com bandas Vo_u 3300 cm'_1 e o desaparecimento
da carbonila do reagente 97. O espectro de massa apresentou iIon
molecular a MY 274. O espectro de RMN-'H evidenciou 0s protons
metilénicos do grupo alcodlico a & = 4,40ppm e o proton do alcool
a § = 2,42 ppm, o qual desaparece com adigao de D20. Os protons
do anel B foram atribuidos considerando-se o anel B de 80. No
anel A notamos a protecdo eletronica resultante da retirada da
conjugacgdo deste anel ao se tranformar 97 em 93, ou seja, H
AS = -0,56 ppm; H

6’

o AS = -0,58 ppm. Este efeito de protecdo se

estendeu também as metoxilas, protegendo a ambas de A8 = 0,16 ppm.
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E os prdtons da metoxila sobre C, estdo mais protegidos em rela

4
cdo aos da metoxila sobre Cy, por estar duplamente substituida

em orto.

13 , ) -
¢ velo a confirmar a sintese de

0 espectro de RMN-
99, apresentando o carbono metilénico a § = 63,5 ppm. Notamos
também que a retirada‘da conjugacao da carbonila com o anel A,
em 21' provocou protegdo eletrdnica em 99 nas posicdes orto CG’
AS = -0,7 ppm; CZ' A§ = ~-4,0 ppm e para C4, A8 = —6,5 ppm; e des
prote¢do em ipso C,, A§ = +5,8 ppn. -

4,40
CHOH 2,40

6,64 0 1644

=

LM gg

A hidrogendlise de 99 [47a] forneceu o composto 7 [66] de
aspecto oleoso, cujo espectro de infravermelho indicou a auség
cia da banda referente ao estiramento Ud~H que estava presente
no reagente 99.

0 espectro de massa deste compésto apresentou ion

molecular a M* 258, com intensidade relativa de 100%.
, 0 espectro de RMN-'H apresentou sinais caracteristi
cos da obtencdo de 7, ou seja, a presenca de'dois grupos meti
las & = 2,30_ppm metila sobre © C10 e § = 2,24 ppm metila sobre

o C1f Os protons dos grupos metoxilas nac apresentaram diferengas

em seus deslocamentos quimicos, bem como 0s protons do anel B
quando comparados com 99. A reducdo do alcool (99 - 7) provocou
protecao nos protons H6 {(AS = ~0,23 ppm) e H2 {AS = ~0,10 ppm),
o que pode ser atribuido a protegao indutiva do grupo metila so

bre o carbono C1.
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0 espectro de RMN~13C mostrou claramente a sintese de
7, através da presenga de dois carbonos pertencentes aos grupos
metilas & = 19,5 ppm, metila sobre o carbono C10 e § = 20,3 ppmn,
metila sobre o carbono C1.

cHy 2,24
oy 2,30
6,41 H H 6,36
B 7,04
ocH, 9
28 H 6,78
o

' ooy

3,70

1

0s carbonos do anel B ndo apresentaram diferencas nos

deslocamentos quimicos qguando comparados aos do composto 6. No
anel A notamos desprotecao no c, {AS = +2,4 ppm) e Ce (A8 = +2,5
ppn) , isto se deve 3 retirada da interacdo vy existente entre O
proton alqoélico e os carbonos C, e Ce- Observou-se também uma
protegao no C, (AS = —-4,2 ppm), devido ao efeito indutivo da ne
tila sobre este carbono. Esta atribuigao pode também ser confir
mada através de cadlculos empiricos pela entrada do fenoxi no 3,4
~dimetoxitolueno 100, apesar das diferencas entre os valores ob
tidos e calculados, CONo foi feito para © composto 99,

. 19,5
(+2,5)
108,1

152,8

g s
54,8

100 7 { calculdo para o ancl A
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3.3.1. Fragméntagéo do 3~(p—cresoxi}~4,Sadimetoxitolueno 1.

A reacado de Birch foi feita com o modelo 7, usando-
se 1litio ou sodio como metais redutores, e os dados desta reacao

estao resumidos na tabela 14 .

Tabela 14

Dados da reagao fragmentacgdo do 3~{p~cresoxi)~ 45 - dimetoxitolueno 7

Cbm?osho Tempo (h) metal  bruto (g) F, (9) F, (g) F, (g)
g) '

1,34 2 Na 0,931 0,305 0,178 0,236

0,40 2 Li 0,300 0,084 0,056 0,083

Ao contrario das reagOes analogas discutidas anterior
mente nos compostos 5 e 6 com substituinte metilenodioxi, esta
reacgdo apresentou resultados bastante satisfatdrios. O produto
bruto da reacgéo foi facilmente separado por cromatografia de ca
mada espessa, da qual se extraliram trés produtos: o 3,4-dimetoxi
folueno [ 64a e b 1, 3 metoxi-4-hidroxitolueno 101 [ 63] e o p-cre-
sol 65 ., . Estes compostos foram facilmente identificados,'
pois existem na literatura. Nesta reagao notamos gue
a fragmentagdao da ligagi@o éter difenilicé foi total e explica=
mos que o composto 101 pode ser produto da fragmentagaoc de Birch

de 100 [ 657.
- 2

fra on Lt
m3(1)

CH
65

o

m
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4 .Conclusao

Os resultados obtidos pela fragmentagéo dos tres mode
los 5, 6 e 7 com metal em presenca de amdnia ligquida foram de
grande importancia para decidir a estratégia a ser usada na de
terminacao da estrutura da repandulind g e pseudorepandulina 4.
Em vista deles concluimos que a abertura do grupo metilenodioxi
se faz necessdria na repandulina 3 para se obter o composto dime
toxilado Ql e finalmente se aplicar a fragmentacdo de Birch., Ja
para a pseudorepandulina 4, tudo indica que se aplicarmos a rea
¢do no composto 59, obter-se-80 as duas unidades monoméricas 56 e 37
ou 56 e 58 (esquema 3) que determinardo a estrutura deste produto | natural.

0 emprego da fragmentacao de Birch nos modelos 5 e 6, que
contém substituinte metilenodioxi, ndo levaram & guebra total da
ligacao éterédifenilica, resultando também em baixos rendimentos.

Na reac¢io de Birch da vrepandulina -3 O grupo metileno-
dioxi é transformado em metoxila. Esta reacgac quando aplicada a
os nossos modelos 5 e 6 levam apenas 4 fendis nao sendo detecta
dos a presenca de éter metilicos. 7

Em virtude da pouca disponibilidade de tempo nao foi
possivel a aplicacdo da reagdo de fragmentacgao de Birch nos pro
dutos naturais, mas coptimizou-se as condicOes de reacio desta
fragmentacdo.

A sintese dos éteres difenilicos 5, 6 e 7 permitiu
avaliar as melhores condicdes a serem empregadas na reacgao de
Birch dos produtos naturais, repandulina 3 e dielina 4. Por ou
tro lado estes compostos (6 e 7) tem padrdes de substituigao co
muns a alguns alcaldides BBI. Pela simples oxidagao de suas meti
las benzilicas pode-se chegar aos intermedidrios na sintese to

tal de alcaldides bisbenzilisoquinolinicos [5].
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CAPITULO 3

PARTE EXPERIMENTAL

1. Informacgoes Gerails

1.1,

Os pontos de fusao foram determinados no aparelho da
Mettler acoplado ao F.P.25.

0s espectros na regidao do infravermelho foram feitos

em espectrdmetro Perkin-Elmer 337, 339B ou em Jasco A-202, em
pastilhas de KBr, em emulsao de nujollou ainda filme com janelas
de KBr. Usamos como referéncia as absorcgdes de 1601 e 1028 cm“‘l
de um filme de polietireno. '

Os espectros de massa de baixa resoluc¢ao foram obti
dos em espectrdmetro MAT-311 e Finnigan modelo 1015/SL, e os de
alta resolugio obtidos em espectrometro MAT 311A, _

Os espectros de RMN-'H foram obtidos em instrumento
vVarian modelo XL-~100 (100 MHz) ou T-60 (60 MHz). O solvente uti
lizado, salvo indicacgao contraria, foi CDCI3 (99,8%). Os desloca
mentos sido dados em ppm, usando-se TMS {tetrametilsilano‘) como
referéncia interna a § = 0 ppm.

Os espectros de RMN—13C foram obtidos no espectramg
tro da Varian XL-100 A15 (25,2 MHz) com Transformada de Fourier.
Quando usada referéncia interna (diametro do tubo 12 mm) o  sol
vente utilizado foi CDCl3 , salvo indicacgido contraria, e gquando
usada referéncia externa em microsonda (di@metro do tubo 1,7 mm),
utilizaram-se simplesmente'solveﬂtes destilados. As referénclas
usadas foram 8§ = 76,90 ppm para CDC13 e § = 77,2 ppm para CHC13.
Obtiveram-se varios tipos de espectros: totalmente desacoplado,
DFL (desacoplamento em faixa larga); totalmente acoplados, D.A.
(desacoplamento alternado); parcialmente acoplados, FDFF (fre
quéncia de desacoplamento fora de faixa); irradiacao seletiva na
frequéncia de préton e inversio e recuperagao, segundo a formu
la (ﬂ—Tung)n; T = 0,3 e T = 20 s, _

Para as cromatografias de camada delgada (c.c.d.}) de
espessura 0,25M mm, usou~-se silica HF254-366 nm da Merck ou alu

mina neutra GP da Carlo Erba. Para as cromatogra-

254-366 nm
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fias de camada espessa (c.c.e., 1 mm de espessura) utilizou-se si

lica da Merck. As cromatografias foram visualiza

FF354-366 nm
das com uma liampada de ultravioleta da Mineralight UV-SL-25 (254~
305 nm). A revelacgao dos alcaloides foi feita pulverizando-se a
placa com o reagente Dragendorf, solucao de metanol-acido sulfd
rico (1:1) seguida de aquecimento (pirdlise). As substancias nao
alcaloidais foram reveladas simplesmente pela pulverizagado com a
solucdo metanol-acido sulfdrico (1:1), seguida de aquecimento
(pirdlise).

As cromatografias em coluna sob pressao de nitrogénio
foram montadas em silica tipo-60H da Merck, e as-cromatografias

sob pressdo normal foram montadas em silica de didmetro 0,05~
0,25 mm da Carlo-Frba. As dimensdes da coluna e as quantidades de

adsorventes variaram de acordo com a utilizacao.
Para as reacoes de hidrogendlise utilizou-se um apare
lho da Parr Instrument Company modelo 3910, usando-se 45 psi de

pressao de hidrogénio.

1.2,

A bebeerina 2 foi gentilmente doada pelo Prof. Dr. R.A.
Seba (Instituto Vital Brasil) e pelo Prof. Dr. O. Vital Brasil da
Faculdade de Ciéncias Medicas da Unicamp.

O cloreto de (+) tubocurarina foi gentilmente doado

pelo Prof. Dr. Antonio Lapa (Escola Paulista de Medicina) .

Os compostos condrocurina 8, phaeanthina 29, . = ter
nuipina 30, nortenuipina 31, berbanmina 32, daphnolina 36,
daphnandrina 38, micranthina 44, O-metilmicranthina 45, a O-

metil-N-metilmicranthina 46 e o extrato da Daphnandra Dielsii fo
ram gentilmente doados pelo Prof. Dr. Ian Ralf. C. Bick da Uni
versidade de Tasmania (Australia).

A repandulina 3, pseudorepandulina 4 e a repandulina
40 foram obtidas do extrato alcaloidico da Daphnandra Dielsil en
viado pelo Prof. Dr. I.R.C. Bick.
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2. Purificacao e derivados dos alcaloides naturais BBI

2.1. Purificacao da bebeerina 2

A cromatografia em camada delgada, eluida com 5% de
CHjOH em CHC13 {em atmosfera de amdnia), da amostra de bebeeri-
na 2 recebida, indicou que tratava de uma mistura de alcaldbides,
com dois em maior quantidade (xf = 0,31 e rf= 0;20)

Uma coluna cromatogridfica de 5 cm de diametro por 1 m
de comprimento foi montada com silica (0,05-0}204mm,0ar10I&iﬁ),
usando-se como eluente uma solucgado de 3% de metanol em clorofdr

mio. A seguir foram adicionadas 20,0g da amostra dque continha a

bebeerina 2 adsorvida em 50g da mesma silica usada na  montagem
da coluna. Da coluna foram eluidas 46 fracdes de 250 ml; as quais
foram reunidas usando-se indicacdes da c.c;d. As fragoes 1-17 re
velaram uma mistura de compostosr(0,10g), as fragoes 18-24 conti
nham a bebeerina 2 [16,80g (84%)]; as fragoes 25-32 (1,05g), uma
mistura de bebeerina e isocondodendrina e finalmente as fracdes
33-46 (2,749} continham a isocondodendrina pura. Os dados fisi
cos da bebeerina 2 e isocondodendrina 18 isoladas desta .° coluna

estio coerentes com os da literatural4d].

2.2. Obtencdo da 7-O-metilbebeerina 10 e 12-O-metilbebeerina 11

{metilacdo seletiva da bebeerina 2) [31D)

4g (6,7 x 10_2 moles) de bebeerina 2 foram distribué
das em quatro valores de 500 ml (1g cada) e diluidas em 250 ml
de uma solucio cloroférmio-metanol (8:2). Apds esfriar a solugao
em banho de gelo-agua, adicionou-se diazometano (preparado no
dia a partir de nitrosometiluréia, solubilizado em éter) em pe
guenas porgdes {1 ml). A reacgao foi acompanhada por c.c.d. [sili
ca HF HC13—MeOH,(97:3}, em atmosfera de amdnial até o aparecimen
to de tré&s manchas (rfs, 0,41; 0,37; 0,31) cuja concentracao foi
superficialmente quantificada revelando-se esta c.c.d com solu
‘cao de D;agendorf seguida de uma solugdo de HZSO4~CH30H (1:1)} e
carbonizada em chapa de aquecimento.

Os solventes foram evaporados e os produtos brutos

das quatro fragoes foram reunidos (4,13g) e cromatografados em
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¢c.c.e. (silica PF) nas mesmas condigoes de c.c.d. Foram obtidos:
0,412g (6,8 x 10”% moles) de 12-O-metilbebeerina 11, 1,785 (2,9
x 1072 moles) de 7-O-metilbebeerina 10, 1,6g de bebeerina 2 e

0,300g de uma mistura de 10 e 11.

7-O-metilbebeerina 10 (rf = 0,37)
P.F.: 119,2-124,0 Oc [hexano:acetato de etila (1:9)]
[012% = ~249 (C; 0,10; CHCL,)

E.M., em m/e: 608 (M7, 10), 204 (14), 192 (86), 190 (46),158 (100).

rv-"H, §(ppm), (100 MHz): 7,03 [1H, H,, ,dd (J = 2,0 e 8,3 H2)];

6,88[1H,H, ., d (J = 8,3Hz2)]1; 6,77 (1H,H, s); 6,71 [1H,

Higr d (J = 2,0 Hz)]; 6,64 (14, He s); 6,00 (1H, Hg,.,
sy 3,95 (3H, OCHB, s): 3,92 (3H, OCH3, s); 3,80 (3H, C7
OCH s); 2,60 (3H, NCH , S} 2,32 (3H, NCH3,S)

RMN~- | 3¢C, 5{ppm)(CDCl3) 155, 6 {012,), 151,7 (Cg)s 148,4 (Cgi);
146,1 (C,,); 144,8 (Cg); 143,5 (C, ); 143,1 (C 4 ); 140,4
(C,)5 133,4 (Cg)s 132,0 (Cyg.)s 131 3 (Cga)s 129 6
(C14.); 129,2 (C4a): 128,4 {C4a,), 128,3 (C ,}, 126,3
(Cq, )5 124,2 (Cg)3120,7 (Cqg)i 119,3 (Ca.), 115,2 (Cqq)s
115 2 {Cqqa)i 113,0 (Cyq0)i 112,0 (Cgu)i 108,8 (Cg)s
65,2 (C1.), 61,0 (C7OMe); 60,2 (01);2x55,8 (2x0Me) ;

45,4 (C4,); 43,5 (Cy):41,8, 41,5 (2xNCH,); 39,7 (C )3
39,4 (Ca); 24,9 (C4;); 21,9 (C4).
E.M. de Alta Resolucao: 37H4006N2 requer m/e 608,2886 encontra-

do m/e 608,2897 (M )
Dados da bebeerina 2 [4]

P.F.: 213-214,6 °C [MeOH]
p}25 - -285 [C; 0,10; CHCL,]
E.M., em m/e; 594 (M%)
+ D,COD), (100 MHz); 7,03 [1H, H

]
RMN~ H, § (ppm), (CDC13 3 147 daa

J=2,0e83H]; 687 [H, H, d (J =83H]; 675 (11, Hy,
s); 6,66 [1H, HTO' d {J =2,0H2)]; 6,61 (1H, HS,, s); 6,04 (14,
HB" s); 3,97 (64, ZXOC§3, s}; 2,55 (3H, NC§3, sy: 2,35 (3H, NCH3,
s).

RN-2C, 6 (ppr), (COCL, + MeOH): 155,2 (Cyy0)
(C12): 143,5 (C7,); 142,8 (C

1ﬂ:
Cg); 131,5 {C 131,3 (CTO‘);

; 148,2 (c6,); 146,8 {CG); 145,9
138,5 (Cg); 137,3 (C): 133,2

129,2 (C14,); 128,4 ‘Csa')’ 128,4
(Cyyn) i 125,8(C, )5 124,0 (Cg )i 123,9 (Cy )i 120,2 (Cog)s 119,5
(Cgi)i 115,2 (Cy3)5 114,7 (Cpyy)s 11341 (Cyq)i 12,0 {Cgi) 107,7
(C5)s 64,7 (Cqidi 59,8 (C,); 2%55,7 (2xOMe) ; 44,6 (C3.); 43,6

QJ:
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(C3); 2x41,3 (2xNCHg); 39,5 (C )5 39,5 (C_ ) 24,7
(c 21,6 (C,).

4.);

12, O-metilbebeerina 11 (rf = 0,41) [31al.

P.F.: 150-152 °¢

[a]§5= ~300,4 (C; 0,10; CHCL,)

E.M., em m/e: 608 (M+}

RMN—'H, §(ppm) (CDC1,), (100 MHz): 7,23(1H, H,,, 44 (J = 2,0;
8,3)1; 6,861, Hy,, 4 (J = 8,3 H)1; 6,74 (1H, Hy, s); 6,60 {
18, HS" s); 6,54 [1H, H10, d (J = 2Hz)]; 5,60 (1H, HS" s);
3,92 (3H,0CH, s); 3,90 (3, OCH, , s); 3,74 (3H, C,,0CH,, s);

2,51 (3H, NCﬁB, sy; 2,34 (3H, NC§3, s).

12

RMN-1°C, § (ppm) (Cocl,): 155,0 )C

12,); 148,8(C12]; 148,3(C6,); 146'5(C6);-
143,6(C11); 143,3 (C7,); 138,5 {CB); 137,0 (C7); 134,17 {Cg);
131,5 (C10.): 131,5 (C9,); 129,3 (C14,); 127,5 (Caa,); 126,5 (
C4a,); 124,6 (014); 124,3 (C4a}; 124,3 (CBa); 121,4 (C10); 17,2
(CS,): 114,3 (C11!); 113,5 (C13,); 112,8 (013); 11,9 (CS,);
107,7 {05); 64,7 (C1,);60,2 {C1): 3x56,0 (BXOCH3); 45,0 (CB');
43,4 (C3); 41,8, 41,4 (ZXNCH3); 39,5 (q&); 39,5 (C(y); 24,4
(€400 21,4 ().

2.3. Obtengdo da 7,12-0,0-dimetilbebeerina 9 [31al.

0,59 de bebeerina 2 forma dissolvidas em 120,0 ml de uma soO
lucac de 5% de metansl em clorofdérmio , em um balao de 250 ml.
Esta solucdo foi esfriada e a seguir foi adicionada uma solugao
de diazometano em éter (1 ml cada vez). A reacao foi acompanha-

da por c.c.d. [Silica H eluida em CHCl,-MeOH (95:5), em atmosfe

3
ra de amdnia] e parada guando o reagente foi consumido, forne -
cendo uma substancia de rf = 0,62. Apds o término da reacao o)

4

solvente foi evaporado, obtendo-se 0,523g (8,4 x 10 moles) do

produto bruto (100% de rendimento).

P.F.: 132-136 °C [CHC1,~hexano (9:1)]

[a]g5 - -279,6 [C; 0,10; CHCL,]

E.M., em m/e: 622 (M*); 621 (30); 312 (100).

RMN-'H, §(ppm), (CDCL.); (100 MHz): 7,23 [1H, Hi,» ad (J = 2,0,

8,3 Hz}]; 6,87 [1H, H13, a (3 =28,3 Hz)}]; 6,77 (1H,
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Hg, s ); 6,64 (1H, He, s); 6,62 [1H, Higr 4 (3= 2,0
Hz)1; 5,59 (1H, Hg,, s); 3,93 (3H, OCH;, s); 3,91 |
3H, OCH,, s); 3,76 (3H, C,OCH,, s); 3,74 (3H,C,,0CH,,
s); 2, 56 (3H NCH

Hy, s); 2,34 (3H, NCHy, s).

RMNw13C, s (ppm) (CDC13): 155,2 (C12,); 151,5 (06); 148,9 (C 2);
147,8 (Cgu)i 145,9 (Cg); 143,9 (Cp): 143,2 (Cg,);
740,71 (Cy); 133,9 (Cq): 131,9 (C q4)5 131,5 (Cg )
129,4 (Cy )7 129,0 (Cquu)s 127,9 (Cgy)i 126,5 (C, ) ;
125:0 (Cqg)i 124,2 (Cg )i 122,1 (Cqg)s 116,2 (Cg)s
114,7 (C11,); 112,9 (013,); ?T2,1‘C5,); 11,7 (C }
108,7 (CS); 64,9 (C1,); 60,8 (C?OEH3}: 60,3!(C1)f
3x55,7 (3xO_C_Z_H3); 45,6 (C3,); 43,1 (03); 42,1, 41,3
(2xN9ﬂ3): 39,4(Ca,); 38,9 (Ca}: 25,2 (Cd’); 21,6 (Cd)’

2.4. Obtencado do 7,12-0-O-diacetilbebeerina 14 [31al.

0,59 de bebeerina 2 foram dissolvidas em 25 ml de pi-
ridina (seca) em um balao de 100 mi. A seguir foram adicionados
0,5 ml de anidrido acético e deixou~se durante a noite sob agi-
tacdao em atmosfera protegida da umidade. A reacao foi acompanha
da por c.c.d. eluida com 20% de metanocl em cloréférmio; até - o
consumo total do reagente. A seguir foram adicionados 20;0 ml
de agua destilada e deixou~se sob agitagéo durante 1 hora. A re
agao foi tratada com cloroférmio {3 vezes de 20,0 ml) A fase
organlca foi secada com sulfato de maqne51o anldro, filtrada e
o solvente fol evaporado, obtendo-se 0,470g (6,93 x 10 ~4 moles),
82,4% de rendimento de 7,12-0-O-diacetilbebeerina lﬂ (rf = 0,65
).

P.FP.: 135-136,4 Cc {acetato de etila-hexano (8:2)]

[a127= -242, [C; 0,12; cHCL,)

E.M., em m/e: 678 (22) , 340 (100)

RMN-'H, &(ppm) (CDCl,), (60 MHz): 7,13 (1B, H,,, dd (J = 2,0;
8,3 Hz)]; 6,91 [1H, H?B' d {J = 8,3 HZ}], 6 61 (1H,
Be,, s ); 6,58 (1H, Hg, s); 5,58 (1H, HS,,S)'3 83 (
6H, 2x OCH,, s); 2,51 (3H, NCH, ¢);2,30 (3H, NCHy, s);

2,11 (3H, C,,COCH,, s); 2,06 (3K, C,COCH,, s).

RMN- 3¢, & (ppm) (CDC1,): 168,71 (C,O0COCH,); 167,7 (C,,0COCH,);

154,4 (C12'); 150,2(C6); 147f9{C6'}; 146 ,4 (C11};
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144,0 (cg); 142,8 (c7.): 140,1 {cg); 139,9 (012}; 132,3 (Cq) s
132,0 (C,)3131,7 (c10.);130,9 (c7);129,0(c14,);128,0(c8a,);127,7
(Cygrds 124,9 (Cy )5 123,7 (Cg )5 122,2 (Cp5)5 121,5 (Cip)

17,4 (08.); 114,6 (c11.); 113,6 (C13.);112,0 (CS,); 108,4 (c5);
64,8 (C,,); 60,2 (C,); 2¢55,5 (2xQCH,); 45,4 (Cy0)7 42,9 (C3)5
41,9, 41,1 (2x NCH; )5 39,9 (C.); 38,7 (C)); 25,2 (Cy}s 21,5
(Cy)5 20,0 (C,OCOCH,); 19,6 (C120CQQE3).

E.M. de alta resolucio:

C4oHlyo0gN, Tequer m/e 678,2941; encontrado m/e 678, 2932 wh)

2.5. Obtencéo do 7-O-metil-12-O-acetilbebeerina 12

Este composto foi obtido do mesmo modo que a 7 12-0,0-diacetil-

bebeerina 14, com as seguintes proporgoes de reagentes:

0,100g de 7-O-metilbebeerina 10
10,0 nl de piridina (seca)
0,40 ml de anidrido acético

4

Foram obitidas 0 08g (1,2 x 100~ moles) de 12 rf = 0,50, com

rendimento de 74%.

P.F.: 96,7-99,0 °Clacetato de etila-hexano (99:1)].

(12> = -318,5 °C (C; 0,12; CHCL,)

E.M., em m/e: 650 (M°, 73), 340 (100), 312 (90).

RIN-'H, §(ppm), (60 MHz): 7,18 [, H,,, 43 (J = 2,0; 8,3)]; 6,91 (1R, Hy,
s); 6,63 (18, Hg,, s); 6,58 [1H, Hyo, d (J = 2,0 He)}; 6,53 (1H,
Ho, S); 5,60 (1H, Hg,, s); 3,85 (34, OCH,, s); 3,82 (31, OCHy, s
)i 3,70 (3H, C,COCH,, s); 2,52 (3H, NCHy, s); 2,30 (3H, NCHj, s);

.
2,12 (3H, C,,C0CH,, s).

2

13
RMN-'"C, 6(ppm) (CDCl,): 168, 3 (C,,0CCCH); 155,4 (Cpq0)7 15,7 (Cgh: 148,3

(Cgi) i 146,5 (C, )5 145,0 (Cg)s 143,2 (Co,); 140,5 (Cg); 140,3
(C,): 139,9 {c12); 131,9 (qu.): 131,2 (Cy.)5 129,5 (céa); 129,3
C : 127,2 (C : 127,1 (C s 125,2 (C,,); 124,17 (C,);
(Cygds 12752 (Cgaadi 12741 (Cypi)i 125,2 (Cp )i 124,7 (Cg)i
122,4 (c13); 121,8 ‘qu)’ 17,7 (08.); 114,8 (011,); 113,2 {013,);
112,2 (Cg,); 108,8 (Cg); 64,6 (Cyy); 60,9 (C40CH,) ; 60,4 (Cy);
2x%55,7 (EXOCHB); 45,0 (C5,);5 43,1 (C); 2x41,4 (2xwg33); 40,1
(C ,); 39,2 {C); 24,6 (C,,); 21,6 (C,); 20,3 (C,,OCOCH,).

o o 4 4 12777273
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E.M. de alta resolugao:
C39H4201N2 requer m/e 650,2992, encontrado m/e 650,
3020 (M) .

2.6. Obtengao do 7-O-acetil-12-0O-metilbebeerina 13 [31al.

Este composto foi obtido do mesmo modo que a 7-O-metil-

12-O-acetilbebeerina 12, com as seguintes proporgdes de reagentes:

0,08g de 12-O-metilbebeerina 12
10,0 ml de piridina {seca)

0,4 ml de anidrido acético (tratado)

Foram obtidas 0,07g de 17-O-acetil-12,0-metilbebeerina
13 {(rf = 0,60), com rendimento de 82%.

P.F.: 210—2140C [acetato de etila -metancl (9:1)]
25
[Ot]D = ~310 (CHC13)+
E.M., em m/e: 650 (M) 7
rMN_TH, & (ppm), (60 MHz): 7,15 [1H, H, , d&@ (J = 2,0; 8,5 Bz)1;
6,78 [1H, j,, d (J = 8,5 H2)]; 6,70 (1H, B, s) ; 6,60

(18, u,,, @ (3 = 2,0 H2)]; 6,57 (1H, Hy, , s); 5,50
(11,8, , s); 3,90 (3H, OCHy, s); 3,85 (38, OCHy, s);
3,70 (3#, C,,0CH;, s); 2,55 (3H, NCHy, s); 2,30 (3H,
NCHy, s); 2,07 (3H, C,000CH;, s).

RMN-'3C, § (ppm): 168,2 (C=0); 154,7 (Cy )7 150,5 (Cg);  149,2

(Cyp) i 148,1 (c6.): 144,4 (Cg); 144,2 (C ) 143,3
(Co0); 134,0 (Cy); 132,7 (Cqy) 5 132,0 (010,) 132,0
(Cy)7 131,2 (Co); 129,3 (Cy,,)5 127,2 (Cgv}i 126,5
(Cypidi 125,4 (CL ): 124,3 (Cg, )i 122,5 (C,gdi 116,3
(Cgedi 115,0 (Coyy)s 113,6 (Cyq0)s 112,4 (Cgy); 112,0
(Cyqds 108,7 (Cg)i 65,1 (Cu0)s 60,6 (Ch)i 55,9 (3 =
0§H3); 45,7 (C3.); 43,2 (03); 42,1 (NCHB); 41,5 QKH3);
39,6 (Ca'); 39,3 (Ca); 25,2 (C4.); 22,1 {C4); 20,1
(C7CO§H3).

-
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2.7. Obtencdo da 7,12,0,0-diacetilcondrocurina 15 [31a].
A 7,12,0,0,diacetilcondrocurina 15 foi preparada do

mesmo modo que a 7,12,0,0-diacetilbebeerina 14 (reacaoc 2.4) R

usando as seguintes proporcoes de reagentes:

0,130g de condrocurina 8
10,0 ml de piridina

0,50 ml de anidrido acético

0 produto da reacao foi purificado em c.c.e. ‘[silica

P.F., eluente CHCl3 MeOH (8:2)], obtendo-se 0,100g de 15 com
rendimento de 67,6%. '
RMN-'H, § (ppm) {60 MHz): 7,4-6,4 (10H, aromdticos, m), 5,66

(1H, Hg, , s), 3,9 (6H, C.OCH, e C.'OCHy, s), 2,29

6 3 6

(38, N'CHy, s), 2,16 (3H, N-CH,, s}, 2,03 (3H, Cqsp

OCOCH5, s), 1,97 (3H, C,OCOCH,) .
13 - A )
RMN- ~C, & (ppm): 168,8 (C,OCOCH,) ; 168,1 (C,,0C0CH;) ; 154,8 (Cpy.)s
150,4 (C6); 148,3 (C6.): 147 ,4 (011); 143,8 (CS);

-

142,8 (67.): 139,4 (Cg); 139,3 (C12); 132,8 (Cg,) ;

132,1 (C y; 131,7 (C 131,3 (C7); 130,5 (C14,);

da 101)

128,8 (C 127,8 (C 124,8 (C,,); 124,5 (CSa);

8a‘); 4a'); 14
122,5 (613);_119,8 (010); 117,7 (CB.): 114,4 {c13.);

114,1 (c11.); 112,1 (CS.); 108, 1 (cs); 64,3 (c1,}

-

58,3 (C,); 55,8 (OCH;); 56,0 (OCHj); 48,0 (Cy,); 44,0

3):

(C 42,7 (NCH3); 42,0 (NCH3}; 39,5 (Ca); 37,5 (Ca');:

3):
26,2 (04.); 23,2 (C,}; 20,5 (c7oxgm

n ) 5 20,1 (C,,0C0CH,)

3
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2.8. TIodeto de N,N'—dimetileXErﬁuigi

0,69 de bebeerina 2, foram dissolvidas em uma mistura
de cloroférmio-metanol (1:10) mantida sob agitagao, sendo adicio
nado 1,0 ml de iodeto de metila. A reagao foi acompanhada por
c.c.d. até o consumo total da bebeerina 2. 0 solvente foi evapo

rado, resultando em 0,73g do produto bruto (82,7% de rendimento).

P.F.: 245-247°C (cristalizado de &gua) [32]
rMN-"3C, § (ppm) (CDCL, + MeOH): 155,7 (C,,.)s 149,9 (Cgi)s 149,0
(Cs); 147,7‘(C12); 145,2 (C7,): 142,0 (C11); 138,2
(CB): 137,5 (C7); 131,6 (C10.); 129,9 (C14,): 129,1
(Cg): 128,6 (Cg,)s 123,9 (Cp, )5 123,3 (Cppidi 123,71
(Cpon)i 122,7 (Cguu)s 120,4 (C, 05 119,9 (Cg )i 117,
(Cgi)i 117,71 (Ciqa)s 115,5 {c11,); 113,0
(Cg.) s 113,0 (Cpqpy)s 108,8 (Cg)s 72,5 (Cqu)i 65,9
(C,); 56,7 (C,OCH;), 56,4 (Cg,OCH;); 52,9 (N'CH3),
52,4 (N'CH,); 51,1 (N'CHg); 51,1 (N'7CH3); 55,0 (C3);
55,0 (C4,); 38,0 (Ca'); 36,8 (Ca); 23,6 (Cpud: 23,6

(C, ) -

2.9. Iodeto de Q,Q—dimetilmN,N'udimetilbebeerina 26 [32].

Este composto foi preparado do mesmo modo que O com-
posto 25 {2.8) usando-se as seguintes proporgoes de reagentes:
9,59 (8,0 x 10”2 moles) de 7,12 ,0,0-dimetilbebeerina 14
1 ml de iocdeto de metila (0,016 moles)

Apds evaporagdo do solvente obtiveram-se 0,79 do
produto {94,2% de rendimento).



RMN—13C, § {ppm} (CDCL

(C6.);

3 + MeOH): 156,6 (C a0 i 154,48 (Gl 151,14

149,4 (C,, )5 145,4 (C;))7 144,9 (Cg); 143,0 (Cyy )5
140,4 (Co): 13,3 (C00)5 130,9 (€40 130 2 (Cg)s 129,7
(Cga): 125,6 (C, )5 124,6 (c14 ; 124,0 (C. ) 123,6
(C, 003 123,1 (Cg )i 121,2 (Cg )i 117,9 (08,), 115,5
(Ciq0) 114,71 (Cyy) 5 113,7 (Cygu)s 13,7 (Cgi)s 110,3
(Cg)s 73,4 (Cyu): 66,5 (Ci.); 61,4 (C; COCHz); 57,3
(c6 OCH,); 56,9 (Cs COCHZ); 56,7 (Cy, oca )i 55,5 (C3);
55,3 (c y; 53,5 (N'* ca3), 52,8 (NF CH3), 51 6 (N'Ci,) ;
51,4 1?** CH,); 38,8 (Ca'); 37,4 (Co): 24,3 (Cue) @

24,3 (C

3)’
4l

2.10. Iodeto de '~ N,N' dimetilisocondodendrina 24132]1.

Este composto foi preparado do mesmo modo que o com

posto 25 (2.8), usando-se as seguintes proporgoes de reagentes:

0,59 (8,0 x 107% moles) de isocondondendrina 18

1 ml (0,026 moles) de iodeto de metila

Apds evaporaghio do solvente foram obtidas 0,669 do

produto (90,6% de rendimento).

ran-"3c, & (ppm), (CDCly + MeOH): 154,6 (Ci, @ Cjpu)i 149,8
(Cg @ Cgu)i 138,6 (Cg e Cg)i 137,5 (C; e Cgu)y 129,8

(010 e 010,);.129,4 (614 e CTQ'); 127,4 (09 e Cg.) H

121,2 (C,_ e C,_,); 119,2 (Cg e Cg\)7 118,2  (Cyqe

Cyq)i 114,9 (Cpy @ Ciyi)i 109,8 (c e Cou)i 69,2 (C

e C1.), 54,3 (C e C3,), 37,7 (Coo e Ca'); 23,8 (04 e

C4,); 53,0 (2n* —CH ), 51,8 (2N CHB)‘ 57,0 (2 COCH, ).

2.11. Cloridrato de bebeerina 27

0,59 de bebeerina 2 foram dissolvidas em 10,0 ml de
uma solucdo de clorofdrmio-metanol (1:10). Adicionou-se 1 ml de
aCldO cloririco concentrado e deixou-se sob agitagado durante a

noite. A reacao foi acompanhada por placa de c.c. d. até consumo
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total do reagente. O precipitado obtido foi filtrado e lavado
até pH neutro com agua destilada gelada, obtendo-se 0,510g de

cloridreto de bebeerina 27, com rendimento de 89,6%.

P.F. = 266-267°C [32]
-3¢, & (ppm), (CPCl, + MeOH): 155,1 (Cq,.): 149,2 (Cq,);148,9
(Cg)i 147,7 (Cy,) 7 144,2 (C,0)7 142,01 (Cpp)s 1382

(Cg)i 137,7 (C5); 131,9 (010.); 130,71 (Coy )i 128,0
(Cg)s 127,3 (Cg.)i 126,0 (c14); 123,5 (C4a')‘ 121,9
(csa,); 120,0 (C 4)}; 120,0 (Cg )5 120,0 (Cy.) 7 116,8
(Cgr)i 116,5 (Cy4)5 114,3 (Cpqe)s 113,7 (C 3005 112,3
(csf); 107,9 (c5); 64,7 (c1.); 61,9 (c1); 55,9 (2 pid

40,4 (2NCH4); 21,1 (C, e C4y).

2.12. Cloreto de 0,0,dimetil-N,N'-dimetilcondrocurina 28

0,150g (2,20 x 104 moles) de cloreto de d-tubocurari
na 1b foram dissolvidas em uma solucao etandlica 0,5 M de KOH
0,8 ml e em seguida foram adicionadas 2 ml de CHBI. Deixcu-se sob
agitacdo durante a noite, e a reacdo foi acompanhada por c.c.d.
em placa de celulose (Merck DC}uﬂfolhmlﬁésé ) com o eluente BuCH
+ HAc e H,O (30:15:5) . Apds o término da reagdo evaporou-se o
solvente, obtendo-se 0,315g de produto bruto.

Solubilizaram-se 0,315g de 28 em 15 ml de metanol,
foram adicionadas 0, 06g de AgCl protegido de luz e a reacdo foi
mantida sob agitacdo durante a noite. Filtrou-se o s0lido amare
lo e o filtrado foi evaporado, obtendo-~se assim 0,15g (95% de

rendimento).

P.F. = 260-264° (cristalizado de metanol) [33]
RMN-13C, § (ppm), (CDCL; + MeOH), 156,5 (C,,); 154,3 (Cg); 150,9
(Cou)i 149,2 (Cp,)5 146,0 (C,.); 143,8 (Cg)i  142,5

(011); 140,4 (C7); 134,1 (CEO')? 131,2 (C14.)F 130,8

(Cg) ;

(C10); 123,2 (C4a,); 121,3 (Caa,); 119,9 (C8a); 116,7
(08,); 14,5 (013); 114,5 (Cii'); 112,9 (C5,); 112,9
(C13.): 109,7 (CS);-72,7 (CT'); 68,5

(C,): 60,7 (C; OCH,); 56,5 (2x0CH3) ; 56,1 (OCH3); 54,7

; 129,5 (Cg.); 127,8 (C14); 125,4 (Céa); 123,6
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(Cy); 54,2 (C3.); 51,2 (N'CHy); 51,0 (N'CHy); 54,7 e

52,8 (2XN+CH3); 39,7 (C_); 37,0 (C )5 23,6 (Cpe Cyud.

2.13. Obtengac da O-acetilnortenuipina 33

A acetilacao da nortenuipina 31 foi feita usando-
se o mesmo método para a obtenclo da 7,12,0,0-~diacetilbebeerina

14 (reacado 2.4), com as seguintes proporgoOes de reagentes:

0,137g de nortenuipina
10,0 ml de piridina

40 gotas de anidrido acético

O produto da reacdo foi purificado em c.c.e [silica _
tipo PF, CHCl,-MeOH(8:2), obtendo~-se 0,090 g de O-acetilnorte-
nuipina 33 (rendimento 62%).

RMN~-'H, & (ppm), (60 MHz): 7,2-6,13 {(9H, m}; 6,0 (2H, Ogﬂzo, s):

3,73 (3H, CG-O§H3, s); 3,43 (3H, Cs.waH3, 8); 2,59

(3H, N'CH,, s); 2,36 (3H, N-CHy, s); 1,63 (3H, COCH5,

8).
rn-'3C, § (ppm): 167,5 (C=0); 153,4 (C,,.); 148,4 (Ci); 149,7

(CG); 48,7 (CG');147,0-(C8); 143,1 (011); 142,6.(C71);

136,5 (Cg); 134,9 (Cﬂa;; 134,9 (Cg.); 133,4 (qu)

132,4 (C14,); 130,9 \C7); 130,0 (C10,); 128,9 (Céa')

127,7 (Cga.); 122,4 (CSa); 121,06 (C11,); 121,6 (C13,);

120,5 (CS,); 112,5 (Cs,); 110,5 (Clo); 105,6 (CS);

104,6 (C14); 101,3 (OQHZO); 64,1 (Cq'); 61,4 (C1) :

55,9 (C6 OQH3); 55,7 (C6,0§H3); 45,5 (Cs,); 43,8

(C3); 42,7 (Co); 42,2 (N gﬁ3); 42,1 (N‘QH3); 39,7

{Ca'); 24,9 (C4,) e 22,0 (C4); 19,7 (COQHB).

-

~u

2.14. Obtencdo da O-acetilberbamina 34
A berbamina foi acetilada pelo mesmo método usado na
acetilacao da bebeerina 2 (reacao 2.4), com as seguintes propor

cOes de reagentes:

0,079 de berbamina 32
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10 ml de piridina

- 0,5 ml de anidrido acético

0 produto da reacao foi purificado em c.c.e, [silica
PF, eluente CDCl3~MeOH, (8:2)1, obtendo-se 0,059 de QO-acetilber

bamina 34, com rendimento de 67%.

RMN-'H, & (ppm), (60 MHz): 7,4-6,29 (10H, aromatico, m), 3,80
(3H, C, OCHy, s), 3,60 (3H, C ,0CH;, s), 3,21 (3H, C

~OCH;, s), 2,63 (3H, N'-CHy, s), 2,26 (3H, N
2,20 (3H, COCHy, ).

RMN-'7C, § (ppm): 169,0 (C=0); 153,9 (C,,,); 151,7 (c )i 151,4
(Cqq)i 149,7 (Cgidi 147,6 (Cg)s 143,3 (Cpu);  141,5

(C,p)5 137,8 (Ch; 137,8 (C ) 135,2 (Cqu)y 132,

7
37 s)

6
3

(Cigvdi 130,71 (Coge)s 128,5 (C, .)5 127,71 (Cy )i 126,6
(Cgae) s 123,3 (Cu )5 121,9 (Coqy)i 121,7 (Cqq0)s 1212
(C,3)5 120,3 (Cg )i 119,6 (Cg,); 116,9 (Cop)s  117,0

{Cp): 105,4 (Cg)s 63,7 (Cpu); 62,0 (Cp); 60,4 (C,0CH;);
55,7 (Cg OCH3); 55,5 (C.,OCH3); 45,9 (Cq,) 44,8
(C3); 42,7 (N CH, e N'CH,); 38,1 {Ca'); 37,6 (Co) ;
25,5 (C,.); 23,8 (C,); 20,8 (COCH,).

2.15. Obtencdo da N-metildaphmolina 37 [35]

0,05g de daphnolina 36 foram dissolvidas em 10,0 mnl
de metanol e a seguir foram adicionados 2 ml de uma solugao aquo
ga com 37% de formaldeido. A reacao foi agitada durante cinco ho
ras a temperatura ambiente. A seguir um excesso de boro-hidreto
de sd0dio (0,03g) foi adicionado e continuou-se a agitacgao por
mais quatro horas, a temperatura ambiente. O excesso de boro-hi
dreto de sodio foi destruido mediante adicdo de 5 ml de uma soluy
¢ao de acido acético (3%). O solvente foi evaporado e a solugdo
residual alcalinizada com NH4OH. Adicionaram-se 10 ml de agua
destilada e a seqguir a reacdo foi extraida com clorofdérmio (3 ve

zes de 5 ml). A fase organica foil lavada com agua destilada (até

pH neutro), secada com sulfato de sddio anidro, e o solvente foi

evaporado, obtendo-se 0,046g de 37 (90% de rendimento}.

RMN-'H, § (ppm), (60 MHz): 7,0-6,0 (10H, aromaticos, m), 5,73
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(1H, H s), 3,79(3#, COCH,,s), 3,56(3H, C,,~OCHg,s),

g1 6

2,56( 68, N-CH, e N'-CH, ,s). |
RMN-'7C, & (ppm): 152,6 (C,,): 148,2 (Cg,); 146,7 (C.); 1460
(Cy,,)5 143,7 (Cyy0)5 143,3 (Co0 5 141,3 (Cg)s 1386
(Cgu) i 133,4 (C); 131,3 (Cy,) 5 130,6 (Cg); 128,7
(Cyn) i 128,6 (Cog); 124,5 (Co 005 124,3 (Cg ,)5122,9

(Cu)7 122,7 (Cg )5 121,4 (Cq )i 120,5 (€ 5)5  117,3
(Cgu)s 116,8 (Cooy)s 114,2 (Coqy0)s 111,2 (Cgy): 104,7
(Cg)s 64,3 (C,y): 60,9 (Cu); 56,1 (C,OCHS); 55,3 (Cur
OCH,); 45,0 (C5); 43,6 (C5,); 41,8 (N CHy e N'CHy)

40,0 (Ca); 38,6 (Ca'); 28,4 (Cyy) e 24,4 (C,).

2.16. Obtencdo da O-metildaphandrina 39

A O-metildaphnandrina foi metilada pelo mesmo metodo
da 7,12,-0,0-dimetilbebeerina 9 {reacao 2.3), com as seguintes

proporg¢oes de reagentes:

0,09g de daphnandrina 38
dissolvido em CHCl3 + MeOH (1:9)
adicionou-~se diazometano até gue o reagente fosse consumido, o

gual foi observado por c.c.d.

0 produto da reacgao foi purificado em c.c.e. de silica,
eluido com CHC13~MeOH (8:2), sob atmosfera de amdOnia, obtendo-se

0,07g de O-metildaphnandrina 39, com rendimento de 76,0%.

RMN-'H, & {ppm), (60 MHz): 7,40-6,43 (10F, aromatico, m), °2r70
(14, HB' ,8),3,86(34, CGwGCE3,S), 3,69(3H,C6,~0C§3,S)
3,30(3H, C7—ch3,s), %73(6H,NC§3 e N'*CE3'5)'

RMN-'C, & (ppm): 151,6 (C,,): 151,3 (Cc); 149,5 (C.,,);  148,3
(Cgi)s 147,9 (Cg); 147,0 (C,.\); 144,7 (C,);  139,3
(Cgsdi 137,5 (Co); 131,71 (C, )5 130,7 (Cgy): 128,2
(Cypn)i 127,9 (Cq )5 127,6 (C,0); 127,5 (C, )5 123,0
(Coge)s 122,7 (Cg )i 122,1 (Cqp)s 120,8 (Co5); 115,9
(Crgedi 15,7 (Cgy)s 111,7 (Cgy)s 110,8 (Cig0) 5 105,7
(Cg) 7 61,5 (C); 60,3 (C,0CH); 55,9 (Cq,ocH, 559

(C12,O§H3); 54,8 (CGOQHB); 54,8 (an): 45,3 (C3);42,3
(Cat'); 41,3 (N CHB}; 39,8 (Ca); 38,9 (C3,): 29,6 (C4J:
25,2 (C4).
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2.17. Obtencao da O-metilrepandina 41

A O-metilrepandina 41 foi preparada do mesmo modo que
a 7,12,0,0 -dimetilbebeerina 9 (reacao 2.3), com as seguintes pro
porcoes de reagentes:

0,112g de repandina 40

10 ml de metanol

adicio de diazometano dissolvido em éter, até a c.c.d. eluida
com CHCH3~MeOH, (7:3), sob atmosfera de amdnia, acusar o final

da reacgao.

0 produto da reacao foi purificado por c.c.e. (nas
mesmas condigdes que a c.c.d.) e foram obtidas 0,063g da O-metil

repandina 41 (54,8% de rendimento).

RMN-'H, & {(ppm): 7,4-6,3 (10H, aromaticos, m), 3,97 (3H,
CH3, s), 3,77 {3H, C,~OCH;, s), 3,40 (3H, C,,-OCH;) ,
3,04 (3#, C,-OCH,, s), 2,53 (6H, N-CH; eN!CH,, s)(36].

rN-"2C, § (ppm): 155,4 (C,, ); 151,9 (Cg); 149,0 (Cg\)i  148,6
(Copi)i 148,5 (Coi0); 148,5 (Cg)i 144,5 (Cq,)5 137,9
(Cqids 136,0 (C,); 133,9 (Cg)s 131,4 (Cyp)i 131,70
(Cype)i 129,9 (Cop)s 127,6 (Cy )i 127,6 (Cgouds 123,4
(Cog0)s 121,9 (Cg )5 121,7 (Cuq)s 120,3 (Cyy)i 12043
(Cyge) i 120,3 (Cgu)s 113,3 (Cyq.)5 112,5 (Cgy)5 106,8

Cyp1—0

13!

(Cgd: 65,5 (C.0) 5 60,5 (Cy)s 59,7 (C,0CH;); 56,3
. . . Ty .

(CLOCH;) ; 55,7 (C,,,0CH,); 55,4 (Cg,OCH,); 46,6(Cqy7);

44,4 (C5); 43,6 (Ca'); 42,2 (N CH3); 41,6 (N'CH4) ;

40,6 (Co); 26,4 (C4) e 23,2 (04,).

2.18. Obtencao do repandulinol 48 [20]

0,251g de repandulina 3 foram colocadas em SUSpensao
em 10,0 ml de metanol, adicionaram-se 0,300g de boro-hidreto de
s6dio e refluxou-se durante 15 minutos, quando entdo a solugao
descoloriu. A seguir 17,0 ml de Agua foram adicionados a reacao,
de onde precipitou um sGlido branco. Apds filtracao foram obti

das 0,213g de repandulinol 48 (84,8% de rendimento).
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p.F. = 181-183°C (metanol) [20]
RMN'H, & {ppm), (100 MHz): 7,6-6,0 (8H, aromaticos, m), 6,06
(2H, OCH,O0, s}, 5,12 {1H, Hey v ), 4,66 (1H, He o s)

4,52 [2H, CH,-OH, d (J = 10 Hz)], 4,24 [1H, CH,-OH,
s (largo gue desaparece CcoOm Dzo)], 3,66 (BH, CS—OCEB,
s), 2,68 (3H, N'CHy, s), 2,38 (3H, N-CHy, s) [21].
RMN-'2C, § (ppm): 157,2 (C)3152,1(Cy,) 5148,1(C,5)1142,7(C ) 147,3

(Cor)i 139,9 (Cqy): 136,6 (Cg)s 134,2 (Cyp)s 134,2
(Crn) 7 132,4 (Cqy)i 129,8 (C, 15 129,7 (Cyy0)7127,5
(Cgnidi 125,8 (C,n)5 123,5 (Cg )5 122,7 (Cyqu)i 122,2
(Cpy0)s 116,8 (Cgrds 114,8 (Cgy)s 112,7 (Cqp)s 103,8
(Cqg)s 101,0 (OC B,0); 95,2 (Cg)i 78,5 (Cg)i 76,4 (C);
65,0 (C1,); 03,1 (C15); 61,1 (C1); 55,4 (CGOQH3);4972
(Cy); 46,4 (Cy,); 43,2 (NCHj); 42,2 (N'CHj); 39,5
(Ca'); 38,4 (Co); 28,4 (C); 25,2 (C,,).

2.19. Obtencao do dielinol 49

Este composto foi obtido de maneira analoga a repandu

lina 3 (reagado 2.18), com =s seguintes propor¢des dos reagentes:
0,253g de pseudorepandulina 4 {dielina)
10,0 ml de metanol

0,150g de boro-hidreto de sédio

Obtiveram-se 0,206g de dielinol 49 com rendimento de

80%.
P.F. = 150-155 {cristalizado de metanol) _
RMN-'H, & (ppm), (100 MHz), 7,5-6,4 {(8H, aromaticos, m), 5,07

(14, Hc,, s), 4,56 (1H, Hg, s), 4,47 (2H, CH,-OH, a,
J = 10 Hz), 3,92 (3H, C,,~OCH;, s), 3,58 (3H, C,-OCH
s), 2,62 (3H, N'-CH,, s), 2,37 (3H, N-CHg, s).
rN-"3C, & (ppm): 157,0 (C); 153,4 (C,,,): 148,2 (Cy,)5 1460
(Cyq)i 141,17 (Ceydi 139,7 (Coy)s 136,2 (Cq)s 134,2
(Cyge) s 132,4 (cg.); 129,7 ( c1¢}; 129,2 (C, )3 127,5
(CSa,): 125,7 (C4a): 123,5 (Cga}: 122,8 (C11; e 013,);
122,3 {C 18,9 (C )i 116,6 (Cg,)i 114,7 (Cgi) i
110,9 (C 94,8 (C.); 78,4 (Cg); 76,1 (Cy); 64,9

5 3

14);
13)7
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(Cqi)s 62,9 (C,c); 62,9 (Cj); 55,8 (N CHy)j 55,8
(C,, OCHj); 55,3 (Cg OCH,); 48,2 (C3}: 46,3 (Cy,) ;
42,2 (N'gﬂg); 39,6 (Ca'); 37,2 (Co); 27,6 (Cé) e 25,0
(Cyr)
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2,20. Sintese do 2,7~dimetil~dibenzo—p§dioxina 47

2.20.1. Preparacgao do 2-bromo-p-cresol [37a,d ]

10g de p-cresol (0,092 moles} foram dissolvidas em
50 ml de cloroférmio em um balao de duas bocas sob agitacdo mag
nética. Adaptou-se a este baldo um funil equalizador de pressao
pelo qual foram adicionados 22,3g de bromo (0,139 moles), duran
te uma hora. A reacdo foi deixada durante a noite sob agitagao
em sistema aberto para eliminar o excesso de bromo. 0 solvente

foi destilado a pressdo reduzida, obtendo-se um Oleo que por des

tilacao a 102°%C e 20 mmHg, forneceu 9,29 de 2-bromocresol (0,04

moles). Rendimento: 52,7%

E. M., em m/e (%): 188, 186 (30 e 29,5), 107 (100} [M" - 81]
filme 1

I.v., Umax (ecm” '} : 3700-3200 [O-H, largo), 3030, 2920 {C-H,
alifatico e aromatico), 1620, 1580, 1500, 1420 {-C=C-]
[36c!

RMN®-'H, & (ppm): 7,16 ([2H, H, , sl, 7,00 [1H, H, , 4 (§ = 8 HD],
6,70 [1H, H6 , & (J =8 Hz)}, 5,15 [1H, OH, s (largo
que desaparece com adigao de Dzo], 2,24 [3H, Hg , s]
{36d]

2.20.2. Preparagao do 2,7-dimetil~dibenzo-p-dioxina 47

4,64g de 2~bromo~p-cresol (0,025 moles) foram dissol
vidas em 67,8 ml de piridina seca em um balao de 2 bocas de
500 ml. Apds a adicao de 0,49g de iodeto de potassio (3 x 10"3m9
les) e 5,59 de carbonato de potassio (0,04 moles), a reagao foi
mantida sob atmosfera de nitrogénio e aquecida até refluxo (ba
nho de &lec a 100°C). Finalmente foram adicionados 1,58g de co
bre (0,025 moles) em pd. Depois de oito horas de refluxo a
reacgao fol interrompida e a piridina eliminada, resultando uma
pasta marrom. Esta foi dissolvida em benzeno e passada em coluna
filtrante de alumina neutra (30g, coluna 2,0 cm} obtendo-se uma
fracao que forneceu 1,29 de um Oleo. Uma c.c.d. [silica HF, eluen
te CHC13:n.hexano {9:1)]1 este O0leo revelou tratar-se de uma

mistura com um produto predominante de rf = 0,6.
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Uma cromatografia em coluna de silica tipo H sob pres
sao de Nz, usando mistura de CHC13:n-hexanQ {9:1), forneceu 12
fragbes das quais as de 4 a 9 reunidas permitiram a obtencdo de
0,8g de 47. Rendimento: 15,2%

P.F.: 110,5~117,4°9C (éter de petrdleo 30-50°)
Analise elementar para 014 31202
calculada: C(79,24), H(5,66)
encontrada: C(79,23), H(5,90)
E.M., em mze (%): 212 (100)

I.V., uggi (cm™'): 3300, 2820 (C-H, alifatico e aromatico), 1590,
1510, 1450 (-C=C-)
RMN-'H, & (ppm): 6,63 [6H, s (protons aromaticos)], 2,26 (6H,
2CH,, s)
13 3

RMN-'"C, § (ppm): 141,5 (C, e CGa)' 139,5 (¢, e C9a)’ 133,71 (Cy
c,), 123,5 (c3, c8), 116,5 (c4, 09), 115,6 (c1, 'c6),
20,5 (2 x CH, ).
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3. Sinteses dos éteres difenilicos. E fragmentagao de Birch.

3.1.1. Preparacao do 6-bromopiperonal [43, 44} 64 .

5g de piperonal 63 (3,3 x 1072 moles) foram dissolvi
dos em 10 ml de acido acético glacial sob agitac¢do magnética em
um balio de duas bocas de 100 ml. Adaptou-se a este balao um fu
nil equalizador de pressdo pelo qual foi adicionado lentamente
uma solucgao de 6,28g de bromo (0,04 moles) em 50 ml de acido
acético glacial. A reacgdo foi deixada sob agitacac em  sistema
aberto durante a noite, para eliminar o excesso de bromo. Da

reagdo precipitou 0,858g de um sélido branco. O filtrado foi

concentrado, precipitando mais 2,7g do s6lido branco. 0s  s6li
dos foram reunidos, dissolvidos em 50 ml de uma solucao de bis
sulfito de sbdio (1M a quente) e filtrados. O filtrado foi basi
ficade com solugao de hidrdéxido de potassio (50%), e precipitou
um sdélido que foi separado, lavado e cristalizado em metanol,

fornecendo 1,759 do 6 bromopiperonal 64. Rendimento: 23%

P.F.: 127,7°C (metanol) [44]
Analise Elementar para CgH.BrO;:
calculada: C{42,10), H(2,19}

encontrada: C(42,09), H(2,06)

E.M., em m/e (%): M* 230, 228 (100, 98), 200, 198 (30,40)
T.V.: uigi (em™1): 2920, 2860 [-c-H, alifitico e aromaticol, 1250,

1040 (=C-0-C-)
RMN-'H, & (ppm): 10,17 (1H, (aldeido), sl 7,33 [1H, H
[1H, }I ’
13 2
RMN-'3C, § (ppm): 189,9 (C=0), 153,1 (C,), 149,3 (C;), 128,8 (C}),
121,3 (C.), 113,0 (Cg), 107,89 (C,), 102,6 (0-CH,-0)

5 ! s]l, 7,04
s], 6,06 [2H, metilenodioxi, s]

3.1.2. Preparacdo do alcool piperonilico 69 [46a]

83,3 mg de hidreto de 1litio e aluminio (2,3 x 10"3n9
les) foram suspensos em 10 ml de THF seco em um balao de 2 bo
cas. Ao balao foram adaptados um condensador e um funil - equali
zador de pressio (sistema protegido de umidade), através do

qual foi adicionada lentamente uma solucao de 164,4 mg de pipe
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ronal 63 (1,1 x 10~ moles) em 5 ml de THF seco. Apds a adigdo
a reaggg foi aquecida até refluxo e deixada por duas horas. Uma
c.c.d. (silica HF; eluente cloroformio) indicou o final da rea
¢do, que apresentou uma mancha de rf = 0;13. A seguir foram adi-
cionados lentamente 10 ml de agua para destruir o excesso de
LiAlH4. A reacgao foi extraida com éter (5 vezes 10 ml), e o©s ex
tratos etéreos reunidos, secados com sulfato de sodio e filtra
dos. O solvente foli evaporado a baixa presséo e obteve- se um s
lido {158,8 mg) com rendimento de 921%. 0_produto bruto foi cris
talizado de uma mistura cloroformio-metanol (3:1).

P.F.: 55-56°C [CHCL,:MeOH (3:1)] [46b]

3 ) ) - ]
I.V., u 5% (om™'): 3300 (-0-H, banda longa), 2900 (C-H, alifitico
e aromatico), 1500, 1490, 1440 (-C=C-) [46b]
E.M., em m/e (%): M* 152 (100) |
RMN-'H, & {(ppm): 6,70 [3H, s (pr6tons aromaticeos)], 5,8 ' [ZH,

OCH,-0, sl, 4,50 [2H, -CH,OH, s}, 2,9 [1H, -CH, s, lar
go que aparece com adicgdo de D20] [46¢]. ‘

RMN-'>C, & (ppm): 147,8 (Cy), 146,7 (C,), 134,9 (C.), 120,3 (C,),
107,9 (C2), 107,7 (CS), 100,8 (OgHzO, 64,4 (—QEEOH)

[44]

3.1.3. Preparagao do 3,4 metilenodioxitolueno 70 [47a)

200 mg de alcool piperonilico 69 (1,0 x 1072 moles )
foram dissolvidos em 10 ml de etanol absoluto em um recipiente do
hidrogenador da Parr modelo 3910. Adicionaram-se 30 mg de clore
to de paladio, e o aparelho foi ligado com 45 psi (2 3 atms) de
pressdo de hidrogénio. Apds guatro horas e meia de reacgao, uma
c.c.d. (silica HF, eluente clorofdérmio) indicou o final da rea
cado, onde revelou-se uma mancha de rf = 0,76. A reacao foi fil
trada e o solvente evaporado a pressio reduzida, sobrando um 1I
quido (170 mg} de alto ponto de ebuligdo, que foi caracterizado
como sendo o composto 70. Rendimento: 95%

filme -1
U (cm

v, — ): 2880 (C-H alifitico e aromatico), 1500, 1490,
1430 (C=C-), 1245 (=C-0-C) [47b]
RMN -'H, 6 (ppm): 6,7 (3H, s, aromatico), 5,9 [2H, 0-CH,0, s],

2,3 [3H, CHy, s] [43c]
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13

RMN-'2C, § (ppm): 147,2 (Cy), 145,0 (C,), 131,0 (c,), 121,2 (Cp),
109,3 (C,), 107,7 (¢.), 100,4 (OCH,0), 21,0 (CH,)
[47¢]

3.1.4. Preparagao do 2-(p-cresoxi)-4,5-metilenodioxibénzaldeido
66 (Reagao de Ullmann) [42]

4g de 6-bromopiperonal 64 (0,017 moles) e 2g de  p~
cresol 65 (0,018 moles) foram dissolvidas em 50,0 ml de piridina
seca em um balao de trés bocas. Adicionaram-se 2g de carbonato
de potassio (0,014 moles) finamente pulverizado. A reacgdo foi a-

quecida sob agitacao e atmosfera de nitrogénio até a temperatura

do banho atingir 1500C. A sequir foi acrescentada 1g de cobre
em pé (0,016 moles), e a temperatura do banho foi mantida a 150°%C
por oito horas. O solvente foi destilado a pressao reduzida e ob
teve-se uma massa marrom, gue foi solubilizada em uma mistura de
agua e metanol (1:1). Esta mistura foi extraida com éter (5 ve
zes de 20 ml). A fase orgadnica foi lavada sucessivamente com as
solugdes hidrdxido de sddio (3%), acido citrico (5%), acido clo
ridrico (5%) e agua (3 vezes 15,0 ml de cada solugdo) e sccada
com sulfato de magnésio. O solvente foi evaporado e o residuo
oleoso (3,48g) fol passado em uma coluna filtrahte de alumina
{6 col 2 cm, 30g de alumina, eluente cloroférmio]l. Obteve-se uma
fragao cujo solvente foi evaporado. A c.c.d. [silica HF, eluente
cloroférmio:n-hexano (9:1)] nos revelou duas manchas principais
de rfs )} 0,58 e 0,32, respectivamente. Esta mistura foi separada
em uma coluna {0 col 3,5 cm, silica H 50g} sob pressdo de nitro
génio, sendo colhidas 20 frac¢des. As fracgdes 1-7 reunidas forne
ceram 20g de 2~(p~cresoxi)-4,5 metilenodioxibenzaldeido'Qg;(rf =
0,58) e as fracdOes 8-20 reunidas 0,59 de 6 bromopiperonal. Ren

dimento: 41%

E.M., em m/e (%): 256 (60), 164 (100)
I.V., Ufllme 1

(cm™
max

): 3040, 2900 (~C~H aromatico e alifatico) .
2860, 2760 (CO-H aldeido), 1680 (-CH=0}, 16406, 1520,

1500, 1460 (C=C), 1260, 1030 (C=C-0-C)

RMN-'H, § (ppm): 10,30 [1H, aldeido, s}, 6,96 [2H, Hg e H oo, d
(f = 8Hz)}, 7,33 [1H, H6’ s]l, 7,20 [2H, H9 e H11, d
(J = 8Hz)], 6,41 [1H, H,, s] 6,03 [2H, OCH,O, s],2,35

37 2
[3H, CH

s s]



138
RMN-'7C, § (ppm): 187,4 (C=0), 157,6 (C), 153,7 (C,), 154,5 (C,),
143,9(C5) , 133,6 (C ), 130,3 (Cg e ;), 121,1 (c,),
18,5 (Cg 105,3 (Cg), 100,7 (Cy), 102,2 (OCH,0),

20,7 (CH5). '

e 1o)

3.1.5. Preparacao do acetal dietilico do 6-bromopiperonal 67 [45]

1,679 de 6-bromopiperonal 64 (0,073) e 1 ml do etanol
seco foram adicionados a 3 ml de ortoformato de trietila (0,09
moles). A segqguir foram adicionadas 0,032g de cloreto de ambénia
(6 x 10_4 moles) e a reacgdo foi refiuxéda por cinco horas. Uma

¢.c.d. [silica HF, eluente cloroformio:n-hexano (9:1)] indicou o

final da reacgao, gue revelou uma mancha de rf = 0,31. 0 solvente
remanescente foi destilado, e obteve-se uma mistura que foi pas
sada em uma coluna filtrante [silica de coluna, 5g, 6 col 0,5 cm,
eluente cloroférmiol. Colheu-se uma Gnica fracao, que apds evapo
ragao do solvente produziu 1,99 do acetal dietilico do 6~-bromo

piperonal com rendimento de 86%.

RMN~-'H, & (ppm}: (CCl,), 7,40[1H, H,, sl, 6,79 [1H, H¢, s1, 6,0
' [2H, OCH,0,8], 5,48 [1H, CH (OEt),, sl, 3,48 [4H,0CH,CH;,
t (J = 8Hz)], 1,21 [6H, OCH,CH,, e (J = 8Hz)]

3.1.6. Preparacao do 2-(p-cresoxi)-4,5-metilenodioxibenzaldeido
72 [42]

3.1.6-A. Reacgido de Ullmann

Nesta reag¢ao foram utilizadas as mesmas condicdes da

reacaoc 3.1.4, com as seguintes propor¢des dos reagentes:

1,49 de acetal dietilico do 6-bromopiperonal (0,05 mo
les)

1,26g de p-cresol (0,012 moles)

0,89 de carbonato de potassio (2,0 x 1073 moles)

0,39 de cobre em pod (4,7 x 1073 moles)

200 ml de piridina seca.
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3.1.6~B. HidroOlise da reacdo 3.1.6-A [42]

O produto bruto obtido na reacdo anterior foi - trata
do com 5 ml de solucgdo de acido cloridrico 10%, e deixado sob
agitacao durante duas horas. A fase aquosa foi extraida com éter
(5 vezes de 10 ml), os extratos etéreos foram reunidos e lavados
com agua até pH neutro. A seguir foram secados com sulfato de mag

nésio, filtrados e o &ter foi evaporado. Rendimento: 17%.

O 6 bromopiperonal e parte de piperonal foram recuperados.

Os dados fisicos foram idénticos aos do produto da resagdo 3.1.4.

3.1.7. Preparacao do alcool 2—(p—cresoxi)—4,5wmetilenodioxibenzi
lico 72 [55]

1,59 de 2-(p-cresoxi)-4,5 metilenodioxibenzaldeido 66,
{0,006 moles) foi dissolvida em 10 ml de metanol e colocada em
um balaoc de 50 ml, imerso em um banho de agua e gelo. A reacio
foi mantida sob agitacdo e adicionaram-se cuidadosamente, 0,220g
deboro-hidreto de sdédio (0,006 moles). Uma c.c.d. [silica HF, eluen
te clorofdormio] indicou o final da reagao, gue revelou uma man
cha rf = 0,11. Foram adicionados 10 ml de dgua para destruir o
excesso de boro-hidretode sédio e a sequir a reacido foi extraida
com éter (5 vezes de 10 ml). As fracdes etdreas foram reunidas,
secadas com sulfato de magnésio, filtradas e o solvente foi eva
porado. Um produto liquido viscoso foi obtido (1,49}, sendo iden
tificado como o &lcool 72 (com rendimento de 94g).

E.M., em mse (%): 258 (100)

1.v., Ui;ime (en™'): 3400 [0-H, largo (Alcool)], 3010, 2980,
2900 (C-H alifatico e aromitico), 1630, 1620, 1590,

1500, 1490, 1430 (C=C-), 1270, 1210 (=C-0-C).

RMN-'H, & (ppm): (CCl,); 7,20 [2H, Hy e .., d (J = 8Hz)], 6,94
[1H, Hg, s}; 6,96 [2H, Hg e .,, d (J = 8Hz)], 6,50
(18, Hy, s}, 5,98 [2H, OCH,0, s], 4,62 [2H, CH,0H, s],

2,32 [3H, C§3, s}, 1,9 [1H, OH, s (largo que desapare
ce com adicio de D,0) 1.
RMN-'3C & (ppm): 155,5 (C;), 148,3 (c,), 147,4 (c,), 143,6 (cg),

132,0 (CQO)’ 130,0 (09 e 11), 125,9 (C1), 17,0 (C8 e
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Cpbs 108,3 (C), 101,6 (C,), 101,3 (OCH,O), 60,4
(CH,OH) , 20,4 (CH,).

3.1.8. Preparacao do 2-{p-cresoxi)-4,5-metilenodioxitoluenc 5
[47a]

1,29 do alcool 2-(pmcresoxi)—4,5~metilenodioxibenzili
co 72 (0,05 moles) foi solubilizada em 15,0 ml de etanol seco e
colocada no frasco do hidrogenador Parr modelo 3910. A seguir fo
ram adicionadas 0,02g de cloreto de palddio. Esta mistura foi co
locada no aparelho a 45 psi de pressdo de hidrogénio. Apds trés

horas de reagdo foi feita uma c.c.d [silica HF, eluente, cloro

férmio:n-hexano (1:1)] que indicou o término da reacio, revelan
do-se uma mancha a rf = 0,90. A reacdo foi filtrada e o solvente
evaporado, produzindo-se 1,1qg de 2—(pwcresoxi)m4,5~metilenodiox£
tolueno 5. Rendimento: 96%,

filme -1

I.V., v ¢y (Cm

nax }: 3020, 2900 (C-H, aromatico e alifatico)

1610, 1505, 1470 { -C=C-), 1260, 1220 (=C-0-C-)

E.M., em m/e (%): M* 242 (100)

RMN-'H, § (ppm): 7,02 [2H, H 11» @ (J = 8HZ)], 6,70 [2H, - Hg

e Hypls & (J = 8Hz)], 6,64 [1H, Hg, s], 6,44 [1H, N,

s, 5,92 [2H, OCH,0, sl, 2,30 B3H, C CHy, s}, 2,12
[3H, C1CH3, s].

RMN-13C, & (ppm): 156,0 (C;) s 147,7 (Cp), 154,9 (C,), 143,6 (C,),
131,71 (Cyg), 129,8 (Cy e 41), 122,4 (C;), 116,1 (Cg e
Cyp)e 110,0 (Cp), 102,4 (C5), 101,0 (OCH,O), 20,5
(€, ,SH3) s 15,9 (C CHy).

e

10

3.2. Reacao de Birch do 2-(p-cresoxi)~4,5-metilenodioxitolueno 5
[54]

3.2.1. Método Geral da Reacdo de Fragmentacio de Birch [48]

Em um baldo de 100 ml com 3 bocas foram adaptados um
condensador tipo "dedo frio", uma entrada para amdnia e uma para
nitrogénio. Tanto no condensador como em um banho, onde o balido

seria imerso, foi colocada uma mistura refrigerante de acetona e
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gelo seco = ~75%C.

A seguir foram coadensados aproximadamente 30 ml de
amonia, e adicionados pequenos pedacos de sédio, ou 1litio até
coloragao azul permanente. A solugdo do éter difenilico em 10 ml
de THF foi sifonada para o balao contendo amdnia liguida. A med i
da que a solucao descorava eram adicionadas pequenas gquantidades
do metal redutor, e a reac¢ao foi interrompida apds um perioao de
persisténcia da cor azul {por 1 ou 2 horas). A seguir a reacao
foi deixada em sistema aberto sob agitacado durante a noite, para
eliminacdo da amdnia, apdés o gque foram adicionados, 10 ml de dgua
e uma solugdo de acido cloridrico (3%) até pH = 3. A fase aguosa
foi extraida com clorofdérmio (5 vezes de 20 ml). O clorofdrmio
foi lavado com agua {3 vezes de 10 ml), secado com sulfato de sé

dio, filtrado e evaporado.

3.2.2. Reagao de Birch {(com litio) do 2~ (p-cresoxi)-4,5-metileno

dioxitolueno S [54]

Nesta reacdo foram utilizadas as condicdes do método

geral 3.2.71. com as seguintes propor¢des dos reagentes:

204,57 mg do 2~-(p-cresoxi)~4,5-metilenodioxitoluenc (8,4 x 10—3
moles)

15,0 ml de THF seco

30,0 ml de amdnia

100 mg de 1itio met&lico (4,3 x 1073 moles)

A permanéncia da cor azul nesta reagdo foi de 1 hora.

Um produto bruto de 150 mg foi obtido, e uma c.c.d.
[silica HF, eluente clorofGrmio:metanol (98:2)1, indicou duas
manchas com rf = 0,41 e 0,36, respectivamente. A separagao foi
feita através de c.c.e. (3 placas de silica PF) nas mesmas condi
coes que c.c.d. A faixa que correspondeu a rf = 0,41 foi identi
ficada como 2~ (p-cresoxi)-4-hidroxitolueno 75 (12,7 mg), comé6,7%
de rendimento, e a faixa de rf = 0,36 forneceu 48,2 myg de 2= (p~-

cresoxi)-5-hidroxitolueno 76, com rendimento de 26,8%.

Dados fisicos: 2~ (p-cresoxi)-4-hidroxitolueno
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CE.M., em m/e: M' 214 (88), 84 (67), 82 (100), 57 (95).

r.v., oE™. 3400 (0-m), 3020 (c-H aromatico), 2920, 2860 (=c-H,
alifatico), 1600, 1500, 1470 (~C=C-}, 1220 (=C-0-C-)

RMN~-'H, § f{(ppm): 7,16 [2H, Hy 11,& {I = 8Hz)}, 7,10 [1H, He o d
(F = 8Hz)], 6,86 [2H, H8 e o0 d (J = 8Hz}}, 6,54
[1H, HS’ d, d (J = 8Hz, J = 2Hz respectivamente)l, 6,37
(18, H3, d (J = 2Hz)], 4,98 [1H,~0H, s (largo que de
saparece com adicdo de D20], 2,30 [3H, C1OC§3, s1,2,18
[3H, C,CHy, s].

RMN-'3C, & (ppm): 155,2 (C;) . 154,6 (C,), 154,1 (C,), 131,6 (C ),
131,4 (Cg), 129,8 (Cq e 1,), 120,8 (C.), 117,3 (cg e
Cip)s 110,4 (Co), 106,3 (C4y, 20,2 (C o CHY), 15,1 (C,
CH,) .

e

Dados fisicos do 2-(p-cresoxi)-5-hidroxitolueno

E.M., em m/e (%):2214 (100}, 122 (30)
filme

I.V., Vi G 3360 (~0-H largo), 3020, 2920, 2860 (CH, aromatico
e alifatico), 1620, 1580, 1480, 1470 ({(-C=C-}, 1220
{= C~0-C)

RMN-'H, & (ppm): 7,12 [2H, H, e ,., 4 (J = 8Hz)], 6,88 [1H, Hs,
d (J = 8Hz)], 6,80 [2H, HB 12 d (J = 8Hz)1, 6,74
[14, He d (J = 2Hz)], 6,68 [2H, Hyo d.d. [J = 8Hz e
2Hz respectivamente], 6,12 [1H, CH, s, largo que desa
sl, 2,18

e

parece com adigdo de DZO}, 2,30 [3H, C10 CH,,
[3H, C, CHy, s]

RMN~ "C, § {(ppm): 156,2 (C7), 151,6 {CS), 147,6 (CZ)' 131,5 (C1},
131,0 (010)' 129,8 (C9 e 1.l), 121,4 (C3), 17,7 (C4),
116,0 (C8 e 113,5 (C.), 20,4 (C 9H3}, 16,6 (C1

12)' 6
QHB) -

10

3.2.3. Reagao de Birch (com sodio) do 2~(p—cresoxi)~4,5~metileng
dioxitolueno 5 [54]

Nesta reagao foram utilizadas as condicdes da reacao

3.2.1, com as sequintes proporgdes de reagentes:

225,10 mg de 2-(p-cresoxi)-4,5-metilenodioxitolueno {9,3 x 10_4

moles)
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15,0 ml de THF seco

100 mg de sbdio metdlico (4,3 x 10™3 moles)

0 tratamento do produto bruto desta reacdo foi idén-
tico ao anterior, e foram obtidas 34,17 mg de 75 (17,1% de ren
dimento) e 62,8 mg de 76 (31,5% de rendimento). Os dados fisicos

foram idénticos aos da reagao 3.2.2.

302°4, Preparagao do 2-(p-cresoxi)-S5-acetiltolueno 81 [31a]

0,111 g de 2~(p-cresoxi)~-4~hidroxitolueno 76, {5,1
X 10”4 moles) foram dissolvidas em 10 ml de piridina seca em um
balao de 25 ml. Sob atmosfera protegida de umidade foi adiciona
do 1 ml de anidrido acético (1 x 10"3 moles). A reacgao foi.agitﬂ
da e refluxada durante duas horas. O anidrido acético remanescen
te foi destruido pela adigao de 5 ml de dgua e pela agitagao du
rante uma hora. A seguir a fase aquosa foi extraida com cloro
foérmio (5 vezes de 10 ml). Os extratos cloroformicos foram  reu
nidos, lavados com uma solucido de HC1l (5%) e em seqguida com agua
(3 vezes de 10 ml) e secados com sulfato de sodio anidro. O sol
vente foi evaporado e obtiveram-se 80 mg de um produtc bruto.
Uma c.c.d. em silica tipo HF eluida com clorcfdrmio:n-hexano (1:1)
revelou a presenca de impurezas. Uma c.c.e. {silica PFlnas nes.
mas condigdes de c.c.d. forneceu 60 mg de 2-(p-cresoxi)-5-acetil |
tolueno 81. Rendimento: 55%.

E.M., em m/e: 256 (30}, 214 (100)

I.V., uigime (cm™'): 3040, 2920 (C-H, aromitico e alifdtico)
1700 (C=0, acetato), 1600, 1510, 1490 (-C=C-), 1250,

1210 (=C-0-C}

RMN- H, 8 (ppm) (CC1,): 6,96 a 6,76 [7H, aromdticos, m 1; 2,30[3H,
c.,CH, , sl; 2,23 [3H, OCOCH,, sl; 2,19[3H, C.CH,,
13 1083 g 1CH
RMN- ~C, § (ppm): 169,4 (ococH,); 155,2 (C,)5 152,3 (C,): 145,9 |
Cg)i 131,9 (Ci)i 130,7 (Co )5 129,9 (Cg e Cpp)i 123,9
(C)s 119,6 (Cy)5 119,4 (C); 117,3 (Cg e C 21,0

(OCOCH,) ; 20,5 (C,CH ) ; 16,3 (C CH,).

s]

12} 7
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3.2.5, Hidrdlise do acetato de 2~(p-cresoxi)-5-acetiltolueno 81.
58 mg do 2-(p-cresoxi)-5-acetiltolueno 81,(2,3 x 10"4
moles) foram colocadas em um baldo de 15 ml contendo 5 ml de S0
lucao de hidroxido de sb6dio (20%). Em seguida a reacdo foi agita
da por.duas horas, acidificada com HCl (10%) até pH = 3 e extrai
da com cloroformio (5 vezes de 5 ml). Os extratos cloroférmicos

foram reunidos e lavados com agua, secados com sulfato de s6dio
anidro e filtrados, e o solvente foi evaporado, produzindo 40
mg de produto bruto. Um espectro de RMN-'H confirmou a hidrdli-

se do grupo acetila.

3.2.6. Preparacao do 2-(p-cresoxi)-5-metoxitolueno [56].

0,040 g do 2-(p-cresoxi)-5~hidroxitolueno (1,9 x 1074
moles) foi solubilizada em 10 ml de éter seco em um balioc de 15
ml. O baldo foi imerso em um banho de gelo, foi adicionada uma
solucao de 2 ml de diazometano em éter e agitou-se por duas ho
ras. Uma c.c.d. de silica, eluida com clorofdérmio-n-~hexano (1:1)
indicou ¢ final da reac¢fo, mas com uma leve impureza no ponto de
aplicagdo. Uma c.c.e. nas mesmas condigbes que a c.c.d. forneceu
32 mg do composto 82, com um rendimento de 74%.

E.M., em m/e: M'

filme

I.V., v {cm™
max

228 (100}, 91 (30), 213 {(20)

1): 3020, 2930 (C-H, aromatico e alifatico),
1600, 1580, 1490 (-C=C-), 1220 {(=C-0-C)

RMN-'H, & (ppm): 7,14 [2H, H9 e 44 d (J = 8Hz)], 6,92 [1H, H3,
d (J = BHz), 6,84 [1H, He o, d (3 = 2Hz)], 6,78 [2H, Hg
ef%z) d (J = 8Hz)], 6,70 [1H, H4 , 4.4 (J = 8H=z e
2Hz respectivamente)], 3,80 [3H, 0C§3r s]l, 2,30 [3H,

'3 C1OC§3’ s], 2,20 [3H, C1CE3, s].

RMN-""C, ¢ (ppm): 156,3 (07), 155,7 (CS), 147,7 (02), 130,8 KHOL
130,4 (C1), 129,7 (C9 e H), 120,38 (C3}, 116,3 (C8 e
C?Z}' 116,0 (C4), 111,8 (CG), 54,6 (OCH 20,0 (C
C§3), 16,0 (C ~§H3}.

3)' 10

1
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3.2.7. Preparacao do 2-(p-cresoxi)-4-acetiltolueno 80

Nesta reac¢ao foram utilizadas as mesmas condigbes que
para a obtengao do composto 81 (3.2.4}, com as seguintes propoxr

¢Ses dos reagentes:

46,9 mg de 2-(p-cresoxi)-4-~hidroxitelueno 75 (2,2 x T0-4 mcles )
5,0 ml de piridina seca

1,0 ml de anidrido acético (1 x 1073 moles)

A purificagao do produto bruto da reagdo foi idénti-
ca a realizada para a reagdo 3.2.4, e foram obtidas 31 mg do 2-

(p-cresoxi)-4-acetiltolueno, com rendimento de 55%.

E.M., em mye, 256

I.V., afllme (cm“j)

I : 3090, 2900 (C-H, aromatico e alifatico),

1770 (C=0), 1600, 1520, 1420 {(C=C), 1220 (=C-0-C)
RMN--"H, § (ppm), (CC14): 7,24 [2H, H9 117 d (J = BHz)]. 7,20
[1H, Hgr dd (J = 8Hz e 2Hz respectivamente)], 6,92
[2H, HS 127 d (J = 8Hz)1, 6,82 [1H, HS’ dd (J = B8Hz
e 2Hz respectivamente)], 6,62 [1H, H3, d (J = 2Hz)] '
2,38 [3H,oCOC§3, s}, 2,30 [3H, C C§3, s}, 2,26 [3H,
C.CH.,
13 13
RMN- 7C, ¢ (ppm): 168,6 (C=0), 155,3 (C7), 154, 4 (Cz), 149,1(C4),
132,2 (CG)’_$3O'O (Cg-, c11 e CIO);126,1K%); 117,9  (C
c12), 115, 8 {CS), 111,4_((:3), 20,5(0COCH,), 20,3 (C

e

e

10
s]

8@

10
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3.3. Preparagao do 3 - (p cresoxi)-4,5-metilenodioxitolueno 6

3.3.1. Preparacao do 3,4-dihidroxibenzaldeido 85 {aldeido proto

catecuico) [58a]l.

50g de vanilina (0,34 moles) foram dissoclvidas em 400
ml de diclorometano seco e a seguir adicionadas lentamente, (com
a ajuda de um funil de adigd@o)e sob agitacdo, a um baldo conten
do 48,59 de cloreto de aluminio. Com o sistema protegido da umi
dade foram gotejados lentamente 114 ml de piridina (1,41 moles).
Apds esta adi¢do a reagdo foi deixada sob agquecimento por 24 ho

ras, e em seguida esfriada e acidificada (pH = 3} com uma solu

cao de acido cloridrico 50%. Da reacdo separaram-se duas fases.
A fase organica foi lavada com &gua destilada, secada com sulfa
to de magnésio, filtrada, e o solvente foi eliminado, restando
0,2g de vanilina gue ndo reagiu. A fase aquosa foi extraida com
éter (5 vezes de 40 ml) e os extratos etéreos reunidos, lavados
com agua (2 vezes de 20 ml), secados com sulfato de magnésio e a
seguir filtrados. O éter foi eliminado até o concentrado atingir
um volume de 50 ml, de onde cristalizaram-se 20g de aldeido pro
tocatecuico. Uma c.c.d. de silica tipo HF eluida com cloroférmio:
metanol (98:2) da agua mie revelou duas manchas, principais, de
rfs = 0,5 e 0,2, respectivamente. Da agua mie foi eliminado o
solvente e o sb6lido obtido por filtracio foi cromatografado en
coluna [silica tipo H, 60g, © col = 2,5 cm, eluente clorofdérmio:
metanol (98:2)] sob pressdo de'nitrogéniot Desta coluna foram co

letadas 30 fragdes. Nas dez primeiras isolaram-se 0,5g de vani

lina 84 (rf = 0,5) e as fracgdes remanescentes, reunidas, forne
ceram 9g de aldeido protocatecuico 85 (xrf = 0,2). Rendimento:
62% . |

P.F.: 154°C (cristalizado de éter diluido)

71603
calculada: C(60,87), H(4,35)
encontrada:; C(606,77), H(4,29)

E.M., em m/e: 138 (100), 137 (95)
I.v., vior (ecm™'y: 3320 (0-H, largo), 1710, 1700 (~CH-O" <»— CH=0),

1600, 1530, 1440, 1440,1420, 1390 {(C=C} [58b]
RMN-'H, ¢ (ppm), [CO(CD;),1: 9,75 [1H, CHO, s], 8,57 [2H, OH, s,

Andlise elementar para C
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gque desaparece com adigao de DZO)]; 7,33 [1H, Hz, d
(J = 2Hz), 7,30 [1H, HG’ dd (J = 8Hz e 2Hz respecti-
vamente) 6,97 [2H, HS' d (J = 8Hz)] [58c].

RMN-'3C, & (ppm): 191,8 (C=0), 152,7 (c,), 145,3 (c,), 128,8

(C1), 125,5 (CG)' 114,38 (CS), 114,1 (C2) [52]

3.3.2. Preparacao do 5 bromo—B,4-dihidroxibenzaldeid0 86 (aldei~

do 5-~bromoprotocatecuico) [591]

22g de aldeido protocatecuico 85 (0,16 moles) foram
dissolvidas em 200 ml de acido acético glacial em um baldo de
500 ml de duas bocas. Esta solucao foi mantida sob agitacgao e

imersa em um banho a 10°C. A sequir foi lentamente adicionada
uma solucdo de 31g de bromo (0,19 moles) em 50 ml de acético gla
cial. A reacdo foi mantida a 10°C sob agitagao durante 3 horas,
e deixada aquecer até a temperatura ambiente, permanecendo a noi
te em sistema aberto para eliminar o excesso de bromo. Dessa rea
cao precipitou 17,69 do aldeido S5-bromoprotocatecuico 86. O fil
trado foi concentrado sob pressac reduzida & temperatura ambien
te e precipitou 3,8g de um solido que em c.c.d. em silica tipo HF
eluida com cloroférmio:metanol {95:5), revelou duas manchas prin
cipais de rf = 0,30 e 0,43, Este sO0lido foli cromatografado enl
coluna de silica H [10g, 0 col = 2 cm, eluente cloroformio:meta
nol (97:3)], sob pressao de nitrogénio. Desta coluna coletaram-
se 35 fragoOes de 10 ml, as fragdes de 1-10 reunidas forneceram
1,89 do aldeido 5-bromoprotocatecuico (rf = 0,43), as fragoes
11-15 forneceram 0,2g da mistura de 86 e 85, comprovado por c.c.d,
e as fracdes 16 em diante, 1,29 de aldeido protocatecuico 85.
Rendimento total: 56%.

P.F .°. 224,2-224,5°% (8ter) [59]
Analise Elementar para C,H Bro,
calculada : C(39,0), H(2,32)
encontrada: C(39,12), H{2,21)
E.M., em m/e: r 217, 215 {(100,97), 189, 187 (40,40)
I.V., vior (em™'): 3420 (-0-H), 3000 (CH aromitico)
17206, 1710 (-CH-O <> —~CH=0), 1580, 1440, 1410 (~C=C-).
RMN-'H, & (ppm): 9,83 (1H, CHO, s], 9,14 [2H, OH, s (largo que
desaparece com adicao de DZO]’ 7,63 [1H, H d (J =
2Hz}], 7,39 [1H, HZ’ d (J = 2Hz)].

6.’
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3.3.3. Preparagdo do 5-bromo-3,4-metilenodioxibenzaldeido 87 [60]

17,19 de aldeido 5-bromoprotocatecuico 85 (0,079 mo
les), 35g de diiodometano (0,131 moles), 1,5g de cobre em po
(0,02 moles) e 359 de carbonato de potassio (0,25 moles) foram
misturadas com 102 ml de dimetilformamida em um baldo de 500 ml,
mantido sob agitagéo e refluxo durante 4 horas (temperatura do
banhos 14000). Apos o refluxo a reacgdo foi esfriada e em seguida
foram adicionados 50 ml de agua, extraida com éter (5 vezes de
20 ml). Os extratos etéreos, depois de reunidos e lavados suces
sivamente com solugoes de acido cloridrico (2%), hidroxido de
sodio (1%) e agua (com 20 ml de cada solucgdo por 5 vezes) Fforam

secados com carbonato de potassio. ApOs filtracdo o solvente foi

removido por destilacdo a pressio reduzida, fornecendo 10,9%g que,
apds cristalizacdo em clorofdrmio:metanol (4:6) forneceram 10,59
de 5-bromopiperonal. A &gua mide foi cromatografada em c.c.d. de
silica tipo HF, eluida com clorofdrmio:n-hexano (9:1)}, revelando
duas manchas principais de rfs 0,50 e 0,43. Foi feita c.c.e. com
400 mg desta mistura [silica PF, eluente cloroformio:n-hexano
(9:2)] em gquatro placas que, apds extracido, permitiram a obten
cao de 180 mg 4e 5-bromopiperonal 87 (rf = 0,5) e 200 mg de pipe
rol 63. Rendimento de 87: 64%.

RE. ; 122,2-122,8°C (CHC1,~MeOH) [60]
Analise Elementar para CgH Bros:
calculado: (C{(42,10}, H(2,12)

encontrado: C(42,12), H(2,08)

E.M., em m/e (%)}: m* 230,228 (97,100), 201, 199 (30,29), 63 (40),
62,(50)
KBr - : R
I.v., Vnax (em "): 2860 (-C-H alifatico), 2800 (-CO-H), 1690
(-CH=0), 1600, 1500, 1490, 1430 {(-C=C~)}, 1270 (=C-0O-C)
RMN-'H, & (ppm): 9,92 [1H, CHO, s}, 7,62 [1H, Hey d (J = 2H2)] ,
7,33 [1H, HZ’ d (J = 2Hz), 6,26 [2H, OC§20, s}.

RMN-'7C, & (ppm): 188,7 (C=0), 150,9 (Cy), 148,7 (C,), 132,5 (c,),

130,6 (CG), 106,0 (CZ)' 102,4 (Og_HzO)r 100,6 (CS).
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3.3.4. Preparagao do acetal dietilico do 5-bromopiperonal 88 [45]

Nesta reagéo utilizaram-se as mesmas condigoes da reg

cao 3.1.5, com as sequintes proporcgoes de reagentes:

10,59 de 5-bromopiperonal 87 (0,05 moles)
0,1g de cloreto de amdnia (0,002 moles)
3,45g de ortoformato de trietila (0,025 moles)

3 ml de etanol

Foram obtidas 11,99 de acetal dietilico do 5-bromopi

perconal 89. Rendimento: 86%.

filme
I.V., Vo {cm

‘”1)= 2980, 2900 (C-H, alifatico), 1600, 1500, 1470,
1420 (~C=C~), 1250 (=C-0-C).

RMN-'H, & (ppm): 7,03 [1H, H6‘, d (J = 2Hz}1], 6,83 [1H, H2', 4
(3 = 2Hz)], 5,99 [2H, OCH,0, s}, 5,40 [1H, CH[OEL),,s] ,
3,43 [4H, OCHCH, g (J= 6Hz)1, 1,19 [6H, OCH,CH,, t (J=6Hz)].

3.3.5. Preparacao do 3-(p-cresoxi)-4,5-metilencdioxibenzaldeido
89 [42]

Nesta reacao utilizaram-se as mesmas condigdes que pa
ra a obtencdo do composto 66 {3.1.6), com excegao do tempo de
reacao, que foi deixada durante 12 horas, com as seguintes pro

por¢tes de reagentes:

10g de acetal dietilico do 5-bromopipercnal 87 (0,043 moles)
10g de p-—cresol (0,092 moles)

9g de carbonato de potassio (0,065 moles)

1,89 de 6xido de cobre (0,023 moles)

50 ml de piridina seca

A pureza do produto bruto foi verificada em c.c.d. em

silica HF, eluida com clorofdrmio:n-hexano (9:1), apresentando-

se como componente principal uma mancha de rf = 0,53. A purifica
¢80 foi feita em cromatografia de coluna sob pressdo de nitrogé
nio fsilica H, 60g, 8 col 2,5 cm eluente cloroférmio:n-hexano

(8:2)] e foram eluidas 50 fracdes de 10 ml. As fracoes 12=-22
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reunidas forneceram 4,49 de 3~ ({p-cresoxi) -4, 5~ metilenodioxibenzaldel

do 89. Rendimento: 40%. Das demais fracbes obteve-se o 5-bromopi
peronal 87.

PF: 64,1-64,5°C (éter de petréleo 30-40)
Analise Elementar para 035H1204
calculada: C(70,31), H(5,47)
encontrada: C(70,46), H(4,90)
E.M., em m/e (%}: 256 (100), 150 (30)
I.v., Uﬁgi (cmh1): 3000, 2930 (C-H aromatico e alifatico), 2800,
2740 (~CO-H), 1700 (~-CH=0}, 1625, 1600, 1500, 1440
{(-C=C-}, 1290, 1220, (=C-0-C)

RMN-'H, § (ppm): 9,76 [1H, CHO, s], 7,20 [2H, H, e 10 4 (T = 8Hz) ]

9 1
7,18 [1H, H6,d (T = 2Hz), 7,10 [1H, Hy» d (J = 2Hz)],
6,96 [2H, HS e 4o d (3 = 8Hz), 6,12 EEH, OCEZO, s] ,
'3 2,36 [3H, C10—Cﬁ3,'s]

RMN~ "C, § (ppm): 189,0 (C=0), 153,6 (C5), 150,1 (Cg), 142,8 (Cy),
140,4 (Cy), 133,5 (Cig)r 131,8 (Cy)y 130,2 (Cg e 140,
118,0 (Cg e 12) 0 116,9 {cz), 103,4 (C.), 102,8 (OCH,0)

20,7 (CH,).

3.3.6. Preparacao do alcool 3~ (p-cresoxi)-4,5-metilenodioxibenzi
lico 90 ([55]

Nesta reagao foram utilizadas as mesmas condicdes gue
para a obtencao do composto 72 {3.1.7), com as seguintes propor
¢oes de reagentes:

4,0qg de 3-(p-cresoxi}-4,5-metilenodioxibenzaldeido 86 (0,016 moles)
0,659 de boridreto de sodio (0,017 moles)
23,0 ml de metanol

Por c.c.d. de silica HF, eluida com cloroférmio, veri
ficou~-se o término da reacfo, apresentando-se uma mancha de rf =
0,14. Rendimento: 80%.

E.M., em m/e (%): 242 (100}, 240 (30), 105 (40)
I.v., Ui;ime (em™'): 3300 (—0-H), 2800 (C-H, alifiticos) 1635,
1610, 1500, 1440 (=C=C~}, 1290, 1220 (=C-0-C-)
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RMN-~'H, 6 (ppm): 7,08 [2H, H4 110 @ (J = 8Hz)], 6,84 [2H, Hg e
Hooo 4 (J = 8Hz}], 6,60 [1H, He d (J = 2Hz)], 6,50
[1H, H,, 4 (J = 2Hz}], 5,94 [2H, OCH,0, s], 4,42 [2H,
OC§20H, s}, 2,34 [3H, C§3, sl, 2,04 [tH, ~OH, s (lar
go que desaparece com adicao de Dzo)},

e

RMN~13C, § (ppm): 157,2 (C.), 147,5 (cs); 139,3 (C5), 136,7 (C,),

135,5 (C,;), 132,5 (C.0), 129,9 (Cq e 1), 117,4 (Cg e
Cip)s 112,2 (G), 103,1 (G ), 101,6 (OCH,0), 64,7

H.,OH 2
(C 2 ), 20,06 (C1G§H3)

3.3.7. Preparacgao de 3~(p-cresoxi)-4,5 metilenodioxitolueno 6

[47a]

Nesta reacao utilizaram-se as mesmas condigdes gue pa
ra a obtencao do composto 5 (3.1.8), com as seguintes proporgoes

de reagentes:

-~ 3g de alcool 3-(p-cresoxi)-4,5-metilenodioxibenzilico 90
{0,012 moles) |

-60 mg de cloreto de paladio (3,4 x 10"3 moles)

~-10 mg de alcool etilico seco.

Uma c.c.d. [silica HF, eluente clorofdormio:hexano (7:2)]
indicou o final da reagao, apresentando-se uma mancha de rf =
0,76. Rendimento: 80%.

P.F .°. 58,4-58,9°C (&ter de petrdleo 30-50)

Analise Elementar para C15H1204
calculada: C{(70,31), H(5,47)
encontrada: C(70,46), H(4,87)

E.M., em m/e (%): M' 242 (50), 108 (100)

I.V., pRBr (cm"1): 3010, 2920 (-C-H, aromatico e alifatico) 1640,

max
1610, 1500, 1490 (-C=C-), 1290, 1280, 1220 ({(=C-0-C)
RMN-'H, & (ppm): 7,16 [2H, Hg e Hyy d (J = 8Hz)}, 6,94 [2H, Hg
e HIZ' d (J = 8Hz)], 6,50 [1H, HG' d {(J = 2H3)], 6,38
(18, H,, d (J = 2Hz)], 5,92 [2H, OCH,0, s], 2,32 [6H,

C,o~CHy e C,~CH

2

50 s}.
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RMN-13

C, § (ppm): 154,8 (C7), 149,4 (CS), 139,3 (CB)’ 135,6 {C4),
132,3 (CTO)’ 132,2 (C1), 129,8 (C9 e 11), 117,4 (C8 e
C12), 114,1 (CZ), 105,2 (CG}, 101,3 (OCH,O0}, 20,5

(C o CH3) . 21,1 (C,-CHj).

2

3,4, Reacdo de Birch do 3-{p~cresoxi}-4,5-metilenodioxitotuenc &
[54]

Nesta reac¢ao foram utilizadas as condicdes do método

geral 3.2.1. com as seguintes proporc¢oes de reagentes:

-820 mg de 5-{p-cresoxi)~3,4-metilenocdioxitoluenoc 6 (3,4 x 1073

moles)
=100 mg de sédio metdlico (4,3 x 1073 moles)
~15 ml de THF seco '

Esta reacao produziu 0,679g de produto bruto, - que
apresentou uma mancha em c.c.d. e um pico em cromatografia de
gds. No entanto, os demais dados fisicos revelaram claramente

tratar-se de uma mistura. Tentativas de purificacdo por c.c. es
pessa de silica PF eluida trés vezes com cloroférmio:metanol
(99:1) permitiu obter 0,300 g de p~cresol e 0,066 g de uma mistu
ra mais rica em um de seus componentes. Esta mistura foi anali
sada por RMN-'H e 13C, 0 gue revelou tratar-se de p-~cresol 65

e 3= (p-cresoxi}-5 hidroxitolueno 92

Dados de F

T
E.M., em m/e: Mt 214
I.V., u;;ime {em™'): 3360 (O-H largo), 3020, 2920, (C-H, aroma

tico e alifdtico), 1620, 1580, 1480, (C=C).

ruN-13C, & (ppm): 158,6 (s): 156,4 (s); 154,2 (s): 152,9  (s) 3
140,9 (s); 140,7 (s); 132,7 (s); 129,9 (s e d); 119,0
(@; 115,2 (@); 11,1 (d); 102,9 (d);.21,0 (q); 20,9
(gq); 20,2 (g).

Dados de FII AC:

E.M., em m/e: 256



RMN -~

13

C;

153

S (ppm}: 168,2 (s); 168,0 (s); 157,9 (s); 153,4 {s);

150,9 (s); 148,0 (s); 139,7 (s); 134,5 (s}; 132,5 (s);
129,6 (d); 129,0 (d); 120,6 (d):; 118,8 (d): 115,9 (d);
115,2 (d); 105,2 (d); 20,5 {(q}; 20,4 {(qg); 19,9 (q).
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3.5. Sintese do 3 - (p-cresoxi)- 4, 5-dimetoxitolueno 7

3.5.1. Preparacao do 5-bromo-3-metoxi~4 hidroxibenzaldeido {(5-

bromovanilina 94 [61a]

5g de vanilina 84 (0,33 moles) foram dissolvidas en

100 ml de anidrido acético em um bal3o de 500 ml; a sequir fo

- ram adicionadas 16,7 g de acetato de sddio anidro (0,204 moles )
e agueceu-se até dissolucdo. Apds o resfriamento da solucdo, fo

| ram gotejadas lentamente 60g de bromo (0,375 moles) sob agitacao
a 25°%. a reacao foil deixada em sistema aberto, sob agitacio, du

rante a noite, para eliminar o excesso de bromo, e precipitou um

um s6lido que, sob cristalizacio de etanol:acetona (7:3), forne
ceu 55,9g de 5-bromovanilina 94. Uma c.c.d. [silica HF, eluente
clorofdérmio~-n-hexano (9:1)], revelou uma (nica mancha de rf =
0,30. Rendimento: 73%.

PF .°. 165-166°C [61al

E.M., em m/e (%): 231, 229 (100, 99), 230 (71}, 228 (60)

I.V., Uizi (cm_1): 3300 (~n-H, largo), 2980 (C-H, aromatico e
alifatico}, 1675 (-CH=0), 1630, 1590, 1510, 1400
(-C=C) [61b]

RMN~'H, § (ppm), [(CDy) ,COl: 9,78 [1H, CHO, s], 9,21 [1H, O-H,
s (largo que desaparece com adicao de DZO], 7,66 [1H,
H6, d (J = 2Hz), 7,42 [1H, H d (J = 2Hz)], 4,0
[3H, OCH,, s] [61c¢]

2’

3.5.2. Preparacao do 5 bromo-3,4~dimetoxibenzaldeido (5-bromove
ratraldeido) 95 (62a)

26,49 de S5-bromovanilina 94 (0,114 moles) foram dis
solvidas em 43 ml de agua em ebulicdo em um baldo de 500 ml com
3 bocas. A sequir foi adicionada uma solugdo quente de 34,3 ml
de hidroxido de potéssio (4,2 M). O baldo foi imerso num  banho
de Agua a temperatura entre 50 e 55°C. Sob agitacao constante adi
~ cionaram-se 25,0 ml de sulfato de metila (0,25 moles) em trés por
¢oes (13,2 ml, 2,6 ml e 9,2 ml), mantendo-se sempre o pH basico

com solucao de hidrdéxido de potassio (4,2M). Ao final da Gltima
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adicao de sulfato de metila foram juntados a reacao 14,5 ml de
hidroéxido de potassio (4,2 M). A reacdo fol mantida no banho
(SOWSSOC) por mais vinte minutos, e entdo esfriada precipitando
um so6lido que foi separado e cristalizado em éter de petrdleo ,
fornecendo 22,89 de 5-bromoveratraldeido 95, com rendimento de
81,4%.

B.F.: 64,0-64,5°C (Ster de petrdleo 30-40) [62a]

E.M., em m/e (8): M' 245, 243 (100,97), 166 (64), 94 (58)

r.v., w223t em™) 2950( c-n, alifitico earomitico) 1690 (-CH=0),
1570, 1490 (-C=C—-) [62b] |

RMN-'H, § (ppm): 10,50 [1H, CHO, s], 7,63 [1H, 36;
7,36 [1H, Hy, 4 (J = 2Hz)], 4,0 [6H, C,

OCH,, s] [62c]

d (J = 2Hz)],

~QCH, e c, -
-3 4

3.5.3. Preparacao do acetal dietilico do 5-bromo-3,4~dimetoxiben
zaldeido 96 [45]

Nesta preparacado foram utilizadas as mesmas condigOes
que para a obtencdo do composto 88 (3.3.4), com as seguintes pro

porgoes de reagentes:

20g de 5-bromoveratraldeido 95 (0,082 moles)
159 de ortoformato de trietila {0,101 moles)
12,5 ml de etanol seco

Foram obtidas 15,01g do acetal dietilico de S5-bromove

ratraldeido 96. Rendimento: 80%

RMN-"H, & (ppm), (cCl,): 7,17 [1H, H,, d (J = 2Hz)], 6,90 [1H
He, d (J = 2Hz), 5,37 [1H, CH(OEt),, s], 3,90 [3H,
C_~OCH, sl, 3,83 [3H, C,~OCH,, s, 3,53 [4H, OCH,CH

27737
qa (J = 6Hz}], 1,27 [6H, OCH,CHy, t (J = 6,0 Hz)].

3’

3.5.4. Preparacgéao do 3-(p-cresocxi)-4,5-dimetoxibenzaldeido
[52]

"o
[~

Nesta preparacao foram utilizadas as mesmas condigdes
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que para a obtencao do composto 89 (3.3.5), com as seguintes pro

porgoes de reagentes:

12g de acetal dietilico do S5-bromoveratraldeido 96 (0,05 moles)
9,69 de carbonato de potassio {0,07 moles)

12g de p—cresol (0,11 moles).

1,8g de Oxido de cobre (0,023 moles)

40 ml de piridina

Uma c.c.d., em alumina neutra GF, eluida com benzeno:
n-hexano (6:4), do produto da reagao revelou duas manchas princi
pals de rfs = 0,43 e 0,29, respectivamente. O produto bruto foi
cuidadosamente cromatografado em coluna de alumina neutra [225q,

0 col 3 cm, eluente benzeno:n-hexano (1:1)] de onde foram coleta

das 40 fracoes de 20 ml. As fracdes de 5 a 15, reunidas fornece

ram 2,09 de 5-bromoveratraldeido 96 (rf = 0,43)as fracdes 16-19

revelaram uma mistura de 96 e 97 (1.5g) e as fragdes 20 a 32, re

unidas, 6,09 de 97 , com rendimento de 45%. |

E.M., em m/e (%): M' 271 (100), 272 (17)

1.v., vEI™e (on?): 3000, 2925 (-C-H, alifitico e aromitico),
2800, 2700 (-CO-H), 1690 (-CH=0), 1580, 1500, 145G,
1420, 1380 (~-C=C), 1220 {=C-0-C~)

RMN-'H, & (ppm), (cc14): 9,78 [1H, CHO, s}, 7,20 [1H, HG, d {J =

2Hz}, 7,10 {2H, H, e d (J = 8Hz)1, 7,04 (1H, HZ,

9 i’

d (J = 2Hz), 6,84 [2H, Hg e ,,, d (3 = 8Hz)], 3,96 3K,
CEPC§3, s], 3,86 [3H, c4—ocg3, s], 2,34 [3H, Cio™
CH,, sl

RMN-'>C, § (ppm), (CHC1,): 189,2 (C=0), 154,0 (C;), 153,4 (Cg),

149,3 (C3), 145,4 (C ), 131,8 (C,q), 130,9 (C,), 129,4
(Cg e 410, 116,9 (Cg e 45), 114,5 (C,), 106,3  (C,),
59,9 (C,~OCH.), 55,1 {Co-OCH,), 19,6 (C, ~CH,)

3.5.5. Preparacao do &lcool 3 - (p~cresoxi)-4,5-dimetoxibenzilico
99 [55]

Nesta preparacao foram utilizadas as mesmas condigdes
gue para a obtencac do composto 90 (3.3.6), com as seguintes pro

porgoes de reagentes:
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59 de 3-({p~cresoxi)-4,5-dimetoxibenzaldeido (0,019 moles)
0,31g de boro-hidreto de sodio (0,008 moles)
50 ml de metanol

Obtiveram-se 4,0g de alcool 5-(p-cresoxi)-3,4-dimeto-

xibenzilico 99. Rendimento: 80%

E.M., em m/e: M"

I.V., yiilme {cm™
max

274 (100)

1): 3600, 3400 (0-H, largo), 3060, (C~H aromdti
co e alifatico}, 1590, 1510, 1440, 1430 (C=C), 1260
{=C~0-C=) ,

RMN-'H, & {(ppm), (CC14): 7,03 [2H, H9 11’ d (J = 8H=z)}, 6,74
[2H, H8-e 127 d (J = 8dHz)], 6,64 [1H, H6, d (J = 2H3)},

6,46 [1H, H,, d (J = 2Hz)], 4,40 [2H, CH,OH, s], 3,80

e

[3H, C5~OC§3, s], 3,70 [3H, C4~OC§3, s}, 2,40 [3H,
O~H, s {largo gue desaparece com adigdo de D20], 2,30
{3H, C1OnC§3, s].

RMN-'°C, & (ppm): 154,7 (C,), 153,0 (C.), 149,0 (C), 138,9 (c,),

136,7 (C1), 131,4 (010}, 129,4 (C9 e 11), 116,9 (CBE
C1O)' 110,5 (CZ)' 105,46 (CG), 63,5 (§H20H}, 60,2 (C4~
O§H3), 55,3 (CS—OQHB), 19,9 (C10~§H3).

3.5.6. Preparagao do 3-(p-cresoxi)-4,5-dimetoxitolueno 7 [47a)

Nesta preparacgao foram utilizadas as mesmas condi
¢Oes que para a obtengdo do composto 6 (3.3.7), com as seguintes

proporcoes de reagentes:

3,99 de alcool 3-{p-cresoxi)-4,5-dimetoxibenzilico (0,015 moles)
50 mg de cloreto de paladio (3 x 1073 moles)
10,0 ml de etanol tratado,

Foram obtidas 3,0g de 3-(p-cresoxi)-4,5-dimetoxitolue

noe Z. Rendimento: 80%.

E.M., em m/e (&), M"

I.v., Ufllme
max

258 (100} _
(cmm1), 2930 (C-H, alifatico e aromatico), 1580,
1500, 1460 (C=C), 1230, 1220 (=C-0-C-)

RMN-'H, & (ppm) (CCl,), 7,04 [2H, H, e d (J = 8Hz)], 6,78

9 117
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6,36 [1H, H2' ¢ (J = 2Hz)}, 3,80 [3H, C5~OC§3,S],3,70
[3H, CG“OCE3' s}, 2,30 [34, C1O_C§3' s}, 2,20 [3H,
Cq—C§3, sl.

RiN-'3C, & (ppm) (CHC1,): 155,0 (C;), 152,8 (Cg), 148,8 (C,), 138,1

(Cy)r 132,5 (Cy), 131,0 (C ), 129,0 (Cq e ..), 116,4
(Cg €150, 112,9 (Cy), 108,1 (Cg), 60,0 (C,~OCH,) 54,8
(C5-OCH,), 20,3 (C,—CH,), 19,2 (C,,~CH,).

3.6. Reacao de Birch do 3~(p-cresoxi)-4,5-dimetoxitolueno 7 com

sodio metalico [54]

3.6.1. Nesta reacao foram utilizadas as condicOes do método ge

ral 3.2.1.com as seguintes proporg¢des de reagentes:

1,349 de 3—(p—cresoxi)~4,54dimetoxitolueno (5,2 x 10"3 moles)
20,0 ml de THF seco

30,0 ml de amdnia liguida

0,25 g de sodio metalico (0,011 moles)

permanencia da cor azul por 2 horas

Nesta reagac foram obtidas 0,931g de um produto bruto
oleoso que em c.c.d. em silica HF, eluida com clorofdérmio-n-hexa
no (9:1), revelou 3 manchas de rfs = 0,75, 0,50 e 0,43, respec
tivamente. Uma c.c.e. foi feita eluindo trés vezes a mesma placa
com o mesmo eluente da c.c.d. Da substdncia correspondente ao
rf = 0,75 obtiveram-se 304,9 mg de 3,4-dimetoxitoluenc 100 com
38,6% de rendimento. Da faixa que correspondeu ao rf = 0,50 obti
veram-se 178,71 mg de 3 hidroxi-4-metoxitolueno 101 com um rendi
mento de 24,8%, e, finalmente, a que correspondeu ao rf = 0,43

produziu 235,6 mg de p-cresol 65, com 41,9% de rendimento.

~p-cresol €5

Ufilme -1

I.v., max

(em "): 3350 (-O-H), 3050, 2950, 2900 (C~H, aromati

co, alifatico), 1620, 1600, 1520, 1440 {-C=C-)
RMN-'H, § (ppm) (CCl,), &, 6,85 [2H, H_ e H_, d (J = 8Hz)], 6,69
[1H, OH, s (que desaparece com adigdo de DZO)]' 6,53

[2H, H2 e H6, d (J = 8Hz), 2,26 [3H, C,-CH,, s]
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3.6.2. Reacao de Birch do 3~(p-cresoxi)-4,5-dimetoxitolueno 7

com litio [54]

Nesta reacao foram usadas as mesmas condicdes que na
reacao anterior (3.6.1}, com as seguintes proporc¢oes de reagen

tes, e persisténcia da cor azul durante duas horas:

400 mg de 3-(p-cresoxi=-4,5-dimetoxitolueno (1,5 x 1073 moles)
50 mg de litio (7,1 x 107> moles)

30 ml de amdnia liquida

15 ml de THF seco

Apds a separacdo do produto bruto em c.c.e. foram OE
tidas: 83,7 mg de 3. 4-dimetoxitoluenc 100 (35,5% de rendimento);
55,8 mg de 3 hidroxi-4-metoxileno 101 {rendimento de 26,1%) e
83,3 mg de p-cresol 65 (49,8% de rendimento). Os dados fisicos
destes compostos foram idénticoé aos correspondentes da reacgao

anterior,

-3,4-dimetoxitolueno 100 [64a e b]

E.M., em m/e {(%): 152 (100), 136 (30)
filme 1

I.V., v~ (cm™ ') : 3000, 2950, 2820 (C-H aromdtico alifatico),

1620, 1590, 1530, 1460 (-C=C-), 1260, 122,0 (=C-0-C).

RN, & (ppm), (cCl,): 2,27 (38, C,-CH,, s], 3,72 [6H, C
- OC_I;I_3 e C4~OC§3, sl, 6,60 [3H, HZ’ H3 e H6’ s]

RMN-"7, & (ppm): 147,7 (Cy), 145,9 (c,), 128,6 (C,), 119,4 (C,),
111,5 (Cy), 110,5 (Cg), 53,9 (C4-0CH;), 53,8 (C,~OCH,)
19,10 (C,-CH,).

- 3 metoxi-4 hidroxitolueno 101 [g3]

E.M., em m/e (%): 138 (100)
filme -1 = .

I.V., Ve {cm '}: 3300 (-0-H), 2900, 2800 (C~H alifatico) 1600,
1510, 1420 (-C=C), 1280, 1240 (=C-0-C)

RMN-'H, § (ppm)(C014}: 6,80 [1H, H2r sl, 6,78 [1H, HS’ sl, 6,66
[1H, HG’ s}, 5,60 [1H, O~H, s (largo gue desaparece
com adicdo de DzO)}, 3,81 [3H, C3~OC§3, s], 2,27 [3H,
C —‘CH F .

13 1 7=3

RMN-""C, § (ppm): 145,5 (Cy), 144,3 (C,), 130,4 (C,), 119,8 (C

15,2 (C5), 10,6 (C,), 55,3 (CB—Q§H3}f 20,1 (C,-CH,). '

s]

6
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CONCLUSAQ GERAL

0 trabalho exposto nesta tese permitiu discernir di-
ferentes aspectos sObre as conformagoes em solucao dos alcaldi-

des bisbenzilisoquinolinices.

As conformagoes das semi-cadeiras dos anéis B e B' ,
os angulos interplanares entre os éteres difenilicos formados
pelos aneis A e A', C e C' e 0 macrociclo de 18 membros foram

enfocados e permitirao extrapolagoOes no estudo de outras séries

de alcaldides BRI.

0Os dados de RMN de 13

C apresentados serao certamente
Gteis na determinacdo estrutural de outros BBI a serem isclados
como também aqueles ja conhecidos cujas estruturas estio apenas

parcialmente determinadas.

O estudo da reacao de Birch com moléculas modelo per
mitiu encontrar melhores éondigBes na aplicacdo desta reacao
aos produtos naturais repandulina 3 e dielina 4. Este trabalho
deixou claro que o grupo metilenodioxi na repandulina deve ser
transformado em dimetoxi antes da reacao de Birch.

A associagao das transformagdes quimicas, com a RMN
de 13C na determinagdoc estrutural da repandulina 3 e dielina 4

nao foi possivel de ser realizada por uma questio de tempo, mas

certamente serad empreendida brevemente.

A sintese das moléculas modelo usadas para o estudo
da reacao de Birch foi importante pois elas sdo um passo.na di-
regao da sintese total de alguns alcaldides bisbenzilisoquinoli

CQS.,
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O desafio aceito de desenvolver a RMN de ]3C nos
alcaldides BBI foi levado a termo e devera servir de incentivo

ao estudo de outros produtos naturais de complexidade semelhan

te,
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