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RESUMO

Do extrato em hexano/éter etilico{l:1) da parte aérea

da espécie Pterocaulon lanatum O.Kuntze, isolamos seis cumarinas

[B,B—dimetoxi~7—o~prenil cumarina ou Puberulina (2);6,8-dimetoxi-
7-(3-metil-2,3~epoxibutildxido)cumarina(4);6~metoxi-7(2,3~diidro-
¥i-3-metilbutildxido)cumarina(l4);5~(2,3~diidroxi-3-metilbutildxi
do)-6,7- metilenodidxido cumarina (17} ;5-(2,3~epdxido~3-metilbuti-
16xido) -6, 7-metilenodidxido cumarina (20) e 6,8-dimetoxi-7-(2,3 -
diidroxi-3-metilbutiloxido)}cumarina(2l)/ , quatro das quais até
entao inéditas, além de uma fragao%esteroidica identificada,atra~
vés da técnica de MIKES(Espectro de energia cinética dos Ions ana
lisados por massa) em espectrometria de massa,como sendo uma mis-
tura de B -sitosterol e estigmasterol.
Propusemos as estruturas moleculares das cumarinas

1 13

com base em métodos espectroscdOpicos (IV,UV,RMN-"H e C e EM) .

sintese e interconversdes convergentes. .

Na tentativa de sintetizarmos os produtos naturais i=
néditos, preparamos varios modelps de cumarinas trioxigenadas,ten
do chegado aos isOmeros de dois deles.

No estudo de RMN—lH dos produtos naturais e sintéti -
cos dedicamos especial atencao d aplicacao da técnica de desloca-
em relagac as solugdes deutero -

6!’
clorofdrmicas. E no estudo de RMN—ljc, ressaltamos os efeitos de

mento quimico induzido por CD

substituintes sobre os deslocamentos quimicos dos carbonos dos es

queletos cumarinicos.



Abstract

From an hexane/diethyl ether(l:1) aereal extract,of

Pterocaulon lanatum O.Kuntze, we isolated six coumarins [Puberulin

(2);2',3"-epoxypuberulin (4) ; scopoletin (2',3'-dihydroxy-3'-methyl
butyl-(1"') ether(iﬁ);5-(3~methyl-2,3~epoxybutyloxy)—6,7mmethylen§
dioxycoumarin (gg);5—(B—methyl—z,3—dihydroxybutyloxy)“6,7~m@ﬂgdqu

dioxy coumarin (17) and 2',3'—dihydroxypuberulin(gé)]and a steroi

dal fraction.Four coumarins were found to be new compounds while

the steroids were identified using MIKES (Mass Analyzed Ion Kinetic
Energy Spectra) as being a mixture of 3 -sitosterol and stigmas =~
terol.

We proposed the molecular structures of the coumarins

based on spectroscopic methods(IR,UV;NMleH and 13

C and MS8)synthe
sis and convergent interconversions.

With the objetive of attaining the total synthesis
of the new compounds, we prepared several models of trioxygenated
coumarins, obtaining two of them as their isomers.

The application of solvent-induced chemical shift

technique in the NMRle spectra of natural and synthetic products

D, with tho-

was especially valuable comparing data obtained in C6 6

se in CDCl3 solutions.
Analysing NMR—lBC spectral data we cbserved substi -
tuents effects on the chemical shifts of the coumarinic skeleton

carbons.



I- INTRODUCAO

A familia Compositae & constituida por uma rica varie

dade de plantas , com distribuicao cosmopolita. Num mesmo gé&nero
encontram-se exemplares de caracteristicas extremas abrangendo des

de os xerdfitos até os mesdfitos(p.ex.Erigeon e Coreopsis), englo

bando plantas rasteiras (Cuchamatanea, de lcm de altura)e arvores

tropicais frondosas (p.ex.Brachyleana,20m de altura).

ﬁlgumas espécies, como as vulgarmente conhecidas  por
margarida, dente-de-ledo, espirradeira, alcachofra etc., sao famo-
sas pela suas propriedades curativas, enquanto outras, tais como,
alface, chicdria, girassol e couve sao muito apreciadas na alimen
tagao.

Sem dlivida, o largo uso medicinal de varias espécies
foi a grande motivagao para os primeiros quimicos orgdnicos se de
dicarem ao estudo quimico desta familia de plantas, quanto & i~
dentificagao de seus constituintes e determinacao de seus princi-

plios ativos. Apesar da familia Compositae ser a mais estudada,scbh

o ponto de vista quimico (cerca de 2000 espécies ja exploradas
constituindo guase lS%Idas espécies classificadas /1/), um grande
nimerc de espécies brasileiras, e mesmo alguns géneros inteiros ,
ainda permanecem inexplorados.

Embora sejam espécies vegetais guimicamente muito dis
tintas, fornecendo triterpenos, flavonoides, diterpenoides, ami -

das, alcaldides, cumarinas e varios outros tipos de constituin --
tes fenblicos distribuidos em diversos géneros, a ocorréncia com

binada de sesquiterpenos-lactonas, poliacetilenos e polissacari-

deos, do tipo inulina, € praticamente uma caracteristica da fami



lia /2/. Até agora, entretanto, a presenga de cumarinas sb foi

constatada em 4 espécies, todas pertecentes 3 tribo Inuleae , ou

sejam: Phaenocoma prolifera L./3/,Pterocaulon sphacelatum B.c H.
/4/, P. virgatum /5/ e P. balansae Cﬂodat /6/..

A tribo Inuleae congrega 180 géneros, com cerca de
2100 espécies /7/ das quais poucas foram detalhaaamente investiga
das quanto & composigdo gquimica, sendo gue os tipos de compostos
mais encontrados foram sesquiterpenos-ladtonas, diterpenos-lacto-
nas, pigmentos flavondides, poliacetilenos simples e acetilenos
mono- e di~ tiofénicos/8/.

As cumarinas acham-se amplamente distribuidas no rei

no vegetal, sendo particularmente abundantes nas familias Umbelli

ferae e Rutaceae /9/.

A cumarina propriamente dita, denominada 2H-l-benzo-
piran-2-ona(l) foi isolada por Vogel, em 1820, da espécie Dypterix
odorata /10/. Na natureza as cumarinas agem como fotosensibiliza-
dores. Recentemente introduziu-se o uso da cumarina como matiz
de laser azul-verde /11/.

Inicialmente, nosso trabalho visava o estudo de duas
espécies do género Gnaphalium , pertencente & sub-tribo Inuleae
que & extremamente complexo /7/. Suas espécies sio frequentemente

confundidas com aquelas dos géneros Achyrocline e Stenocline , a

ponto de os autores /7/ incluirem-as no género Gnaphalium.

Coletamos uma espécie primeiramente identificada co-

mo sendo uma Gnaphalium mas posteiormente classificada como Achyro

cline vargasiana. O género Achyrocline & praticamente inexplorado.

O estudo quimico de A. vargasiana entretanto ndo forneceu mate -
rial suficiente para uma tese de doutoramento.

O género Pterocaulon, que também pertence i tribo Inu




leae da familia Compositae, tem uma distribuicido geogridfica muito

“interessante. E composto por 18 espécies das quais, doze sao ame-
ricanas e encontram-se espalhadas desde o sul dos Estados Unidos
até o centro da Argentina. As outras seis, sa@caustralianas e po-
dem ser localizadas na Nova Caledonia, Indonésia e Sudeste da Asia.
N3o ocorrem em regides temperadas e frias da América /12/.

Uma breve abordagem do extrato de Pterocaulon lanatum

O. Kuntze, espécie coletada nas vizinhangas do campus da Universi

dade Estadual de Campinas, indicou uma surpreendente abundancia
de cumarinas. Por esta razao iniciamos o seu estudo quimico visan
do estabelecer relagoes biogen@ticas entre as espécies de Ptero -
caulon que ocorrem em S. Paulo e adjascéncias.

A espécie P. lanatum O. Kuntze (tribo Inuleae) distri

bui-se também pelo sudeste da Bolivia, Paraguai e Argentina. No
Brasil pode ser localizada nos estados do Parani,S.Paulo, Minas
Gerails e Mato Grosso do Sul.

Trabalhamos em colaboragao com o grupo do Dr. Hermd -
genes Leitdao Filho, do Departamento de Morfologia e Sistemdtica
Vegetal. Esperamos, desta maneira, dar alguma contribuicao atra-

vés da quimiotaxonomia.

II. P.lanatum O.Kuntze e seus constituintes

II.1 ~ Classificacgao Botanica /7,12/
Divisao:Angiospermae
Classe: Dicotyledoneae
Familia: Compositae

Tribo: Inuleae



Geénero: Pterocaulon

Espécie: lanatum

E um subarbusto de 60-120cm de altura, erecto, ramoso
e denso. As flores sao sempre reunidas em inflorescéncia caracte-
ristica constituindo o capitulo. Numerosos capitulos dispdem-se
em densas espigas de glomérulos. As folhas sao alternc-opostas |,
espatuladas, de apice agudo, verde-claro na face superior com pe-

los simples, curtos e brancos. Na face inferior com densa e com -

pacta pilosidade branco-lanuginocsa.

W W — Poracasinn bowtam 0.K.: 4
= K: AL pamme inr de
Rar def disens E, wmiera; F, purie w .~

¢ vnrtr de b i O ocapiote: € for mained: T,
Prome 1) vet e ecaties \
Pty R ity o; G, waurming H o p [, draliee de lay t4rdi dape



ITI-2 - Constituintes isolados de P.lanatum

A cromatografia em coluna do extraté hexano/éter{1:1)
das partes aéreas de P.lanatum resultou no isolamento de seis cu-
marinas principais designadas por: PL-1(2), PL—2(ML,PL—3{EE),PL~4
(17) ,PL-5(20) e PL-6{21) de acordo com a ordem de identificagao

feita, além de uma fragao esteroldica, PL-ES, identificada poste-

riormente como sendo uma mistura de f -sitosterol e estigmasterol
Foram também encontrados uma rica variedade de 0Oleos

e sblidos apolares, em grande abqndéncia, cuja identificag@o nao

nos interessou.

0 sistema bisico de numeracao para os elementos do a

nel & extensivo a todos os compostos da classe de cumarina (l).

5 4
6 10 N
7 ~
g ~0 =0
8
1

PL-1: Isofraxidina(3',3'-dimetil alil é&ter) ou Puberulina/27,33)

N



PLx2: 6,8~dimetoxi-7~(3 -metil-2 ,3 -epoxibutildxido)cumarina.

CHZ0 X
8
L N
' o) 0“0
2
OCH3 ,

4

PL~-3: 6-metoxi-7(2,3-diidroxi-3-metilbutildxido)cumarina/46/.

CH; O AN
A\r‘\o 0 =0
OH
CH

14

PL-4: 5~(2 ,3 -diidroxi~3 -metilbutildxido)-6,7-metilenodidxido

cumarina.



PL~5: 5-~(2 ,3 -epdxido-3 -metilbutildxido) -6, 7-metilenodidxido

cumarina.

PL-6: 6,8~dimetoxi~7-{2; 3 -diidroxi-3 -metilbutildxido)cumarina.

Ci, © N
OH
CH OCH3

21

PL-ES : Estigmasterol e B - sitosterol /50/

21 22

25
20

B -~ sitosterol

22
estigmasterol 4
HO
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IITI - Identificagdo e Elucidagdo estrutural dos cons

tituintes de P.lanatum.

ITI. 1 PL-1

O composto PL-1 & um s8lido incolor recristalizado em
hexano/éter etilico,na forma de placas, com ponto de fusio 87,8-

89,3OC. A andlise em cromatografia de camada delgada(ccd) apresen-—
tou uma mancha com fluorescéncia azul sob irradiacdo ultraviole-
ta (366 nm).

Seu espectro no infravermelho (E.0l, pag.ll9) mostra
absorgOes caracteristicas de anel cumarinico, através da banda in
tensa em 1720 mel relativa ao grupo carbonilico de uma a-pirona,
e das bandas em 1610,1570 e 1490 cm"l correspondentes aos estira
mentos C=C do anel aromitico/13,14,15/.

Sabe-se pela literatura/16/ gue as cumarinas tem absor
¢oes caracteristicas na regifio do ultravioleta, variando de acor
do com a natureza e localizagdo dos substituintes no anel.

O espectro de absorgao na regifo do ultravioleta (E.
02,pag.120 } mostra miézimos em ) E;gH@j ' 335(6086),295(8725) ,
225 sh(16957) e 205(24495)nm, caracteristicos de um cromdforo cu
marinico trioxigenado /17/. As absorgaes nao sofreram alteragéo
em solugao alcalina indicando, pois, auséncia de hidroxila fend-
lica/15,16/.

O espectro de ressonancia magnética nuclear de prd -
tons (E.03,pag. 121) mostra dois dubletos em & 7,62 (J =9 ,5Hz;1H)

e § 6,32 ( J =9,5Hz ; 1H) caracteristicos, respectivamente, dos



protons olefinicos em C-4 e C-3 do anel lactdnico de cumarinas/
18,19,20/.

O sinal devido ao H-4 em campo rélativamente alto( &
7,62) indica a auséncia de um substituinte oxigenado em C-5,caso
contrarioc, © sinal deveria aparecer em §7,8-8,2 /19,20/. Conse -
quenteménte,ao singleto em § 6,69 atribuimos o prdton H-5.

Cbservamos ainda dois singletos em 84,06 e § 3,90,ca
racteristicos dos grupos metoxilicos.

Evidenciamos a presen¢a do grupo isoprénico. através
dos dois singletos largos em & 1,78 e § 1,70, equivalendo a tres
protons cada um , caracteristicos dos grupos metilicos ligados ao
Csp2 e também pelo tripleto largo em & 5,57(1H), correspondente
ao proton metinico,e o dubleto largo em & 4,62 (2H) devide ao gru-

po metilénico guimicamente desprotegido /19,21/.

Confirmamos essas atribuigOes através do experimento
de dupla irradiagac. A incidéncia de uma radiofrequéncia H, na
frequéncia de ressonincia do prdton que absorve em & 5,57 (triple
to largo) ,resultou na simplificacao do sinal duplo em 6§ 4,62
Ficaram também evideﬁciados dois singletos agudos em 8§ 1,78 e &
1,70, os guais apareciam como dois singletos largos antes do
desacoplamento, ficando assim comprovada a presenga de um siste-

ma de acoplamento do tipo AA'X/37/.



Outra evidéncia da presenca do grupo isoprénico & a
baixa abunddncia do ion molecular, no espectro de massa(E.04,pag
120 ), em m/e 290(0,6) e os fragmentos intensos em EZE 69 (isopme
nila,; 35,5) e m/e 222(100). Estes fragmentos sao consistentes com
uma cumarina O-prenilada/2 /.

A anadlise elementar do composto forneceu & gHigOc  co-
mo formula molecular @ o espectro de massa mostra o fon molecular em n/e

290.

Com os dados obtidos até agqui podemos propor a seguin

te estrutura parcial

~
CH40 — H
CHLO __ A
\\ O/
.

Podemos resolver a localizacdo dos substituintes no
anel, através da andlise do produto de rearranjo de Claisen/22/
Esta reagdao consiste no rearranjo de alil &teres para O-alil fe -
ndis. Se as posigbes orto estdo ocupadas, o grupo alil migra pa -
ra a posigao para /23a/.0 mecanismo & ciclico de acordo com as e-

quagoes (1) e (2).

Pode ocorrer uma segunda migragéo levando o grupo a-

1il a uma posigdo para em relacdo 3 hidroxila (ed. 2).
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Equagao 1
0] OH
R -
| 7 ] '\—//, lenta 2~ rapida =
xS N 2 tautomerizaca Ry
= =
' R . R
Equagao 2

o o i OH
- i~ tautomerizagdo
—— — %
R\—/ R A
R

Ha ainda, no caso de cumarinas, um rearranjo anormal
em gque se observa a migracao de 7-0- prenila para 1,l-dimetil ali

la ligado em C-3 da cumarina /24,25/.

RO N RO
—_—
N0 0 N0 RO
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Analisando o espectro na regiao do ultravioleta -do
produto de rearranjo de Claisen (3) constatamos a presenga de hi-
droxila fendlica, mediante o deslocamento batocrcémico em meio al-
calino caracteristico de 7-~hidroxicumarinas, absorvendo em 245 e
402 nm, diterente de 6-hidro-7,8-dimetoxi cumarina /26 / No
espectro de RMN—lH de fato constatamos a auséncia do grupo preni-
la. Em 85,70 observamos um sinal largo devido & hidroxila, o gqual

desaparece com a adigao de &gua deuterada.

[ tas

Provavelmente ocorreu apenas uma pirdlise do grupo
prenila originando o fenol. O produto da reacao de Claisen (3) a
presentou ponto de fusao l46m1480, indicando tratar-se de 6,8-di
metoxi~7-hidroxicumarina por comparagac com os pontos de fusao das
trés 6,7,8-dimetoxi~hidroxicumarinas possiveis e conhecidas por
sintese /27/:6,7-dimetoxi-8 hidroxicumarina (p.f.1950};7,8mdime~
toxi-6-hidroxicumarina (p.f 184%) e 6,8-dimetoxi-7-hidroxicumari-
na (p.f.148-9°).

Assim, embora ndo tenhamos obtido uma migragac orto
ou para , nem o produto de rearranjo anormal para C-3, comec seria
esperado para qualguer gue fosse a localizagao do grupo prenila,
o resultado obtido nos deu uma boa indicagéo\de gue este grupoes

tava localizado em C-7.
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Por outro lado, o emprego da téecnica de deslocamento
induzido por solvente, em RMN~1H, nos possibilitou a determinacao
das posigSes de metilas, metoxilas e dos prdtons aromaticos em cu
marinas, sendo muito {Gtil na elucidacgao estrutural desta classe
ae compostos.

Grigg e colaboradores/28/ estabeleceram valiosas cor-
relagﬁes entre cumarinas e cetonas esteroidais /29/. As cetonas ,
em solugdo benzénica, formam o complexo de colisao soluto-solven-
te, onde os elétrons I do anel benzénico interagem com a carga par
cidlmente positiva do carbono carbonilico, de tal maneira que o©s
elétrons ficam o mais afastados possivel da carga parcialmente
negativa do oxigénio, como se observa no esquema abaixo /29/.Nes-
te caso, o plano de referé@ncia passa pelo grupo carbonilico e os
protons situados atrds deste plano sac protegidos e aqueles na

frente desprotegidos.

plano de referéncia
i

0=
i
R
|
R
l
]
|
i
desprotecio Protecao

No caso das cumarinas, os deslocamentos quimicos in-
duzidos por hexadeuterobenzeno foram medidos com relagao ao deu
teroclorofdrmio. O deslocamento induzido por solvente, AS§ (ppm),

€& definido como § (CDCL3}-~ d&(C6D6).
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Desta maneira,os autores /28/ concluiram que todos os
protons do esqueleto cumarinico situados atras de um plano traga-
do um pouco acima do oxigénio do heterociclo sofrem protegao e a

queles situados na frente deste plano desprotecao.

protegao

— plano de referéncia
—_—

—
—
-

desprotecao

Num grande nimero de cumarinas testadas os resultados
mostraram gue todos os protons arcmaticos sofrem protecac em hexa
deuterobenzeno medido em relagac ao deuteroclorofdrmio. A prote -
cao decresce de C-4 para C-8 conforme pode-se observar na estrutu

ra a seguir /28/.

0,53=0,57 0,76™ 9,79

0,32~ 0,52 = 0,15 o~ 0,29

0,25 0

0,08-0,14

A grandeza da protegao pode variar, sendo que em uma
das cumarinas a maxima chegou a 1,06 ppm no C-4/28/.
Substituintes metilicos apresentaram este mesmo tipo

de comportamento naquelas posigOes. Ja os substituintes metoxili

cos apresentaram uma protecao muito grande (0,60-0,70 ppm) nas
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posicdes C-5 e C-7, o que os distinguem facilmente do substituin
te metoxilico em C-8 /28,30/.

Baseando-nos neste trabalho de Grigg e colaboradores
/28/, fizemos um estudo de deslocamento gquimico induzido por hexa
deuterobenzeno em relacgao ao deuteroclorofdrmio. Os resultados es
tao registrades na Tabela 1.

Este experimento nos confirmou, mais uma vez, a pre -
senca do proton aromidtico no C-5. Os substituintes metoxilicos em
C-6 (0,58ppm) e C-8(0,31 ppm) sofreramprotecdes bem distintas con-

forme Grigg e colaboradores haviam afirmado.

Tabela 1. Dados de RMN~1H de PL-1

ST=T,GUMHZ
proton | CDCL3/TMS | C6D6/TMS | & (ppm)
3 a 6,3z a 6,03 0,29
J=9,5Hz
A a 7,62 d 6,68 0,94
J=9,5Hz
5 s 6,69 s 6,11 0,58
dl=4,62
21 £1=5,57
41 s 1,78 0,27
51 s 1,70 1,51 0,19
6-0CH,| s 3,90 s 3,33 0,58
8-ocH,| s 4,06 s 3,75 0,31
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Reunindo estas informagoes propusemos a estrutura(2)
para a cumarina PL-1l, Apresentamos no Esquema I os principais frag

mentos e oS provaveis mecanismos de fragmentacao de PL-1/31,32/.

Esta cumarina foi originalmente isclada de Pteronia
ciliata Thumb (Compositae) na forma de Oleo impuro sem comprova -
gao estrutural /33/, e de Agasthoma puberula Fourc(Rutaceae) com as sc

EtOH
guintes caracteristicas p.f.90-—-92O UV xmax (e ):342(7200),298

(10400) ,228 sh (1800) e 210(35600)nm/27/.

III.2 PL -2

O composto PL-2 & um sb6lido incolor, recristalizado
a partir de hexano/éter etilico na forma de placas, com ponto de
fusio 103-104%°C. An3lise em ccd apresentou uma mancha com fluo -

rescéncia azul sob irradiagdo ultravioleta (366nm).

0 espectro de absorgcao no ultravioleta (E.05,pagl22)
EtOH
mostra maximos em Amax ( € ):337 (8234), 293(12787),226(20858)

e 209(35017)nm. O espectro & muito semelhante ao do composto PL-1



o o - \l |
hhhhh _+ n—
)\/\O m‘\{o :
OCH3

M m/e 290(0,6) m/e 69(35,5)

CH

m/e 194(6,5%) m/e 179(4,5%)

Esquema I. Provaveis mecanismosde fragmentacao de PL-1(2)

NSRS

17
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(g), indicando tratar-se também de ﬁm cromdforo cumarinico 6,7, 8-
trioxigenado /16,34/.

Seu espectro no infravermelho (E.06. pag.123) com ban
das intensas em l7200m—1 (carbonila de @ =-pirona), 1610,1570 e
1490cm"1(C=C do nicleo aromatico) confirma, mais uma vez, a pre-
senga de um esqueleto cumarinico.

O espectro de ressondncia magnética nuclear de prd -~

tons (E.07, pag.l22) mostra a presenca de dois dubletos em § 7,61
(J= 10Hz;1H) e § 6,36(J= 10Hz; 1H), caracteristicos de protons

cis-olefinicos nas posig¢oes C-4 e C~3, respectivamente/18,1920 /.
0 valor do deslocamento guimico do H-4(§ 7,61) nos sugere ausén -
cia de substituinte oxigenado em C-5/19,20/. Portanto, ao single-
to em 8 6,72 (1H) atribuimos o prdton H-5. A localizacao deste si-
nal em campo relativamente alto sugere a presenga de um grupo oxi
genado adjascente a este prdton /35,36/.

Os singletos em 6 4,09 e § 3,94, equivalendo a trés
protons cada um ,sdo caracteristicos de grupos metoxilicos liga-
dos ao anel aromatico/18,19/.

Aos dois singletos em § 1,36 e § 1,28, correspondendo
a tres protons cada um, atribuimos os grupos metilicos ligados
ao anel de epdxido.

Em 6 4,29 observamos um dubleteo, equivalendo a dois
prétons, correspondente aos protons metilénicos. Ao tripleto em
§ 3,24(1H) atribuiImos um prdton metinico ligado ao metileno. Pe-
la posicao dos sinais, ambos devem estar ligados aos atomos de
oxigénio. |

A partir destas informag¢Oes chegamos & conclusao da
existéncia de um grupo prehila suportando um anel epdxido de a-

cordo com a estrutura anexa .,
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:%:;;jjxijﬁ\\O —

H

O metino constitui o centro assimétrico e, juntamente

com o metileno, forma o sistema de acoplamento do tipo AA'X/37/.

A analise elementar do composto forneceu C, H, 0. co
mo formula molecular e o espectro de massa (E.08,pag.l24) apre -
sentou o Ion rolecular em m/e 306 (MT;BO). A presenca do pico base
em m/e 85 nos confirmou, uma vez mais, a existéncia do grupo pre

nila epoxidado. Este Ion m/e 85 pode ser formado pela clivagem-8

da cadeia lateral /38/.

m/e 85(100)
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Estas informagoes nos permitem sugerir a seguinte es-

trutura parcial:

\
Y

/
o

4

o

2

N

para solucionar o problema de localizagao dos substi-
tuintes no anel aromdtico fizemos uma reagdo de exclusdo do epdxi
do com o complexo Zn-Cu em etanol anidro, na esperanca de con-
verté-lo no produto natural PL-1(2). De fato, além da substancia
de partida o produto da reacao apresentou constantes fisicas coin
cidentes com as de PL-1.

O mecanismo desta reacdo de eliminagao redutiva foi
sugerido/39/ como sendo via quebra da ligagao C-0, levando ao ra-

dical do tipo:
+

M

|

0
S
™~

N
¢’ ______c¢
/

AMicionalmente, efetuamos a epoxidagao da cumarina
PL-1(2) com &cido m-cloroperbenzdico em diclorometanc a OOC/4O/ ,

obtendo um produto cujos dados fisicos e espectroscopicos foram
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exatamente superponiveis aos do produto natural PL-2.

| De posse destas informagodes, fizemos uma andlise mais
detalhada do espectro de RMN—IH, utilizando a técnica de desloca~-
mento quimico induzido por solvente (C6D6) e medido em relagao ao
deuterocloroformio (CDClB). Os resultados estdo registrados na
.Tabela 2. Como no caso da cumarina PL-1(2), mais uma vez, confir-
mamos a presenga do proton aromdtico em C-5, e como seria espera-

do, os grupos metoxilicos sofreram eeitos de protecao bem distin-
tos.

A partir destas informagoes propusemos a estrutura 4
para PL-2. Esta cumarina nao havia sido registrada anteriormente,
de acordo com pesquisas da literatura. No Esguema II propusemos 0s

provaveis mecanismcsde fragmentagio de PL-2(4),

Tabela 2. bados de RMNle de Pl1-2 (4).

PL-2 , 60OMHZ

Protons - CDCl3 CeDg A {ppm)

3 d 6,36 d 6,03 0,33
J=10Hz

4 a 7,61 d 6,75 0.86
J=]10Hz

5 s 6,72 s 6,06 0,66

1! 1 m 4,29 m 4,25 0.04

2! m 3,24 m 3,20 0,04
-4 s 1,36

-5 s 1,28 '

~CH30-6 | s 3,94 .s 3,36 0,58

-CH,0-8 | s 4,09 s 3,79 | 0,30




OCH, m/e 85 (100)

| s

~CH,

[

!

[

|

|

/ v

/ | — ou
¥ WT

.

CH3 X
ot
~
HO ') \\\O
OCH3

m/e 59(56)

~ -

~ -CH
~_ '3
\\
yﬁ 222 (48} =
[
i
| O\‘b \\
[
.
| ~CO X0 -0
, HO i
v
, OCH,
+
\]. m/e 207 (5)
CH /e
3
* H oi ;: :o:
w{B
m/e 194(2,4)

Esquema II. Provaveis mecanismos de fragmentacgdo de PL-2(4)
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Visando obter maiores informacdes estruturajsda cuma-
rina PL.2(4) fizemos uma andlise acurada do seu espectro RMleBC
(DFL,FDFF e DA).

Injcialmente assinalamos os carbonos da cumarina é '
éujos resultados nos foram muito Qteis.nas atribuigdes de PL~2
(4).

Os carbonos guaternarios podem ser reconhecidos pela

altura do seu sinal no espectro DFL (E.0%a,pag 125) e pela ausén-
cia de acoplamento lJ(C-H) noc espectro FDFF(E.0%,pag 126).

Dentre os sinais devidos aos carbonos guaternidrios
atribuimos o sinal mais desprotegido (160, 6ppm) ao carbono carbo-
nilico da lactona C-2, por comparagac com o das cumarinas 6,7,8 e
9 /41,42,43/.

Os sinais em 151,2; 146,0 e 57,8ppnm, devidos aos car-
bonos quaternarios restantes, o mais protegido (57, 8ppm) podemos
atribui~lo ao C~-3I da cadeia lateral e ao sinal 146,0ppm atribul
mos o C-6, por comparacao com © C-6 dos compostos 8 e 9. Conse =~
quentemente, atribuimos o sinal em 151,2ppm ac C-7.

0 sinal em 55,9%ppm & caracteristico do carbono meto -
x1lico ligado ac niicleo aromitico/43/.

Entre os carbonos ligados a hidrogénio, o mais prote-
gido & o C-8(compostos 8 e 9}, portanto, aoc sinal em 101,0ppm a
tribuimos o C~8, e o mais desprotegido (142,0ppm) & relativo
ao C-4. No espectro FDFF, este sinal ainda mantém o acoplamento
residual °J com o prbton H-5,

Podemos atribuir os valores correspondentes aocs C-3

e C-5 por comparagao com os C-3 e C-5 do composto 9. Se dispusés

semos do espectro de RMN~13C totalmente acoplado (DA) poderiamos

distinguir estes sinais atrav@s da andlise de sua estrutura fina,
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pois os acoplamentos ~J(C-H) sdo diferentes para carbono olefini-

co e carbono aromatico.

Finalmente, os sinais em 68,1;60,4; 18,7 e 24,2ppm

e

¥
sao caracteristicos, respectivamente, dos carbonos C-1 ,C-4'
]

CwS da cadeia lateral.

127r¢rk

142,8
1184

\ 115,8

159,8
o~

15330 0

115,8

123,8

131,412

6/41/ 7 /42/

113,5 142,8

CH 01*4'5!2 li1r2
3 SN 1080
16077
=
CH3015%8 150,86~ O O
95,9
8/42/ 9/43/

1687

25,2 [57 8 68,1

60rh

5
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Uma vez atribuidos os carbonos da cumarina 3,inicia -

mos a anadlise dos espectros de RMN—13

C da cumarina PL-2(4) (E.10a
e 10b;pag 126) e (E.1ll,pag 127).
No espectro DFL observamos 16 sinais simples mais um
tripleto correspondente ao CDCl3.
Fizemos uma andlise cuidadosada estrutura fina, atra-
vés do espectro totalmente acoplado (DA), e os resultados estao

resumidos na Tabela 3.

Tabela 3. Deslocamento guimico de 13

plamento 13C-—lH(Hz)da cumarina PL-2(4)

C(d ) e aco

Carbono Carbono
*

2 160, 0 (dd) 7 149,5(s1)

%3 (H,)=11,2 Hz 3, (Hg)= BHz
*
23 (8,)~5, 01z 8 141,1 (m)

3 115,0 (d)

l *
J(H,) =173, OHz 9 144,3(al)

4 143,2(ad) 3J(Hs)r 11.0Hz
Ly (u,)=163, 08z 10 114,5 (d)
3J(H5):5,0Hz 33(33}: 8, 4Hz

5 103, 6 (dd) 1 72,4 (t)

Y3 (ag)= 162, 0nz
a(m,)= 4,58z 2 61,1(d)
*

6 142, 5 (m) ST 57,8 (s)

415! 18,7(g)e 24,5(q)

* ‘ -
as atribuicoes eventualmente podem estar trocadas.
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Tomamos a cadeia lateral da cumarina 5 como modelo e
atribuimos os sinais em 72,5; 61,7; 57,9; 18,7 e 24,5 ppm, respec
tivamente, aos carbonos C—l!,Cm2',C~3',C~4'e'C~5' da cadeia late-
ral de PL-2(4).

E interessante observar a desprotecao do C"l'(72,5ppm)
de PL-2(4) comparado ao C-1' (68,1lppm)da cumarina 5. Esta despro-
tegao nos sugere a presenga de dols outros grupos volumosos nas
posicoes orto a este substituinte /44/. Devido ao impedimento es-

pacial, o par de elétrons desemparelhados do orbital p do &tomo

de oxigénio presumivelmente fica com recobrimento parcial com o]
plano da molécula, fazendo com gue o metileno sinta mais o efeito
indutivo do oxigénio.

Sabemos pela literatura gque o grupo prenila tem 33

(c,'-H

G'-Hy ) (anti) > 23(Co-H, ) (syn) /42/.

2

anti
8! { anti
. i
5]
uH 5 \O/H
syn P

!
Pelo efeito vy de protegao, o C-4 & mais protegido
]
gue o C-5 ., Os autores tentaram extender este mesmo estudo a um
sistema epoxidado. Entretanto a esterecespecificidade do acopla

faento & longa-distadncia 1

3C*1H continua incerta para determi-
nar o acoplamento exato /42/. No entanto, tentamos analisar o es
pectro DA da cumarina 4 e notamos que o sinal em 18,6ppm tem,alén

1 ?
do 1J(C4 - H, ) (quadrupleto}, um acoplamento (dubleto) bem peque-

¥ t
no que pode corresponder ao 3J(C4 ~H2 ). Este sinal & mais prote
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gido que o C—5'(24,4ppm) pelo efeito - y de protecdo.

Com base nos dados da Tabela 3, as atribuigles aos
carbonos ligados a hidrogénio tornaram-se mais evidentes nac dan-
do margem a erros. Ao sinal em 143,2ppm atribuimos o C-4, que a-
barece como um duplo-dubleto bem resolvido no espectro DA.Entre
os valores correspondentes ao C-3 e C-5, podemos decidir analisan
do o acoplamento lJ(C3~-H3) e lJ(CSHH5)/42/. Na Tabela 3 temos o}

sinal em 115,0ppm apresentando acoplamento lJ: 173,0Hz e o sinal

em 103,6ppm mostra um acoplamento }'J =162, 0Hz.Portanto atribuimos

ao sinal em 103,6ppm o C-5(aromdtico) e ao sginal em 115,0ppm o
C-3(olefinico). Além disso, o C-5 tem um acoplamento 3J(H4) gue
corresponde, no espectro DA, a um acoplamento em torno de 4,5H=z

Evidenciamos os dois grupos metoxilicos através dos
sinais em 56,2ppm, aparecendo como dois quadrupletos no espectro
DA. E interessante notar a diferenca existente nos deslocamentos
guimicos destes dois grupos. Tal observacao & muito importante ,
pois através dela podemos afirmar, com certeza, que um dos grupos
metoxilicos se localiza entre dois substituintes volumosos, sendo
que a grandeza da desprotecao aumenta com o tamanho do substituin
te /44/.

Finalmente, restam-nos mais seis sinais corresponden-
tes aos carbonos guaternarios, sendo que dois sao muito caracte -
risticos do nacleo cumarinico. O mais desprotegido (160,lppm)atri
buimos ao carbono carboxilico da lactona C-2, por comparagac com
os compostos 5,6,7,8 e 9 /41,42,43/. No espectro DA(Tabela 3), es

te sinal apresenta acoplamento 3J(H4)=11,2Hz e 2J(H3}'—‘ 5,0Hz. ©
sinal mais protegido (114,5ppm) corresponde ao C-10. Devemos res-
saltar que, apesar deste carbono ser quaterndrio, o sinal aparece

como um dubleto bem resolvido no espectro DA(E.1ll,pag ), com a-
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coplamento muito significativo de 3J(H3): 8,4Hz.

Para atribuir o valor de deslocamento a outros carbo-
nos quaternarios, o modelo ideal seria o composto 3. Infelizmente,
nao displinhamos de composto em quantidade suficiente para obter -
ﬁos os espectros de RMN-13C, razao pela qual preqisamos recorrer
aos modelos mais simples encontrados na literatura, como € o caso

dos compostos 10,11/44/ e 12 /43/.

CH

3 ~
H 00
12040
OCH3
3 10 /a4/
5959
OCH3 5543
137,5
CH.O OCH;
3 162 17

122 r9

12 /43/ 11 /447
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Com a entrada do terceiro grupo metoxilico, o composto

10 passa para l1ll, induzindo os seguintes efeitos:

Cc-1
C-2

c-3

C~5

Cc-6

10, 8ppm
4, 4ppm
6, lppm
2,9ppm

6, lppm

4, 4ppm

protegao
desprotecao
protecgao
desprotecao
protegao

desprotecgao

Extendemos estes resultados na analise da passagem do

composto 12 para 13, que corresponde & introdugao do terceiro gru

po metdxilico no composto 12. Assim, assinalamos os valores tedri

cos aos carbonos do composto 13.

Com base nos

resultados tedricos obtidos para o com-

posto 13, assinalamos os carbonos quaternarios do anel aromatico

da cumarina 4, conforme esquematizamos na estrutura.

Considerando gque os calculos tedricos sao feitos pa-

ra um grupo metoxilico espacialmente impedido e nao para dois, &

admissivel encontrarmos uma pequena diferenca nos valores obtidos.
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Devemos lembrar também gue na passagem do composto 13 para 4, o}
substituinte nao & mais o grupo metoxilico e sim um grupo prenila
epoxidado.

Voltando a andlise da estrutura fina,entre os valores
atribuidos para os carbonos C-6,C-7,C-8 e C-9 notamos gque dois de
les, C~-7 e C-9, apresentaram acoplamento 3J. O carbono C-9 apre

senta 3J(H4) e 3

J(HS),sendo O primeiro da ordem de 10,0Hz e o)
segundo de 6,0Hz/42/. No espectro DA(E.ll,pag. 127, embora os car
bonos guaterndrios nao apresentem uma resolucdo Stima,o sinal em
144,3ppm ainda guarda caracteristicas de um duplo-dubleto com a
coplamento bem significativo de BJm 11,0Hz. Por esta razao, atri
buimos este sinal ao C-9.

o C-7 épresenta acoplamento 3J(H5} e outros acopla -
mentos angulo dependentes. O sinal em 142,4ppm apresenta estas
caracteristicas, portanto, atribuimos ac C-7, onde mostra o aco -
plamento 3J(HS) * 8Hz. O acoplamento & menor porque & feito através

de um carbono ligado ao substituinte oxigenado /45/.

Os sinais em 141,lppm e 149,5ppm correspondentes,
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, respectivamente, acs carbonos C-8 e C~6 estao de

acordo com as feicoes dos sinais no espectro DA.

57,8 72,4 1425

Esta analise confirma, mais uma vez, a estrutura pro-

posta para PL-2 e, consequentemente, PL-1.

I111.3 PL-3

0 composto PL-3 & um sdlido incolor, recristalizado
a partir de éter etilico na forma de minlsculas placas, com pon=-
to de fusao 67,2~68,60C. Em ccd apresentou uma mancha com f£luo -
rescéncia azul sob irradiacao ultravioleta (366nm).

Seu espectro no infravermelho (E.12,pagl28) mestra
absorgdes caracteristicas do anel cumarinico, através das bandas
intensas em 1720 cm"l relativa ao grupo carbonilico de uma
0 =—pirona, e das bandas em 1620,1565 e 1510cm—1 correspondentes

aos estiramentos C=C do anel aromatico/13,14,15/. As absorcgoes
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intensas em 3650 e 3520cm - atribuimos o grupo hidroxilico do ti
po 1,2-diol/13/.

O espectro de absorgao no ultravioleta(E.13,pag 129 )

apresenta miximos em L EOH (e ):343(8934),294(4432),257sh(3630),

251(4192),22912783)e 206(15619)nm, caracteristicos de um cromdfo-
ro cumarinico 6,7-dioxigenado/34/.

0 espectro de RMN-lH(E.l4; pag 129 confirmou a nature
za cumarinica do produto através de dois dubletos em & 7,66 (J=10Hz;
1H ) e 66,32(J=10Hz;1H) que atribuimos, respectivamente, aos prd
tons H-4 e H-3 do anel lactdnico de cumarina. A localizagdo do
sinal devido ao H-4 em campo relativamente alto (& 7,66) nos su-
gere auséncia de substituinte oxigenado em C-5/18,19/.

Ao singleto em ¢ 6,90(2H) atribuimos os protons aromid
ticos H-5 e H-8 situados em posic¢des para um em relacao ao outro.

0 singleto em §83,90, egquivalendc a tres prodtons, e
caracteristico do grupo metoxilico ligado ao anel aromidtico.

Aos dois singletos em 61,29 e 61,33;correspondendo
a tres protons cada um, atribuimos os grupos metilicos sobre o
Csp3 ligado a um atomo de oxigénio.

Atribuimos os duplo-dubletos centrados em ¢ 4,13 (J=
9+5Hz) e § 4,35 (J=9+3Hz)}, equivalendo a dois protons, ao metile
no ligado a um metino,cujo sinal aparece como um multipleto em
3,80(1H).Pela posigao dos sinais, ambos devem estar ligados aos
Atomos de oxigénio,

A partir destas informagaes chegamos 3 conclusao da

existéncia de um isopreno sustentando o gruwo 2',3'-dicl.

O metino constitui o centro assimétrico e, juntamente

com o metileno, forma o sistema de acoplamento do tipo ABX/37/,
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: ~ CH2~O~
H

OH OH

O espectro de massa (E.15,pag 130Q) apresentou o Ion mo
+ - . : '
lecular em m/e 294(M*;2,5), além do pico principal em m/e 192(100)
correspondente 3 perda do fragmento CSHlOOZ,confirmando a nossa

espectativa.

Reunindo estas informacOes & possivel propormos duas

estruturas para PL-3(14 e 15).

Chy O

OH
N \VVO N
0 O % OH CH3 Uoj{?o

OH
cH

As cumarinas diexigenadas sao as mais conhecidas na
literatura. Nela encontramos um trabalho de Bohlmann e Jakupovic

/4 6/ onde eles estudaram tres espécies do género Conyza(Astereae-

Compositae), e isolaram a cumarina 6-metoxi-7-(2 ,3 -epdxido-3 -

metilbutildxido) (5) e a cumarina designada por 14 com as seguin-

1

tes caracteristicas:[Yéleo,IV(CHClB)cm— : OH 3520,1730,1625,1530



34

Et,0
(cumarina). UV A ma% (nm): 340,295 e 288. E M: M m/e 294,110(28);

~H,0 286(5); -CgHy0, 192(100) e 192-Me 177(25) ]/46/.

2 1072

A cumarina 5 foi, também, isolada de Pterocaulon balan-

sae Chodat, uma planta da familia Compositae estudada em nosso la

boratdrio/6/. Fizemos hidrdlise Acida da cumarina 5 e o produto
da reacdo apresentou dados fisicos e espectroscdpicos exatamente
superponiveis aos da cumarina PL-3. Assim, propusemos a estrutura

14 para PL-3. No Esquema III propusemos Os provaveis mecanismes

de fragmentacao de PL-3.

CH, O

3 & 2

1e29 4,13 \ 13
.

00

III.4 PL-4

Olcomposto PL-4 & um sd8lido incolor recristalizado em
clorofdrmio na forma de placas, com ponto de fusao 160-161.6%C .
Em ccd apresentou uma mancha com fluorescéncia amarelada sob ir-
radiacdo ultravioleta (366nm).

A absorgao na regido do ultravioleta (E.16, pag 130)

EtOH
mostra maximos em A max (e ):315(4626),259sh(1558),238(3863)

r
213(10349)nm diferentesdos cromdforos anteriormente encontrados.
0 espectro nao sofreu alteragao em solugdo alcalina, indicando

auséncia de hidroxila fendlica/15,16/.
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III-Provaveis mecanismos de fragmentacao de PL-3(14)
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Seu espectro no infravermelho (E.17,pag131l) mostra
absorgoes caracteristicas de anel cumarinico, através da banda in
tensa em 1720cm—l relativa ao grupo carbonilico de uma & -pirona,
e das bandas em 1625,1580 e lSOOcm—l correspondentes aos estira -
mentos C=C do anel aromidtico.e mostra absorcdo larga na regiao de
3600~3200 cm_1 devido ao estiramento do grupc hidroxilico do tipo
1,2-diol/13/. As absorcoes em 1250, 1050 e 940¢m~1 atribuimos o
grupo metilenodidxido /47/.

A acetilagao de PL-4 forneceu os derivadcs mono-e di-

acetilados, indicando a presenga de duas hidroxilas alcodlicas.

O espectro de ressonadncia maghé&tica nuclear de prdo -
tons (E.18,pag132 mostra dois dubletos em & 7,94 (J=10Hz;1H) e
§ 6,20(J=10Hz;1H) caracteristicos, respectivamente, dos prdtons
olefinicos H-4 e H-3 do anel lactdnico de cumarinas /18,19,20/.0
sinal devido ao H-4.em campo relativamente baixo (§ 7,94), em re-
lacao &s cumarinas anteriores, nos permite predizer que a posicao
C-5 estad ocupada por um substituinte oxigenado /19/. Consequente-
mente, ac singleto em 6 6,55 atribuimos um proton aromitico.

O singletc em & 6,01 (2H) & caracteristico de um gru -
po metilenodidxido.

Confirmamos a presenca dos grupos hidroxilicos adicio
nando agua deuterada & solugadao da amostra e repetindo o espeétro.
Assim,verificamos o desaparecimento do pico largo em & 1,95.

Os dois singletos em § 1,31 e §1,26, correspondendo
a tres prdtons cada um, sao caracteristicos de grupos metilicos
sobre Csp3 ligado a ﬁm dtomo de oxigénio,

Aos duplo-dubletos centrados em § 4,52 (2H) (J=10+4Hz)
e § 4,34(J= L0+8BHz) atribuimos o metileno ligado a um metino, cu

jo sinal aparece como um duplo-dubleto em § 3,79 (J=8+4Hz) (1H).
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Estas informacOes nos sugerem a existencia de um subs

tituinte semelhante ao do composto anterior, isto & :

OH OH

O metileno e o metino certamente constituem o sistema

de acoplamentodo tipo ABX/37/.

1477

formula molecular e o espectro de massa apresentou o ion molecu -

A analise elementar do composto forneceu ClSH 0., como

lar em m/e 308(0,3), al8m do pico principal em m/e 59(100).

Reunindo estas informacoes temos a possibilidade de
atribuirmos tres estruturas para PL-4(16,17 e 18).

Em principio,a estrutura 18 talvez possa ser excluida.
Sabemos, pela literatura /48/, que os acoplamentos & longa-distan
cia existentes entre os protons do anel cumarinico, o mais signi
ficativo &€ o acoplamento entre os prdOtons H-8 e H-4 (J4,8 =0,65
Hz). Quando ocorre este fendmeno, observamos no espectro de RMN-
lH um alargamento com consequente diminuicao da altura do sinal
correspondente ao H-4 em relagac ao de H-3.

O acoplamento & longa-distadncia que observamos no es

pectro de PL-4(100MHz) & de aproximadamente 0,60Hz.Embora a infor
magao nao seja conclusiva, admitimos a presenca de um proton H-8
o que sb & possivel nas estruturas 16 e 17.

Através de clivagém dcida do epdxido de PL~5, conver

temos o substituinte num glicol, cujos dados fisicos e espectros-
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cOpicos sdo exatamente superponiveis aocs do produto PL-4. Isto sig
nifica que PL-4 e PL-~5 possuem substituintes nas mesmas posigoes.,

A substancia 18 & conhecida na literatura /68/.

o OH
0 OH
0
\ <0 \\
K O 0 \\“O 0 0 R0
CcH
16 17

Com as informacOes obtidas até aqui, nao & possivél
distinguir entre os isOmeros 16 e 17. Por esta razao, empenhamo-
nos na sintese destes isdmeros, o gue serd discutido no capitulo
Iv.

A partir da elucidagdo estrutural de PL-5,através da

sintese, conseguentemente, designamos a estrutura da cumarina PL-

4 como sendo 17. No Esquema IV propusemos o0S provaveis mecanismos

de fragmentacao de PL-4(E.19,pagl32.
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Esquema IV -Proviveis mecanismos de fragmentacdo de PL-4(17)
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IIT.5 PL-5

O composto PL-5 & um sd8lido incolor recristalizado em
Ster etilico, com ponto de fusao 91-94°. Em ccd apresentou uma
mancha com fluorescéncia azul sob irradiacado ultravioleta (366nm).

O espectro de absor¢aoc no ultravioleta (E.20,pag 155)

EtOH
mostra maximos em Amax (€ ): 335sh(10825), 310(12832) ,256 (6232},

235(13821) e 21431529)nm), O espectro & muito semelhante ao do

composto PL-4, sugerindo tratar-se também de um cromdforo cumari-
nico 5,6,7 -trioxigenado.

Seu egpectro no infravermelho (E.21,pag133) mostra
absorgoes caracteristicas do esqueleto cumarinico, através da ban
da intensa em 1720cm relativa ao grupo carbonilico de uma o - pi
rona, e das bandas intensas em 1625,1580 e 1500 cmhl corresponden
tes aos estiramentos C=C do anel aromatico. Outras absorcoes sd
puderam ser atribuidas depois da andlise do espectro de RMN~1H .
por serem comuns a dois ou mais grupos funcionais.As absorgoes em
945 e 730cm T atribuimos os estiramentosdo grupo metilenodidxido
e as bandas em 1245;925 e 820cm™t ao grupo epdxido/13,47/.

O.espectro de ressonancia magnética nuclear de prd -
tons (E.22,pagl34)mostra dois dubletos em & 8,00 (J=10Hz;1H) e

§ 6,22(J=10Hz;]H) caracteristicos, respectivamente, de prdtons
cis~olefinicos H-4 e H-3 do anel lactdnico de cumarina/19/.

0 sinal devido ao H-4 em campo relativamente haixo
( 6 8,00) nos sugere a presenga de um substituinte oxigenado em
c~-5/18,19,20).

Os dois singletos em 6§ 1,34 e & 1,38, equivalendo a

tres protons cada um, sdo caracteristicos de grupos metilicos
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sobre Csp3 ligado aorétomo de oxigénio.

Aos duplo-dubletos centrados em § 4,58 (J=11+4Hz) e §
4,35(J=11+6Hz), equivalendo a dois prStons, atribuimos os prdétons
metilénicos ligados a um metino, cujo sinal aparece como um du -
plo-dubleto centrado em §3,12(J=6+4Hz;1H).Pela localizagio dos si
nais, ambos devem estar ligados aos atomos de oxigénio.

A partir destas informag¢Oes concluimos existir um gru

po prenila suportando um epdxido de acordo com a estrutura abaixo.

O metino constitui o centro assimétrico e, juntamente
com o metileno, forma o sistema de acoplamento do tipo ABX/37/.

O singleto em § 6,01 (2H} & caracteristicoc do grupo
metilenodidéxido. Ao singleto em & 6,56 atribuimos o prdéton H-8
sendo que o sinal em ¢ 1,60 poderd ser de uma impureza,

0 espectro de massa apresentou o Ion molecular em m/e
290(M?;49). O.pico base em_m/e B85 nos confirmou, mais uma vez ,
a existéncia de um grupo prenila epoxidado. Este Ion gig 85 pode
ser formado pela clivagem- B da cadeia lateral /38/.

Convertemos a substancia, através da clivagem acida
do epdxido, para PL~4(16 ou 17) confirmando a presenca do anel e-
poxido.

Reunindo as informacOes obtidas até aqui,& possivel

atribuirmos duas estruturas para PL-5(19 e 20).
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Devemos ressaltar gque, simultaneamente ac isolamento
de PL-5, esta cumarina foi isolada de P.balansae Chodat, uma ou -
tra espécie do género Pterocaulon estudado em nossc laboratdrio

/6/.

Em 1975, Bohlmann e colaboradores isolaram da Ptero-

nia glabrata L.F.(Compositae) uma cumarina cujos dados fisicos e

espectroscdpicos sao muito semelhantes aos da cumarina PL-5. Uti-
lizando a técnica de deslocamento quimico induzido por solvente e
argumentando com.razoes biogenéticas, os autores sugeriram a estru
tura 19 para esta cumarina /33/.

Realizamos o estudo de deslocamento quimico induzido
por solvente em PL-5, e os resultados comparativos estao regis -
trados na Tabela 4.

Nota-se que ha pequena discrepiancia nos valores das
absorgdes em relagdo aos nossos dados e os da literatura. Por ou

13

tro lado, os estudos de RMN-""C, discutidos no capitulo V, evi -

denciaram a localizacdo do grupo prenila epoxidado em C-5,levan-
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Tabela 4. Dados de RMN-'H de PL-5 e de 19 ( Bohlmann ).

PL-5 , 60 e 100MHz Bohlmann (19} ,100MHz
Protons CDC13 C6D6 AS AS CDC13
3 d 6,22 d 5,94 0,28 0,22 d 6,23
J=10Hz L J=9,5Hz
4 d 8,00 d 7,60 0,40 0,45 ds8,01{largo)
J=10Hz
8 s 6,56 s 6,28 0,28 0,26 | s 6,57 |
] ‘, s
1 ad 4,58 , 0,03 . ad 4,59
dd 4,35 0,16 . ad 4,38
1
2 dd 3,12 m 2,95 0,17 |-0,06 dd 3,14
] ;
4 s 1,34 s 1,06 0,28 }~0,07 s 1,34
T
5 s 1,38 s 1,12 0,26 |-0,11 s 1,38
OCH,0 | s 6,01 s 5,11 0,90 0,95 s 6,00

'
do a um impasse, Para solucionar este problema, empenhamo-nos na
sintese desses isdOmeros.

Apds a sintese da cumarina 19, discutida no capitulo

Iv, concluimos que o composto PL-5 tem a estrutura designada por

20. Através deste resultado, propusemos os provaveis mecanismos de

fragmentagao de PL-5(E.23,pag 135) (Esquema Vo).

III.6 PL-6

O composto PL-6 € um s6lido incolor recristalizado a
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partir de éter etilico na forma de placas, com ponto de fusio 78,0
SO,SOC. Em ccd apresentou uma mancha com fluorescéncia amarelada
sob irradiacao ultravioleta (366nm).

0 espectro de absorcao na regiao do ultravioleta (E
24,pag 136) mostra maximos em Aiggﬂ( e); 335(8744),294(12191) ,
225(23386) e 200(34404)nm). O espectro & muito semelhante aqueles
de PL-1 e PL-~2,indicando tratar-se de um mesmo cromdforo cumarini
co 6,7,8-trioxigenado /15,16,34/.

Seu espectro no infravermelho (E.25,pag 137 mostra

uma banda larga na regido de 3500-—33Of)crn-l ,caracteristico do gru
po hidroxilico e absorgoes intensas em 1720cmnl,relativa a0 grupo
carbonilico de uma o =-pirona; 1610, 1570 e l490cmul, corresponden
tes aos estiramentos C=C do nicleo aromatico,confirmandc, uma vez
mais, a presencga do esqueleto cumarinico.

0 espectro de ressonincia magnética nuclear de prdtons
(E.26,pag 135 mostra dois dubletos em & 7,65(J=10Hz;1H) e § 6,39
(J=10Hz;1H) caracteristicos, respectivamente, dos prdtons cis-ole
finicos H-4 e H-3 do anel lactdnico de cumarina.

O sinal de;ido ao proton H-4 em campo relativamente
alto ( 67,65) nos sugere auséncia de um substituinte oxigenado em
c~5/19,20/. Consequentemente, ao singleto em § 6,73 atribuimos o
proton aromatico H-5. |

Os dols singletos em ¢ 4,15 e § 3,98, equivalendo a
tres protons cada um, sao caracteristicos de grupos metoxilicos
ligados ao anel aromatico.

Os dois Singletos em 6 1,30 e § 1,26,correspondendo
a tres protons cada um, sao devidos aos grupos metilicos sobre
um CSp3 ligado a um atomo de oxigénio.

Ao multipleto em & 4,70-4,54(2H) atribuimos o grupo
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metilénico ligado ao metino, cujo sinal aparece como um duplo-du-
bleto centrado em ¢ 3,70(1H). Infelizmente, a resolucdo ndo estd

boa. Presumivelmente estes sinais constituem um fragmento to tipos

O o

A anadlise elementar do composto forneceu chHZOO7 co-

mo f&rmula molecular e o espectro de massa apresenta o Ion molecu
lar em m/e 324(M?;1,3 ) sendo © pico base em m/e 59(100), além

do ion significativo em m/e 222(69) que corresponde a perda do

(E.27,pag 138).

fragmento C5H1002. .....

Bstas informagoes nos permitiram a proposicio da es -

trutura parcial de PL-6 como sendo:

-~
C.HBO_ H
o ~
0 ~X¢
o__
OH OH 9

A clivagem acida do epbxido de PL-2 levou ao produto

natural racé&mico PL-6, sendo sua estrutura inddita.

Submetemos esta cumarina a analise de deslocamento
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gquimico dos sinais de RManH, induzido por solvente, a fim de con
firmamos os estudos realizados com as cumarinas PL-1 e PL-2. Os

resultados estao registrados na Tabela 5, de acordo com o espera=-
do. Assim, designamos a estrutura da cumarina PL-6 como sendo Z1.
No Esquema VI propusemos 0s provaveis mecanismos de fragmentacao

de PL-6.

Tabela 5. Dados de RMN-TH de PL-6 (21)

PL-6 6OMIZ
Préton! CDC1 4 CeDg &6
' 3 o4 6,39 d 6,10 0,29
J =10Hz
4 d 7,65 d 6,81 0,84
J =10Hz
5 s 6,73 s 6,11 0,62

1 m 4,70~4,54

2 ad 3,70
T
4 s 1,26 s 1,20 0,06
§

5 s 1,30 s 1,30 0,00
CH;0-6 | s 3,98 s 3,33 0,65
CH,0-8 | s 4,15 s 3,79 0,36
III.7  PL-ES
Fitosteroides

O composto PL-ES & um sblido cristalino na forma de
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CH, 0 AN .
/‘Y\ TTTTTTy :w .
sy

O O ~0
OH -
(I:H3

21 m/e 59 (100)
m/e  324(1,3%) |

/
/~c H, .0
/51072
/
T+
CH 0 SN . o e
—CHB_
- - — e
H O o X0 HO X0 N0
) +
OCH, oca,
m/e 222(69) m/e 207 (}8)
— I
| [
:~co | }—co
' {
‘ |
! |
! l
v v
_ +
A | OQ\O\_]
=
H O H QY o)
OCH
CE‘I3 3
‘m/e 194(14) m/e 179(9)

Esquema VI. Provaveis mecanismos de fragmentacao de PL~6 (21)
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agulhas,com ponto de fusio 150-152°C.

Seu espectro no'infravermelho mostra uma banda larga
na regiac de 3400cm_l, relativa do estiramento do grupo hidroxili
co, e a absor¢ao em l640cm_l correspondente ao estiramentc do gru
po -C=C-.

O espectro de ressonancia magnética ﬁuclear de prd -
tons & caracteriIstico de esterdides, com metilas angulares e mui-
tos grupos metilénicos.

Diante da ocorréncia frequente de constituintes este-

roidais nas plantas, achamos que o composto PL-ES poderia ser uma
mistura de esterdides, evidéncia que confirmamos através dos tes-
tes em ccd com o revelador especifico para terpenos e esterdides
/49/. O composto assume uma coloragao purplrea (cor tipica para
esterdide) em ccd com o revelador especifico/49/.

O espectro de massa na regiao de altas massas apresen
ta picos em m/e 412 e m/e 414.

Maguestiau e colaboradores identificaram cada compo -
nente da mistura de esterdides de origem marinha, através da téc-
nica de MIKESﬁ comparando os espectros obtidos com agqueles dos es

terdides padrao /50/.

* MIKES-Mass Analyzed Ion Kinetic Energy Spectra-Espectro de ener-

gia cinética dos Ions analisados por massa.
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IV - Sintese total de 7-(2 ,3 -epOxido=-3 -metilbutild

xido) -5, 6-metilenodidxido cumarina(19).

0 estudo fitogquimico envolve,em seu primeiro estigio,
problemas de isolamento e determinagao estrutural através de anid-
lises espectroscOpicas, geralmente, associados com degradacaoc e
modificagOes estruturais.Ainda assim ndo devemos deixar de lado a

sintese total ou parcial dos produtos naturais, uma vez que este

caminho fornece a confirmagao absoluta e incontestavel de estrutu
ras, além de oferecer uma alternativa para a obtengao de novos de
rivados.

Com o objetivo de comprovar definitivamente as estru-
turas propostas para as cumarinas do P.lanatum PL-4 e PL-5, empe
nhamo-nos na sintese destes constituintes.

A esquematizagao do caminho a ser seguido nos parecia
bastante simples, principalmente pela simplicidade da estrutura
molecular do esqueleto cumarinico e pelo grande nGmero de traba -
lhos de sintese realizados no campo das cumarinas /9,16/.Porém |,
tinhamos certas limitagdes, dentre as quais, a disponibilidade de
reagentes.

Planejamos nossa sintese a partir de um precursor aro
natico contendo um grupo metilenodidxido no qual pudéssemos inse-
rir uma terceira funcao oxigenada e constituir um esgueleto cuma-
rinico.

0 piperonal(gg) nos oferecia estas caracteristicas e
era disponivel em nosso laboratdrio.

Uma das maneiras de se obter o anel cumarinico & atra

vés da reacgao fotoquimica do grupo cindmico. A cumarina gque se
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forma & facilmente detectada por ser extremamente fluorescente/10,
51/.
Apresentamos, no Esquema VII, as reagoes realizadas

com o piperonal (22).

Esquema VII

o CHO Tozﬁ X CO0H
CH /52/ <f3
2 T
+ (l: 0
0, H

2

O, , ACOH

Iniciamos com a reagao de Docbner- Knoevenagel/52/ en -
volvendo o piperonal e acido maldnico.0 composto 23, produto da
reacdao de condensacao, € um sdlido incolor com ponto de fusao 230-
2320C¥ Seu espectro no infravermelho & superponivel ao da litera-
tura/53a/.

A reagao fotogquimica do acido B -piperonil acrilico
(23) nos forneceu o composto 24, um sblido incolor com ponto de fu

16

sio 229-231°% (1lit 231—2320C). As propriedades espectroscopi~

cas, como I.V«~ e RMN—IH, estao perfeitamente de acordo com a es -
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trutura esperada (24).

Apesar de obtermos o composto ~desejado (24) poderia-
mos, talvez, melhorar o rendimento desta sintese introduzindo um
bom grupc abandonador, ortc ao substituinte cinamico. Escolhemos
o0 iddo como o melhor dos grupos.

Sao varias as etapas de reagdo envolvidas até chegar
ao objetivo tragado, conforme apresentamos nos Esquemas VIIT e TIX

Inicialmente, fizemos a nitracao do &cido B -pipero -

nil acrilico(23)/54,55/ obtendo o composto 25. E um sblido amare-

lo, com ponto de fus3o238° (dec). sen espectro no infravermelho mos
tra absorgao caracteristica do estiramento O0-H, através da banda
larga em 3400cm ¥, Em 3100-2500cm™ ' observamos outra banda larga
caracteristica do grupo carboxilico. A banda em 1680cm” T caracte-
riza a presencga do grupc carbonila. As absorgoes em 1600 e 1500
cm ~— s8o relativas ao niicleo aromitico.

Esterificamos uma pequéma quantidade do composto 25 eo
identificamos por RMN le na forma do seu éster metilico(25-a ) .
0 singleto em § 3,86, equivalendo a tres prdtons, & caracteristi-~
co do grupo carbometoxi. Os dois dubletos em § 8,18(J=16Hz;1H ) e
§ 6,26 (J= 16Hz,;1H) sao caracteristicos de prdtons trans-olefini -
cos. Pelos valores dos deslocamentos quimicos encontrados, deduzi
mos que a olefina deve estar ligada ao anel aromdtico e ao grupo
carbometoxi. Ao singleto em § 6,23, correspondendo a dois prdtons,
atribuimos os protons do grupo metilenodidxido. Os dois singletos
em § 7,64 e § 7,05 correspondem, respectivamente, aos prdtons a-

romaticos H-5 e H-2., Assim, caracterizamos o composto 25 como

sendo dcido O-nitro - B -piperonil acrilico.
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Esquema VIII

COOH
= HNO
—————p
/54,55/
COOMe
X
o

-’ o —— —

[ S —

SnCl

Sn

NH

53

COOQH

OOH
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A etapa de aminag¢do, usando cloreto de estanho e estanho
-em pd, /55/ nao resultou no composto desejado.

Segundo Rilliet e Kreitmann /56/, a preparagao de or-
to-amino~aldeidos ou orto-amino-acidos aromaticos, pela redugao
dos correspondentes derivados nitro, e” muito dificil.A medida em
que se forma o grupo amino ele reage facilmente com © grupo vizi=-
nho formando o composto c¢iclico (gﬁ).ﬁﬁsim ;invertemos a ordem pre

vista para nossa sintese.

Esquema IX ~Sintese da ayapina (24) a partir de piperonal

CHO CHO o HO
HNO
3 <f Feso, <i
o AcOH o NO,, NH4 o NH
2 2
22 27 28
} NaNQ
) KT
COOH
HO
~J
A em—eteoererevar——
T T
30
- 29
MeOH /HT
“hy
0, ,MeOH

/7

<f) N <ﬁ P
30-a
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se. Ao invés de partirmos do acido B -piperonil acrilico(23), ago
ra fizemos a nitragao e aminagdo do piperonal (22} /54,57/, seguida
de diazotagao e iodagao/56,57,58/ do orto-amino piperonal, confor
me apresentamos no Esquema IX.

Iniciamos com a nitragao do piperonal utilizando o a-
cido acético como "carregador do ion nitrdnio"/23b}.

0 produto nitrado € um solido amarelo, com ponto de fu

54

sdo 94,5-95°(1it 98,50C). O espectro na regiao do infraverme -

lho (E.28,pag139) apresentou absorcoes agudas em 1680 cm—l,corre_s_

pondente ao grupo carbonilico; 1600,1520 sh, 14900m“l relativas

ao niicleo aromdtico e 1340cm Tv sim de NO, . Seu espectro de massa
mostra o Ion molecular em m/e 195(MT;74,5) € 0 pico principal em
m/e 165(100), além dos picos mais significativos como m/e 184 (44 ,
120(79) ,107(83) e 79(51). O espectro de RMN—lH (E.29, pag 136)mos
tra um singleto em & 10,40 correspondente ao prdton aldeidico um
outro singleto em § 6,62 devido ao substituinte metilenodidxido.
Aos singletos em 67,41 e § 7,59 atribuimos, resPectivamente,.os

protons aromidticos H-2 e H~5 . Assim, caracterizamos o composto

27 como sendo O-nitro piperonal.

lo,u0
0 HO

&)
NO2
7r589

27

Na aminagao do composto 27,com sulfato ferroso e amo-

nia, obtivemos o composto 6~aminopiperonal(28), com ponto de fusao

57

102—102,500(1it 107-108%). seu espectro na regiac do infraver -
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melho mostra a presenga da amina através das bandas em 3415 e

3310cm“l. A banda intensa em lGSOcm“l & relativa ao grupo carboni
lico. O espectro de RMN~1H (E£.30,pag 138 mostra, além de outros

sinais que nao sofreram modificagao, um pico largo em g 6,29 cor-
respondentes 208 protons da amina. Esse sinal desaparece com a adi-
cao de agua deuterada, confirmando a atribuicdo feita. O espectro
de massa mostra o lon molecular em m/e 165(&*;100) como pico prin

cipal . Assim, caracterizamos o 6-amino piperonal (28).

's) HO

A reacgao de diazotagao com nitrito de sddio e iodagao
com iodeto de potassio/56,57,58/, levou & formagao do 6-iodo-pi -
peronal(29), cujo composto extraimos do meio reacional pelo méto-
do de arraste com vapor de agua.

O composto 29 & um sdlido incolor com ponto de fusdo

>6 llloc). Seu espectro no infravermelho nao mostra

109-110°(1it
mais absorgdo devido ao estiramento N-H. Observamos absorcdo intensa em
lﬁGScmﬁl, correspondente & carbonila, e as bandas em 1600 e 1500
cm_l relativas ao nlicleo aromatico. O espectro de RMN—lﬂ (BE.31,

pagl24) mostra um singleto em § 10,03 caracteristico do proton

aldeidico. Ao singleto em & 6,20, equivalendo a dois prdtons, a
tribuimos os protons do substituinte metilenodidxido. Os sinais
devidos aos protons aromaticos aparecem como dois singletos em

§ 7,48 e § 7,45 . O espectro de massa mostra o Ion molecular em
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m/e 276(MT;100) como pico principal. Com estas informagoes carac-

terizamos o produto da reagac como sendo 6-iodo piperonal.

10,013
CHO

A condensagao envolvendo o composto 29 e acido malo-
nico originou o compostce 30.Seu espectro na regiao do infraverme-
lho apresenta uma absorga@o caracteristica do estiramento O-H,atra
vés da banda en 34000m—1. A banda em 1670cm—l caracteriza a pre-
senga do grupo carbonila._

Esterificamos uma peguena por¢ac do coﬁposto 30 com

MeOH/stO a 4% e identificamos, por RMNle, na forma do seu é&s -

4

ter metilico(30 - a)(E,32, pagl40). O singleto em & 3,81 (3H) &
caracteristico do grupo carbometoxi. Os dois dubletos em § 7,85
(J= 16Hz;1H}) e 6 6,17 (J= 16Hz;lH) saoc correspondentes aos prd -
tons trans-olefinicos, cuja olefina deve estar ligada ao anel aro
matico e ao grupo carbometoxi. Ao singleto em § 6,01 (2H) atribul
mos o0s protons do substituinte metilenodidxido. Os prdtons aroma-—
ticos H—2_e H-5 aparecem como dois singletos, respectivamente,em
§ 7,05 e § 7,31. Assim, caracterizamos o composto 30 como sendo
acido 6-iddo-3,4-metilenodidxido cinamico.

Irradiamos a solucao metandlica dé acido 6-iddo-3,4

- metilenodidxido cindmico (30) com luz ultravioleta, gerada pela
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3,81

7 05 7,85
! , COOMe

0 X
6701 <: 617

0 I
7r3t

30-a

lampada de merclrio envolvida em camisa de quartzo. O produtoc da

fotdlise, apOs purificacdo por cromatografia em placa preparati -
va, apresentou ponto de fusao 229«2310/16/. Seu espectro de RMN-
lH (E.33, pagl40 ) apresenta dois dubletos em § 7,60 (3=10Hz;1H)
e § 6,30(J= 10Hz;1H), caracteristicos dos prdtons cis-olefinicog
do anel de cumarina. Ao singleto em § 6,06 (2H) atribuimos os proé-
tons do grupo metilenodidxido. Os prdtons aromdticos H-5 e H-3
aparecem como um singleto em § 6,82(2H). O espectro de massa mos-
tra o Ion molecular em m/e 190(MT;100), além do pico significa-

tivo em m/e 162(MT~CO;78,5).Através destas anadlises caracteriza -

mos o produto da reagaoc fotogquimica como sendo ayapina (24).

* 7,60

S 630 * 5,82
6,06
~
~
0 ]

*

24

24
Formado o substrato alvo, ayapina(24), faltar-nos-ia

a insercao do terceiro substituinte no anel de cumarina. Pensa -

mos em fazer a introdugao direta de uma hidroxila no anel aroma-
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tico, usando tricloreto de aluminio e perdxido de hidrogénio a
30% .0 mecanismo desta reacgao consiste no ataque nucleofilico do
anel aromitico sobre o complexo perdxido-catalisador altamente po

larizado/59/.

8
- ‘.‘-..“A1c13
H o 0 winennna 07
\x
ArH

Planejamos esta reacgao supondo que o substituinte me-
tilenodidxido funcionasse da mesma maneira gque um grupo hidro-

xIlico ou metoxilico, isto & orto , para-ativante & reagao de

substituicdo eletrofilica. Todas as tentativas feitas foram em
vao.

Procuramos na literatura outras alternativas para in-
trodugdo de um substituinte oxigenado, na posigao orto ao metile
nodidxido, mas nenhuma foi vidvel nas diversas tentativas realiza
das.

A dificulgade em prosseguirmos a sintese, com a parti
cipacao do metilenodidxido, nos obrigou a um novo planejamento
de sintese. Desta vez, o grupo metilenodidxido formar-se-ia por
Gltimo ou em uma das Ultimas etapas.

Na escolha do novo substrato fizemos uma anilise re-
trOSSintética, desta vez supondo que os produtos naturais conti-

vessem o0 metilenodidxido em C5 6 e, consequentemente,
r
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Esquema X. Analise retrossintética de PL-4 e PL-5,

U

N o

OH HO %

H
0] \ HO QO

R O 0.0

HO AN H X
ey
RO o Y0 HO o~ 0

O-prenilados em C-7(Esquema X).

Através desta andlise conclulmos que a esculetina(31)
seria o substrato adequado, pois nao seria dificil introduzirmos
um grupo prenila nesse composto.

Sabemos gue a esculetina(3l), apesar do baixo rendi -
mento, pode ser obtida através de reagao fotoquimica do acido ca
féico(gg)/Sl/. A outra alternativa & via triacetato de hidroxi -
hidroguinona (33) ./60/ e condensacgao de von Pechmann/6l/,confo£
me o esquema anexo. Tentamos as duas vias élternativas.

Identificamos o composto 33 comparando © seu ponto de

fusao e dados espectroscOpicos com o ponto de fusao e dados es-

pectroscdpicos da literatura /53b,60/. Pela condensagac de von
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Pechmann do composto 33 e acido malico obtivemos a esculetina(3l,
com ponto de fusao 2700(decomposig50).5eu espectro no infraverme-
lho mostra absorgles intensas em 3320 Cm—l, correspondentes ac es-
tiramento O~H; }.67’0<:1rn"l relativa ao estiramento da carbonila; 1610
é 1565czm"l devido ao nicleo aromatico. O espectro de massa mostra

o ion molecular em m/e 178, além do fragmento m/e 150 (M -co).

HO \\\ COOH
hv
H O, +ACOH
gg
31
ac. mallco
O
I
Ac
AcH0O N
i HZSO4 AC
0]
33

gubmetemos a esculetina(3l) & reagao de prenilagao
com brometo de y,y —dimetil alila e carbonato de potédssio em ace
tona anidra/ 62,63,81/ formando dois compostos principais:34 e
34-a .

0 composto 34, chamado preniletina/63/ apresentou pm
to de fusao 143—1450.C0nfirmamos a presenga do grupo prenila a-
través da analise do seu espectro de RMN-"H.

0 composto 34 - a, formado em menor proporgao, apre-

sentou ponto de fusao 80-81° e o identificamos como sendo bis-pre
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v
6,85 7,56 :
O
1,71 6r20 \
1j}L\\v//:{ie
ir
AN 0 00 S
6y78 0O O 0
, 5,45
AN

34
nil- esculetina/81/, 34-a
Sabemos, pela literatura, que os derivados formil cu-
marinas sao substratos muito importantes na sintese de varios com
postos heterociclicos e poli-hidroxi-cumarinas/64/. Assim, pensa-
mos na formilacao da preniletina.
Antes de prosseguirmos a sintese com a preniletina
(34), por conveniéncia, utilizamos a daphnetina(35) como modelo
de reagao, jA& gue este composto estava disponivel no laboratdrio.

Fizemos a prenilagao da daphnetina/62,63,81 /, obtendo

os produtos mono-(36) e bis-prenil daphnetina(36-a).

7 10 7r61 Ty20

1,65 E,85 6r20 6r8By \ 6r2b
1,71 4770 1,78 ¥ r64 -
X o 0~ 0 A 0 0" o
‘5550 5,58 .

CH 0
6130 ‘\v/’/t:tbr/’
36

36-a

O composto 36 € um sdlido incolor, com ponto de fusao
134-135°. seu espectro no infravermelho mostra absorgoes intensas
em 33800m—l,_caracteristica de estiramento O~Hﬂ]0&mfl devido ao

estiramento da carbonila de um sistema nao conjugado com uma hi
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droxila; 1605, 1570 e 1500 devidos ao nucleo aromatico. Confirma-
mos a presenca do grupo prenila através da andlise do seu espec -
tro de RMN~1H/65/.

Caracterizamos o composto 36-a pelo seu espectro de
kMNle como sendo bis-prenil daphnetina. Ao singleto largo § 1,76
(12H) atribuimos os grupos metilicos. Observamos um dubleto largo
em § 4,64 (J=7Hz /4H), correspondente aos grupos metilénicos, & um
tripleto largo em & 5,56 (J=7Hz}2H) relativo aos prdétons metinicos,
além dos sinais caracteristicos de cumarinas em §7,64 (J=10Hz;H -
4); & 6,26(J= 10Hz § H-3); & 7,20 ( J= 8Hz,H-5) e § 6,84(J=8Hz ,
H-6) .

Com o composto 36 fizemos varias tentativas de formi~
lagao, como a reagao de Reimer- Tiemann (CHC1,/NaOH) e reacgao de

Vilsmeier-Haack (DMF/POCl3). Esta Ultima reaggo tem o seguinte me

canismo/66/.
Cl
s 0 <l
Cl \\\:P = \\'P C;;;
Cl// ’%O —_— \\\
Qo
5t ] _ e, l N HHCL
C 2
- C
JVZINN*
N ) NU
{(eletrdfilo) /‘,/f H
H
H
. 0 *
# " hidrSlise / ] *
. o . PO.,C1
N C‘\}i4~*__"“ N — ¢ _m#.NMez > S— NU s C :x;uNMez 2
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Em nenhuma das tentativas tivemos resultados satisfatdérios. A and
lise espectroscdpica e o ponto de fusao do produto de reagdo de
Vilsmeier-Haack indicou ser aproocria daphnetina(35), o que supo -
mos ser proveniente da hidrdlise do grupo prenila.

Uma alternativa seria a utilizagao de um outro grupo
protetor em C-7, o gual deveria ter grande reveréilidade quanto &
desprotecao nas ltimas etapas sintéticas.

Embora os trabalhos anteriores/62,81 / mostrassem a

preferéncia da alquilacdo sobre a hidroxila em C-7, tanto na daph

netina como na esculetina, as condigoes de reacao para tal, exi-
gem controle cuidadoso.

Ahluwalia e colaboradores /64,67/ empregaram o. método
de diacetatos para a algquilacao parcial.

Baseando-nos nesse trabalho /64,67/, fizemos as rea -

¢oes com a daphnetina, conforme apresentamos no esquema XI.

Esquema XI

N
N
PthHé) 0 0
QAc
_3:-_5. _3_”.?. 38
NO,
\\ \
D p—
S,
CH ol
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Inicialmente, acetilamos a daphnetina com anidro acé-
tico e piridina, formando o diacetato 37 /68/. Seu espectro na re
giao do infravermelho mostra absorgdes em 1765 e 1720 cm"l corres
pondentes, respectivamente, Ads carbonilas do acetato e da lactona
ée cumarina. O espectro de RMN—lH (E.34,pag 141) mostra dois du -
bletos em § 7,70(J=10Hz;1H) e § 6,38( J= 10Hz;lH) caracteristicos
dos protons cis--olefinicos do anel de cumariha, Aos dubletos em
6 7,23(J= BHz;1lH) e § 7,12(J=8Hz;1H) atribuimos, respectivamen -

te, os prOtons aromaticos H-5 e H-6. Os singletos em ¢ 2,33 (3H) e

§ 2,40 (3H) sao caracteristicos de prdtons metilicos dos aceta -

tos. Assim,caracterizamos o composto 37 como sendo diacetato de

daphnetina.
7,23
7,70
7,12 ™I 6, 38
AcO 0-™~0
*
Qac
% 2,33 *
* 2,40 37

Subnetemos o diacetato de daphnetina(37)& reacgao de
benzilagao com cloreto de benzila, iodeto de potissio e carbona-
tb de potassio em acetona anidra; formando o composto 38 e peqgue
na quantidade do composto bis~benzilado, caracterizado peleo seu

espectro de RMN«IH.

O composto 38 & um sdlido incolor com ponto de fusao
150-152°.seu espectro na regiao do infravermelho mostra a presen

¢a das carbonilas através das bandas intensas em 1780 e 1725cm” L
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cotrespondentes, respectivamente, ds carbonilas do acetato e da
- lactona.No espectro de RMNle observamos as variagdes induzidas a
todos os protons do anel cumarinico quando trocamos © grupo ace -
til pelo grupo benzila. Ao singleto em § 5,13(2H) atribuimos os
prdtons metilénicos do grupo benzila, cujos prdtons aromaticos a-
parecem como um singleto em ¢ 7,38 (5H). Os demais sinais atribul
mos analogamente aos do composto 37.

A troca do grupo acetil pelo grupo benzila no C-7 es-

téa também evidenciada através do sinal correspondente ac H~6 que

sofreu uma protegao ao passar do espectro da substéncia 37 ( ¢
7,12) para a substancia 38 ( &§6,81).
Desta maneira, caracterizamos o composto 38 como sen

do 8-acetoxi-7-preniloxi-cumarina.

O composto 38 sofreu uma hidrdlise basica fornecendo-
nos o composto 39. Seu espectro na regiao do infravermelho mos -
tra absorgdes intensas em 3380cm"1, caracteristica do estiramento
O~H; é 1710cm“1 relativa a carbonila da iactona.

Com o composto 39 realizamos varias tentativas de for
nmilagao, mas nenhuma delas nos levou a um resultado satisfatdrio.
Uma alternativa para a introducac de um grupo hidroxila & atra -
vés da nitracao e reducao do grupo nitro. O produto da reagado de

nitragao/54/, composto 40, & um sblido amarelo que purificamos
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PhCH Y0

OH

39

por cromatografia em placa preparativa., O espectrorde RMN~1H do
composto 40 mostra os dois dubletos em § 7,881J=10Hz;1H) e § 6,62

(J= 10Hz;1H) caracteristicos de pr&tons cis-olefinicos do anel de
cumarina. O singleto correspondente ao prdton aromatico H-6 apa -
rece em ¢ 6,09, Ao singleto em § 5,11(2H) atribuimos os prdtons
metilénicos do grupo benzila, cujos prdtons aromidticos aparecem
como um singleto em & 7,40(5H). O pico largo em § 5,18 se deve ao

proton da hidroxila.

N02
7,88
6,09 Xy 662

PhChz O ~0
7, 40

OH

5,18

40

Apesar de obtermos o produto desejado, o caminho a-
través da nitracgao do composto 39 se tornou inviavel devido  ao
baixo rendimento.

Os resultados de uma pesquisa bibliografica/69/ in -~
dicaram um método mais adequado para a formilacao de benzopiro -

nas. £ uma reagao semelhante i reacdo de Reimer-Tiemann, substi-
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tuindo © cloroformic pelo hexametilenotetramina em acido acético.
O grupo formil & introduzido na posicgao orto ou secundariamente

em para ao fenol, e & chamado reagao de Duff. Esta reagdo tem o

seguinte mecanismo /70/:

H CE‘IZI\TH2
CH OH
S —
-+ [CHZ ______ NH2 F [ S
CH = NH CH2NH2
OH CH
""2H -+
— +H
B
74
CHO
OH
+NB

3

O trabalho de NAIK e THAKOR/69/ & especifico de hi -
droxi-cumarinas. Nesta literatura eles incluem comentarios a res-
peito das fracassadas tentativas de formilagao por outros méto-
dos.

Submetemos o composto 39 & reagao de formilacao /69/

e por ccd constatamos a formagao de um composto, que se apresen-
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ta como uma mancha amarela.

Através de daphnetina como modelo, otimizamos as rea
¢oes a serem executadas com a esculetina(3l), substrato escolhido
a partir da anidlise retrossintética apresentada no Esquema X.

No Esquema XII apresentamos as reacoes feitas a par -
tir da esculetina(31l).

Iniciamos com a acetilacao da esculetina (31) utili -
zando anidrido acético e piridina. Obtivemos o diacetato de escu~

letina(41l) . Seu espectro na regiao do infravermelho(E.36,pag142)mos

tra absorgoes intensas em 1730 e 1710c:m'“l correspondentes, respectiva
mente, as carbonilas dos acetatos e da lactona. As absorgées re -
lativas ao niicleo aromatico aparecem em 1620,1565 e lSOOcmml. 0
espectro de RMN~1H (£.35, pag 141) mostra dois dubletos em ¢ 7,63
(J= 9,5Hz;1H) e &6,40 (J= 9,5Hz,1H) caracteristicos dos protons
cis-olefinicos da cumarina. Os prbotons aromaticos H-5 e H-8 apa -
recem como singletos, respectivamente, em ¢ 7,33 e ¢ 7,20. O sin-
gleto em § 7,20 & um poucc mais baixo e largo do que o singleto
em § 7,33, o que nos possiblita predizer a preseng¢a do fendmeno
de acoplamento & longa~distd@ncia entre os prdtons H-8 e H-4/48/.
Ao singleto em § 2,33(6H) atribuimos os grupos metlilicos do ace-

tato.

7,63

\6,%0

2433
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Esquema XII. ReagOes realizadas a partir da esculetina(31).

HO,
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Submetemos o diacetato de esculetina(4l) a reacgac de
benzilacdo com cloreto de benzila,iodeto de potassio e carbonato de potdssio em
acetona anidra.Formaram-se ©s compostos meno-e bis —bénleados, sendo sepa
rados por coluna cromatografica de silica gel.

O composto bis-benzilado & um s6lido incolor com pon-

71

to de fusio 158-159°Cc (1it’* 160-162°).

O composto mono-benzilado (42) & um solido incolor com

64

ponto de fusao 150-151° (1it 150-152).Seu espectro no infraverme-

lho (E.37;pag143) mostra absorcOes intensas em 1755 e 1710 cm

correspondentes, respectivamente, d carbonila do acetato e da lac
tona. As absorcgdes relativas ao niicleo aromdtico aparecem em 1620
1560 e lSOOcmml. O espectro de RMN—lH‘(E.BS, pag 144 ) apresenta
dois dubletos em & 7,59 (J= 9,5Hz;1H) e & 6,30(J=9,5Hz;1H) ca -
racteristicos de prdtons cis-olefinicos do anel cumarinico.

A troca do grupo acetil pelo grupo benzila no C-7 es-
ta também evidenciada através do sinal correspondente ao H-8, gue
sofreu uma protecaoc ao passar do espectro da substadncia 41(8 7,20
para a substancia 42( &8 6,92). Além disso, o prdton em C- 3
{ 8§ 6,30) aparece em campo relativamente mais alto do que o prd -
ton correspondente na cumarina propriamente dita {§ 6,44) (1) .
Esta observacdo nos permite sugerir a presenga de um substituinte
oxigenado doador de elétrons em C—7/18/, indicando que o grupo
benzila realmente se localiza em.C-7.

Reconhecemos o sinal referente ao H~B8, no espectro ,
por ele ser mais baixo e largo do guée aquele correspondente ao
H-5 (6 7,17). Esta evidéncia nos permite sugerir a existéncia do
fenbmeno de acoplamento & longa-distlncia entre os protons H-8 e
H-4/48/. Além destes sinais, observamos ainda um singleto emd 5,17

(2H) correspondente aos prdtons metilénicos do grupo benzila ,
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cujos protons aromadticos aparecem como um singleto em & 7,41 (5H) .
Ro singleto em ¢ 2,30(3H) atribuimos os prodtons metilicos do grupo
acetato. O espectro de massa mostra o ion molecular em m/e 310(M?;
4,5), além do pico principal em m/e 91(100) relativo ao Ion benzi-
lico. Assim, caracterizamos o composto 42 como sendo 6-acetoxi-7-

benzildxido cumarina.

2,30 7‘17 7,5%
Ac O _
\\\5,30
5,17 N
BZCH2O O ~0

6,92

42

O composto 42 sofreu uma hidrdlise basica dando ori -

gem ao composto 43, com ponto de fusao 190-19loc(lit64

188-189°) .
Seu espectro na regiao do infravermelho (E.39,pag 145 ) apreéenta
uma absorgao larga em 32(}0cm‘—1 caracteristica do estiramento de
uma hidroxila. A banda intensa em 1690 cm"l caracteriza uma carbo
nila da lactona, e o niicleo aromatico se evidencia através das
absorgBes em 1620,1560 e 1505cm™ T,

Comprovamos a presencga de hidroxila fendlica, tambén,
pelo espectro na regiao do ultravioleta (E.40,pag 144 ), que mos -
tra maximos em kgggﬂ 228,294 e 347nm. A adigac do alcali indu -
ziu forte deslocamento batocromico de uma maneira caracteristica

EtOH

de 6-hidroxicumarinas. Os novos maximos aparecem em X max 250 ,

308 e 396 nm/63/.
O espectro de RMN—lH (E. 41,pag 146 ) mostra um single-
to em 6 5,76, cujo sinal desaparece com a adicao de agua deutera

da, correspondente ao proton hidroxilico. A presenca do fenol
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em C~6 induz uma pequena protegao no H-53, observada através dos
sinais em § 7,17 no composto 42 e § 7,03 na substancia 43. 0Os des
locamentos qu{hicos dos demais sinais sdo concordantes com os do
composto 42. O espectro de massa mostra o Ion molecular em m/e

268 (M?;57,1) aldm do pico principal em m/e 91(100).

5,76
7,03 7,63
H O
‘\\ 6, 30
5,23
PhCH.. 0 N
2 O
6,94
7,49

Dando continuidade ao desenvolvimento da sintese, sub
metemos o composto 43 & formilacdo com hexametilenotetramina (EMT)
numa proporgac de 3 a 4 equivalentes molares (1:3).

O produto da reacao (44) & um sdlido amarelo com pon-
to de fusao lOO—lOZOC. Em cecd apresentou uma mancha com fluores -
céncia amarela sob irradiagao ultravioleta. Este aldeido & menos
polar do gque o composto 43, cuja diminuigao de polaridade pode
ser justificada pela formagao de ponte de hidrogénio intramolecu.-
lar com o fenol. Seu espectro no infravermelho (E.42,pagld6 )mos -
tra uma absorcac larga em 3400 cmwl, caracteristica do estiramen-
to O-H. Observamos ainda absor¢des de carbonilas através das ban-
das intensas em 1695 e 1677 cm“:L correspondentes, respectivamen-
te , ds carbonilas do aldefido e da lactona. As absorgoes relati -
vas ao niicleo aromdtico aparecem em 1615, 1575 e 1535cm *. No es
pectro de RMN—lH(E.43,paglé7) observamos os dois dubletos em ¢
8,40 (J=9,5Hz;1H) e & 6,56 (J=9,5Hz;1H) correspondentes aos prd -

tons cis-olefinicos da cumarina. Ao singleto largo em § 11,20 (1H)
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atribuimos o prdton hidroxilico, cujo sinal desaparece com a adi-
¢ao de agua deuterada. Em § 10,58 observamos um singleto relativo
ao proton aldeidico. Pela entrada do substitﬁinte formila em C-5,
o proton aromatico H-8 sofreu uma desprotecao ao passar do espec-
tro da substancia 43( § 6,94) para a substancia 44( 6 7,13),

O dubleto atribuido ac prdton H-4 & mais baixo e lar-
go do que aquele relativo ao prdton H-3. Este fato nos sugere a
existéncia do acoplamento 3 longa-distincia entre H-8 e H-4/48/

A andlise elementar do composto forneceu formula mole

cular C17H1205, e o espectro de massa mostra o Ion molecular enm
m/e 296(M{; 10,7) aldm do pico principal em m/e 91(100),
0 levantamento bibliografico feito indicou que a subs

tancia 44 & inédita.

Estas informacoes caracterizaram-na como uma 5-formil
6-hidroxi-7-benzildxido cumarina. Submetemos a substéncia 44 & va
rias tentativas de oxidagac de acordo com o método de Dakin, in -
clusive variando as concentragCes e as proporgdes relativas dos
reagentes/72,73,74/.0btivemos resultados satisfatdrics quando em -
pregamos NaOH 2% e H202 6% /69,72/. Esta reacdo ocorre segundo o

mecanismo esquematizado em anexo /75/.
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O produto de oxidagao (45) & um sdlido incolor com
ponto de fusdo 225-227°. Seu espectro no infravermelho (E.44,pag
148) confirma a presenca do grupo hidroxIlico através da absorcgao
larga em 3300cm—l. Notamos o aesaparecimento da banda correspon -
dente & carbonila do aldeido, em relagao & substancia de partida.
A absorgao intensa em 1670cn” L & relativa & carbonila da lactona.
O espectro de massa (E.45,pag 147) mostra o Ion molecular em m/e
284(Mt;37), além dos picos significativos em m/e 193(14) e m/e
91(100) correspondentes ac Ion (MT—PhCHz) e ao ion benzilico ,
respectivamente.

Por conveni@nceia, utilizamos a daphnetina como modelo

para reacgao de metilenagao. Submetemos a daphnetina (35) & rea -

¢ao de metilenacao utilizando carbonato de potéssio, Oxido de co

bre, em quantidade catalitica, e iodeto de metileno em dimetil -
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formamida (DMF)/76/. Obtivemos um so6lido incolor (46) com ponto
de fus3o 185-187°C (l;i.t-]7 187-189%) . seu espectro de RMNle mos -
tra um singleto em § 6,12 (2H) correspondente ao grupo metilenodid
xido. Os dois dubletos em 6 7,58 (J= 9,5Hz;1H) e ¢§ 6,22 (J=9,5Hz;
1H) sdo caracteristicos, respectivamente, dos prdtons cis- olefi-
nicos em C-3 e C-4 do anel cumarinico. Acs dubletos em ‘56,98(J=

8Hz;1H) e § 6,75(J = 8Hz;1H) atribuimos, respectivamente , os pro-

tons H-5 e H~6/77/.

Submetemos o composto 45 3 reacdo de metilenagdo,oti-
mizada através de daphnetina(353). © produto da reagao (47) & um
sblido incolor, purificado por cromatografia em placa preparativa,
coﬁ ponto de fusao 162-164" Seu esPectrb de RMN—lH (E.46,pag 145 )
evidencia a presenca do grupo metilenodidxido através do singleto
em § 6,10(2H). Ao singleto em ¢ 6,53 atribuimos o Gnico prdton a-
romdtico H~8. Os singletos em 6§ 5,22(2H) e & 7,41(5H) sao carac-
‘teristicos dos prétons benzilicos. Aos dois dubletos em S 7,68
(3= 9,5Hz;1H) e 4§ 6,22(J=9,5Hz;1H) atribulmos, respectivamente ,
os protons olefinicos H-4 e H-3.

Apesar da presenca de um substituinte oxigenado em
C-5, o sinal referente ao H-4 aparece em campo relativamente

mais alto ( 8 7,68) do gque o esperado/18,19/. Para confirmar o)
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acoplamento entre esses dois prdtons incidimos uma radiofrequén -
cia H, na frequéncia de ressonancia do prdton mais desprotegido
( 6§ 7,68), resultando na simplificacao do sinal duplo em § 6,22
Esses resultados confirmaram a estrutura 47 como produto de meti-
lenacao.

Submetemos o compﬁsto 47 a hidrdlise acida do grupo
benzilico. O produto da hidr&lise & um sélido incolor com ponto

de fusio 251-253%0 levantamento bibliografico feito indicou que

a substancia 48 & inédita.

6,53

Submetemos este produto 48 a reagéo de prenilacao com
brometo de v,y ~dimetil alila e carbonato de potissio em acetona
anidra. Purificamos o produto da reagao por placa preparativa e-
luida no sistema benzeno/éter etilico(10%).Apds a obtengdo do es
pectro de RMN—lH constatamos a presenca de uma peguena impureza ,
nao revelada em ccd anterio#. 0 emprego de um sistema de solvente
benzeno/dioxano(1%) nos permitiu a purificagao da substancia dese
jada (49).

A substancia 49 & um sdlido incolor, com ponto de fu

sao 98—990.Em ccd mostra uma mancha com fluorescéncia azul sob

irradiacao ultravioleta(366nm). Seu espectro de RMN—lH (E.47,pag

149 ) mostra os dois dubletos em § 7,78 (J=10Hz;1H) e § 6,22
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(J= 10Hz;1H) caracteristicos, respectivamente, de prdtons cis-o -
lefinicos H-4 e H-3 do anel cumarinico. Ao singleto em § 6,49 (1H)
atribuimos o nico prdton  aromdtico H-8. Observamos, novamente,
o fendmeno de acoplamento 3 longa-distancia, de aproximadamente
0,5Hz, entre os prdtons H-4 e H-8. Caracterizamos o substituinte
isoprenilico através dos singletos largos em s 1,78 ed 1,74 ca
racteristicos dos grupos metilicos sobre C5p2,pelo dubleto largo
em 8 4,66 (2H) correspondente aos protons metilénicos e pelo tri -

pleto largo em § 5,46 (1H) relativo ao metino de Cspz. 0 metileno

e o metino certamente constituem um sistema do tipo AA'X/37/. Ro
singleto em §6,08, equivalendo a dois protons, atribuimos 0s
protons do grupo metilencdidbxido.

Adicionalmente, realizamos o estﬁdo do deslocamento

1

guimico induzido por solvente (C6D6), em RMN-"H. Os resultados es

tdo registrados na Tabela 6. Nela acrescentamos os dados de RMN-—
lH da cumarina 50 isolada de P.balansae Chodat/6/, cujo grupo iso
prenila estd localizado na mesma posicao que seus anadlagos PL-4 e
PL~5. Pela analise comparativa entre a cumarina sintética e natu-

ral concluimos que elas possuem comportamentos espectroscdpicos

distintos, principalmente nos protons H~4 e no metilenodidxido.

s
OO0,

49 50
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Tabela 6. Tabela comparativa dos dados de RMN—lH do composto 49 e a cumarina
natural 50.

Composto 49,100Hz Composto 50,60MHz
Protons | CDCl, |C.D, Ag 88 cDel, C.D,
3 d 6,22 |d 5,84 | 0,38 0,25 | & 6,25 d 6,00
J=10Hz J= 10Hz
4 a 7,78 |a 7,04 | 0,74 0,33 | d= 8,05 da 7,72
J=10Hz J=10Hz
8 s 6,49 | s 6,28 | 0,21 0,24 | s 6,60 s 6,36
1 dL4,66 |a14,27 | 0,39 0,15 | d14,92 ai4,77
2 t15,46 0,02 | t15,55 5,53
4 s 1,78 | s 1,50 | 0,28 0,18 { s 1,80 s 1,62
5 s 1,74 | s 1,42 | 0,32 0,24 | s 1,76 s 1,52
OCH,,0 s 6,08 | s 5,28 |0,80 0,91 | s 6,11 s 5,20

Para comprovar as nossas suposicoes, epoxidamos ©
composto 49 com acido metacloroperbenzdico em diclorometano/40/.
Purificamos o produto de reagao por cromatografia em placa prepa
rativa, obtendo ¢ composto 19 com ponto de fusad 158-161°. seu
espectro de massa(E.49,pag 150) mostra o Ion molecular em m/e
290(55,9) e o pico principal em m/e 85(100), além dos picos signi
ficativos em m/e 59(97) e m/e 206(58,8), conforme apresentamos
no Esquema XIII. O pico principal em m/e 85 & uma forte indica-
cao da presenga do substituinte prenil epoxidado/38/. Seu espec-
tro de RMNle (E.48,pagls50) mostra os dois dubletos em § 7,69
(FJ=10Hz;1H) e & 6,24(J=10Hz;1H) caracteristicos, respectivamente,
dos protons cis-olefinicos em C-3 e C-4 do anel cumarinico. Ao

singleto em § 6,53 (1H) atribuimos o Gnico prdton aromatico H-8 .

Uma vez mais, notamos a existéncia do acoplamento 3 longa-distan
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Esquena XIII.Provaveis mecanismos de fragmentagao do composto 19



cia, da ordem de 0,5Hz, entre os
Apesar da presenca

C-5, €& interessante observar que
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protons H-4 e H-8.
de um substituinte oxigenado em

0 sinal relativo ao H-4 aparece

em campo relativamente mais alto ( § 7,69) do que o esperado, se
6 substituinte fosse um grupo hidroxilico ou metoxilico/18,19/.
Confirmamos a presencga do substituinte prenil epoxi-
dado atravds do dubleto largo em § 4,25(2H)correspondente ao meti
leno, pelo tripleto largo em § 3,12(1H) relativo ao prdton meti -

nico, e pelos singletos em §1,34 e §1,36 caracteristicos dospro-

tons metilicos sobre o anel do epdxido. O metileno e o metino cer
tamente formam o sistema do tipo AA'X/37/. Ao singleto em ¢ 6,08

(2H) atribuimos os prdtons do substituinte metilenodidxido.

1,3u

1,36 By

Novamente, realizamos ¢ estudo de RMleH da cumari -
na sintética 19 utilizando a técnica de deslocamento quimico indu
zido por solvente(C6D6),cujos resultados estdoc registrados na Ta-
bela 7. Nela acrescentamos os dados da cumarina PL-5 e da cumari
na isolada por Bohlmann(19).

Observamos claramente que o produto sintético e 0 pro
duto natural (PI~5), inicialmente iscolado por Bohlmann e colaboradores

/33/,apresentam comportamentos espectroscdopicos distintos. Con -
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cluimos, portanto, que PL-5 caracteriza-~se como sendo © composto
de estrutura 5-(2 ,3 -epdOxido-3-metilbutildxido)=-6,7-metilenodi-
6xido cumarina (20) e,consequentemente, PL-4 possui estrutura re -

presentada por 17.

~
O o ~0

19 20 (PL-5)

Prod.8intético Prod.Natural

o) OH
OH
<O o
0 o X0
17 (pL-4)

Prod. Natural
Para complementar o estudo do deslocamento quimico in

duzido por solvente (C6D6) na localizagdo dos grupos metilicos ,
metoxilicos e dos prdtons aromdticos no anel cumarinico/28/,regi§
tramos na Tabela 8 um gquadro comparativo do comportamento do gru-
po metilenodidxido nas tres posigdes do anel cumarinico.

O grupo metilenodidxido sofre maior protegdo guando

se localiza em CG~C7,'e menor protecao em C7~CS. Através desta a

nalise comprovamos, mais uma vez, que a cumarina PL-5 possui o
grupo metilenodidxido em C6—C7, pois obtivemos um A6 0,90ppm pa-

ra PL-5, semelhante ao deslocamento gquimico (A8 )observado para

0 composto 24
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Tabela 8. Quadro comparativo dos comportamentos espectros

coOpicos do grupo metilenodidxido no anel cu-

marinico.

C5 - C6 Cc,. - C7 C7 “CB
sobﬁxnﬁcaqxﬁto 42 20 24 46 )
CDCl, s 6,08 s 6,10 s 6,06 s 6,12
C6D6 s 5,28 s 5,31 s 5,11 s 5,40
AS 0,80 0,79 0,85 0,72
13

Utilizamos os dados de RMN-~"C como uma informagao a-
dicional na caracterizacao da estrutura 49.Atribuimos os valores
dos deslocamentos guimicos aos carbonos da cumarina 49, analisan-
do os espectros DFL(E.50,pag 151) e FDFF(E.51,pag 152 ).
Assinalamos ©0s carbonos do substituinte O=prenil por

comparacao com os do composto 51/42/.Pelo efeito-y de protegaoc o
2=

C-4' & mais protegido que c-5 " S42/.

Ao tripleto em § 102,6 atribuimos o carbono do meti-
lenodidxido. No espectro FDEF observamos, além do dubleto em §
118,3 correspondente ao carbono metinico, mais tres dubletos em
§ 95,6;8 112,6 e ¢ 136,4. Por analogia aos valores encontrados
para os carbonos dos compostos 6-9/41,42 ,43/,atribuimos o mais
desprotegido aoc C-4, o mais protegido ac C-8, e consequentemente
aquele em § 112,6 ao-C~3. Em ¢ 160,6; ¢ 149,6; 6145,5; & 144,1;
§ 131,6; 6 98,7 e § 139,2 observamocs sinais caracteristicos dos
carbonos quaternidrios. O sinal em & 139,2 atribuimos ao Gnico car

bono guaternirio da cadeia lateral. O mais desprotegido (§160,6)
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& caracteristico do carbono carbonilico C-2 /41,42,43/. e ao mais
protegido ( § 98,7) atribuimos o C-10, que corresponde ao carbono
quaternirio mais protegido do anel cumarinico /42/. No caso do

composto 49, o C-10 sofre uma protegao adicional devido ao efei-
to de protegao orto do grupo metilenodidxido gue se encontra em
C-5, além do grupo alcoxilado na posigao para ao C-10/78/. Ao si-
nal em § 131,6 atribuimos o C-6, o gqual sofre, além do efeito de
protegao do anel rigido do grupo metilenodidxido, uma protecao a-

dicional por ser orto a cadeia alcoxilada em C-7.

Restam-nos mais tres sinais em & 149,6;8 145,5 e ¢
144,11 devidos aos carbonos quaterndrios.Estes valores nac puderam
ser atribulidos com muita seguranc¢a devido a falta de um modelo a
deguado.Se dispus€ssemos de um espectro de RMNM13C totalmente aco
plado (DA}, talvez, seria possivel caracteriza-los através da ané-

lise de suas estruturas finas.

13

Estas andlises do espectro de RMN-""C nos confirmaram

mais uma vez, a estrutura do composto. 49.

1121
17: %
37+ 9
25,0 64,6

0

0
16 42 10&5154&

1181

51/42/

* eventualmente podem estar trocades 18,1

25,6 433,2




86

As atribuigoes feitas aos carbonos da cumarina 49 sao
ferramentas valiosas na analise dos espectros da cumarina natural
20 (E.52,53,pag 153} .Esta cumarina também possui o anel rigide de
metilenodidxido no plano da molécula.Porém, o substituinte alcoxi
lado situa-se agora no C-5, com dois outros substituintes orto
deixando-o espacialmente impedido. Consequentemente, o par de e-
létrons desemparelhados do orbital p do atomo de oxigénio fica
com recobrimento parcial no plano da molécula. Confirmamos a exis

téncia deste fendmeno através da analise do C-1' (§ 71,1} do com-

posto 20 mais desprotegido do que o carbono C-1' do composto 49
(8 64,6 ), que possui a cadeia lateral situado no plano da molécu
la.

Para assinalarmos os carbonos da cadeia lateral,o su-
bstituinte prenila epoxidado, utilizamos os compostos 4 e 5 como
modelos para comparagao. Na atribuicao dos demais sinais relati -
vos aos carbonos do anel cumarinico utilizamos os compostos 52 e
53 , exceto na atribuigdo dos carbonos quaterndrios ligados ao

grupo metilencdidxido.

OCH
3107, 0

152,6) 139,0

NNz, 103,8

145’1

] '

52 53/71/
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*eventualmente podem estar
trocados.

Aos carbonos quaternarios em §131,7 e §136,3 atri -

buimos, respectivamente, os carbonos C-6 e C-7. Os sinais em §
151,0 e §152,1 sao muito prdximos, portanto, nao pudemos atribui-
los com segurancga.

A localizacao do anel rigido de metilenodidxido orto
ao C-8 induz uma pequena protecao desse carbono (§ 92,5) em rela-
cdo aguele do composto 49( 6 95,6).

Estas anadlises de RMN—13C nos confirmaram, uma vez

mais, a estrutura 20 proposta para a cumarina PL-5.

V- Tentativas de sintese de 5-(2,3-epdxido-3-metil

butiloxido)-6;7-metilenodidxido cumarina (20} .

Constatamos, através da sintese discutida no capitulo
anterior, gque a cumarina natural PL-5 & o isbmero da cumarina que
sintetizamos. Para confirmagao absoluta e incontestivel da estru-

tura do produto natural empenhamo-nos na sua sintese.
Planejamos o caminho sintético de tal maneira que pu-

déssemos aproveitar algum composto sintetizado no capitulo ante -

rior.



88

Tomamos o composto 44 e submetemos & hidrdlise do gru
po benzila. Seguimos a reagao por ccd, que apresentou uma tnica
mancha polar com fluorescéncia amarela. Extraimos o composto 54 ,
produto de hidrblise, e sem nenhuma outra comprovacao estrutural
submetemos & metilenagao com iodeto de metileno, carbonato de cil

cio e Oxido de cobre em DMF. Assim, obtivemos o composto 55, com

ponto de fusdo 218-220°;

CHO CHO CHO
m m L
—_—r e
~ O =
44 54 55

Seu espectro no infravermelho (E.54,pag 154) mostra absorges in -

tensas caracteristicas dos grupos carbonilicos, através das ban -

das 1720 e l685cm”1. As bandas em 1610 e 1570cm“l

cleo aromatico. O espectro de RMNle (E.55, pag 155) apresenta o

sao0 devidos 3o ni

sinal correspondente ao grupo aldelidico em § 10,44. Aos dubletos
em § 8,96 (J= 1lO0Hz;lH) e § 6,41(J=10Hz;1H) atribuimos os prdtons
cis-olefinicos do anel de cumarina.O sinal correspondente ao meti
lenodidxido aparece como um singleté em § 6,26. Ao singleto em §
7,03 atribuimos o Gnico prdton aromitico,H-8. Caracterizamos o com

posto 55 como sendo 5-formil-6,7-metilenodibéxido cumarina.

10 4k

CHO
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Submetemos este composto 3 oxidagao de Dakin/69/ esperando que oS
oxigénios do metilenodidxido participassem como orto -ativantes ,
uma vez que suas posi¢oes para estavam ocupadas. Nesta reagao sb
recuperamos o composto de partida. Por esta razao abandonamos es-
te caminho gque inicialmente nos parecia o mais simples.

Nao tentamos a reacgao de oxidagao com o composto 54 ,
pois era do nosso conhecimento através da literatura /76/, que a
metilenacao de compbstos orto~triﬂﬁxmi aromaticos, por exemplo : o

nirogalol resultava em reagoes intermoleculares com formagao de

polimeros.

Através de uma anadlise retrossintética chegamos ao
composto 6~hidroxi-cumarina(56), um sdbstrato que nos pareceu ade
quado para a sintese do isdmero desejado. Buscamos nas literatu -
ras virios mdtodos de obtengdo desse substrato. Apresentamos  no
Esquema XIV os tres caminhos testados.

Iniciamos pelo caminho A. A condensagao de von Pechmann
consiste em reagir a hidroguinona com o &cido malico(COOH CHOHCH,
COOH) na presenga do acido sulffirico 80%.0Obtivemos um sdlido in -
color, com ponto de fusao 144-146° e apresentou intensa fluores-
céncia azul em ccd (366nm).Seu espectro no ultravioleta mostrou
deslocamento batocrdmico com a adigao de alcali, o que nos indi -
cou a presencga de hidroxila fendlica.

Apesar de obtermos o composto desejado (56), o cami -
nho A nos forneceu um rendimento baixo. Modificando as condigoes
da reagao, como temperatura e a proporgac relativa dos reagentes,
nao nos proporcionou grandes melhoras. Abandonamos o caminho A e
tentamos o caminho B.

O caminho B tem um pequeno ineonveniente Na etapa da

benzilagao de hidroquinona forma, come produto principal, o com -
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posto bis-benzilado. Apesar disso, seguimos adiante com a sintese
até obtermos o produte desejado (56}. O balang¢o geral, entre as
etapas envolvidas e a guantidade obtida, nos fez desistir desse
caminho B.

Dentre os tres caminhos esguematizados, o caminho C &
© que nos levou ao melhor rendimento.E uma reagao gque envolve a
oxidagao do fenol com persulfato de potdssio /78,79/. A reacdo en

volve o seguinte mecanismo geral/79/:

€] - G - - - +
O‘C5H5+52°8 ~—» T0.CH,.0.807 + 80, ~ + H
£
0
i
R a4
(o]
| ; >
0505 0805
berer—,
(2]
H H . 8.0, - + ~
g 22Y s0, +H "0.505

3

de hidrogénio em para ou orto , mas nunca em meta, em relagao ao

A introdugao direta do grupo '0.S0. no lugar do Atomo

atomo de oxigénio fendlico, nos sugere uma reacao via o Ion sul-
fato radicalax’O'Sog .Embora sendo um anion, este Ion ainda guar-
da o carater cationdide.

0 jons sulfato radicalar &, possivelmente, gerado pe
la interacgdo entre o trago de Ion metdlico, por exemplo o ion

ferroso, e ion persulfato.
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++ - +++ - T
Fe + 85,05 —s Fe + S0, + 0S0,

No caso da cumarina (1), o anel lactOnico abre em melo
alcalino e a reagao ocorre sobre o sal do &cido o-hidroxi cinami

co. Assim, a cumarina sofre a seguinte reagao.

| ~ K00 ~
0 §C)
" fz
0" o
56

1
—l \\\ fo-Na+
90

O composto 57, provavelmente;éo intermediario da rea-
gao.
No Esgquema XIV apresentamos o planc para a sintese da

cumarina 20 .

Fizemos a formilagao do composto 6~hidroxi cumarina
(56) com hexametilenotetramina em acido acético/68/. Apbs purifica
cao por cromatografia em placa preparativa, obtivemos o composto
58 com ponto de fusdo 185-186°.seu espectro no infravermelhoc mos-
tra absorgdes caracteristicas de carbonilas através das bandas
em 1700 e 1680cm"l. O espectro de RMN*lH apresenta dois dubletos
em 6§ 8,33 (J=9,5Hz;1H) e 6 6,63(J=9,5Hz,1H) ,correspondentes aos
protons olefinicos H-4 e H-3 do anel de cumarina,respectivamente.
Ao singleto em 510;56(1H) atribuimos o proton aldeidico. O si -

nal devido ac prdoton hidroxilico aparece como um singleto em
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ksquema XIV. Plano de sintese do composto 20,

CHO
RO
X HO
HMT ~
———
> ACOH
58
56 -
- )H202/NaOH
2) Prenilacac
HO
HOC <0
2Am£m
OR
Hp
N _ ™~
R s o]
H O No) 0 o 0

20

811,96. Este sinal desaparece com a adicao de &gua deuterada.
Aogs dubletos em § 6,85(J=8,5Hz!1H) e & 7,55(J=8,5H=z;1H) atribui -
mos, respectivamente, os protons aromaticos H-8 e H-7. Assim carac

terizamos © composto 58 como sendo 5-formil-6-hidroxicumarina.

10,56
...... O

*i >~ _H

0 8,33
™\6, 63

§,85 ~
0 \‘o

7,55
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Tendo em vista algumas adversidades encontradas, inter-
rompemos a sintese nesta etapa. O estudo e execussao das reagoes

subsequentes certamente contribuirao na elucidacgdo da estrutura

da cumarina PIL-5.
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VI - Parte Experimental

VI.1- Especificagoes dos materias e dos instrumentos utilizados:

a) Nas separagaes por cromatografia em coluna utilizamos silica

gel (0,063-0,20mm) da Merck A.G.Darmstadt como adsorvente.

b) Nas cromatografias em camada delgada utilizamos silica gel G

ou uma mistura 1l:1 de silica gel G e silica GF254.Nas cromatogra-
fias em placa preparativa utilizamos silicagel H ou silicagel
PF254 da Merck. Em ambos os casos fizemos uma suspensao da silica
em adgua destilada e distribuimos em camadas sobre placas de vidro
através de um espalhador Quickfit. As espessuras das camadas fo
ram de 0,25mm para as placas analiticas e de 1,00mm para as prepa
rativas.Usamos como revelador uma lampada ultravioleta(254 e 366mm)e
vapores de iddo. Como revelador especifico para esterdides utili-~

zamos uma solugao &cida de vanilina/49/.

¢) Adotamos os seguintes critérios de pureza: nitidez de ponto
de fusao e observag¢do de uma inica mancha em ccd, variando o sis-

tema de solvente.

d) Determinamos os pontos de fusao em um aparelho Metler, modelo
FPSQ' com registrador automético FP5, acoplado a um microscopico

de luz polarizada da marca Carl Zeiss; ou ent3oc num bloco Kofler.

Os pontos de fusao nao foram corrigidos.

e) Evaporamos os solventes, sob vacuo de trompa de adgua,utilizan
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do evaporador rotativo Blichler.

f} Os reagentes PA foram previamente secos e destilados.

g) Registramos os espectros na regido do infravermelho em espec-
trofotdmetro da Perkin-Elmer, modelo 337. Usamos como referéncia,
as absorgbes em 1601 e 1028cm™ 1 de um filme de poliestireno.Utili

zamos pastilhas de KBr contendo aproximadamente 1% m/m da amostra

h) Registramos os espectros na regifo do ultravioleta em espectro
fotometro modelo DMR 21 da Carl Zeiss, em celas dequartzo de 1,0cm
de caminho &tico utilizando etanol como solventee NaOH 1N como adi

tivo.

i) Realizamos as determinagdes de rotagdo Sptica & temperatura am
biente.Utilizamos um polarimetro fotoel&trico da Carl Zeiss com

precisao de 0,005°, empregando uma lampada de vapor de sddio como
fonte de luz. O comprimento da cela & de 0,5dm. Usamos clorofdr -

mio como solvente.

J) Registramos os espectros de RMN«lHem espectrometros: Varian
Associates Mod.T-60 e XL-100,Como padrdo interno, utilizamos o
tetrametilsilano (TMS). Registramos os deslocamentos gquimicos (4§ )

em ppm e as constantes de acoplamento(J) em Hertz (Hz).

1) Os espectros de RMN—13C foram registrados em espectrdmetro da
Varian Associates modelo XL-100 operando a 25,2MHz, acoplado a

um computador Varian 620-L que opera com transformada de Fourier,
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m) Os EM foram registrados em espectrdometro Varian Mat Bremen, mo

delo MAT 311A.

VI.2- Coleta da Planta

Inicialmente, coletamos a espécie Ptrocaulen lanatum

na Fazenda experimental Mogi-Gua¢l em Campininha, estado de Sao

Paulo. Posteriormente, coletamos esta planta na Cidade Universitd

ria-Barao Geralde, municipio de Campinas, estado de Sao Paulo. O
Prof.Dr. Hermdgenes Leitao Filho, do Departamento de Morfologia e
Sistematica Vegetal da Unicamp, realizou o trabalho de classifica
cao e identificacao, tendo uma espécie sido depositada no"herbarium"

daquele Instituto, sob n9 2710,

VI.3~ Extragao

Separamos a parte aérea da planta e apds secagem a
37°C enm estufa, trituramos em moinho tipo Wiley obtendo 1156 gra-
mas de serragem.

Submetemos o material 3 percolagao a frio numa mistu-
ra de hexano: éter etilico(l:1), renovando ¢ solvente a cada 24
horas. Filtramos, concentramos as solugoes em evaporador rotati-

vo, sob vacuo, fornecendo-nos 46 gramas de extrato.

VIA- Isolamento e Purificacao
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Submetemos o extrato (40g) d cromatografia em coluna
(¢i=7cm) de silicagel(1l600g; ¢=0,063-0,200mm).Utilizando como sis
tema de eluente:hexano,@ter etilico,clorofdrmic e metanol,conveni
entemente combinados em ordem crescente de polaridade até® metanol
20%.

Coletamos 490 fracoes de 250ml cada uﬁa. Desta croma-
tografia estudamos apenas as fragoes gue continham cumarinas. As
cumarinas, caracteristicamente, tornaram—-se fluorescentes em ccd

sob irradiacao UV. A tabela 9 resume a selegao das fracoes estuda

das.

Tabela 92 - Selegaoc das fracgdes reunidas.,

FracOes Quantidade(g) | Composto isolado
212 - 247 0,425 PL-1,PL-5
248 - 262 0,756 PL-1
339 - 361 7,860 PL-2
432 - 458 0,480 PL.6
467 ~ 469 0,485_ PL-3,PL-4

Fracoes 248-262

Purificamos as fracoes 248-262(0,756g) por cromatogra
fia preparativa em camada delgada de silica H. Obtivemos o compos
to predominante apresentando forte fluorescéncia azul sob irradia

gao ultravioleta. Recristalizamos o composto em hexano/éter etili
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to obtendo cerca de 75mg de um s6lido incolor e bem brilhante de

signado PL-1.

Fracoes 212 -~ 247

A cromatografia em camada delgada de silicagel das fra
goes 212 - 247(0,425g) ,desenvolvida em vArios sistemas de solven-
tes, nos indicou a presenca de um novo constituinte apresentando
polaridade proxima & da PL-1, Submetemos a mistura & cromatogra -
fia preparativa em camada delgada de silica H, desenvolvida em
sistema hexano:&ter etilico(2:8), e isolamos o composto designado
por PL-5.Recristalizamos o composto em &ter etilico, fornecendo-
nos cerca de 20mg de sdlido incolor. Alédm deste composto PL-5, ;

obtivemos aproximadamente 15mg de PL~1.

Fragoes 339 - 361

Recristalizamos as fracgoes 339 -361 (7,860qg) em hexa-
no / éter etilico (1:1), obtendo cerca de 3g de um s6lido incolor.
Submetemos uma peqguena quantidade desta mistura 3 cromatografia
preparativa em camada delgada de silica H, desenvolvida em siste-
ma benzeno:&éter etilico 10%, e obtivemos o composto designado por

PIJ'“z -

Fracoes 432 - 458

Recromatografamos as fragdes 432 - 458(0,480g) em co-
luna ( ¢i=2,5cm,altura=l4cm) de silicagel G(32g), sob pressio de

Nz.Utilizamos clorofdrmio e metanol como eluentes, Coletamos 130



99

fragoes de 10ml cada uma. Reunimos as fracdes semelhantes (96alld4)
e submetemos estas fracoes 3 cromatografia preparativa em camada
delgada de silica H, desenvolvida no sistema clorofdrmio/metanol

5%. Isolamos um composto gque em ccd apresentou fluorescéncia ama-
relada sob irradiagdao UV. A recristalizacdao em &ter etilico for -

neceu-nos cerca de 27mg de composto designado por PL-6.

Fracoes 467 - 469

Submetemos as fracbes 467 - 469(0,485g)3 cromatogra -
fia preparativa em camada delgada de silica H, desenvolvida no
sistema clorofdrmio/metanol 10%, e isolamos um composto amarelado.
Em ccd, desenvolvida no sistema benzeno: acetato de etila(l:l),a
mancha inicial desdobrou~se em duas. Uma delas apresentou intensa
fluorescéncia azul e a outra fluorescéncia amarelada, sob irradia
gao UV.A cromatografia preparativa em camada delgada de silica H,
possibilitou o isolamento de dois novos constituintes.Designamos
0 mais polar, com fluorescéncia azul em ccd, de PL~3.Apds recris
talizagao em éter etflico nos forneceu cerca de 50mg de substan -
cia incolor. O composto menos polar, com fluorescéncia amarelada
em ccd, designamos de PL-4. Apbs recristalizacdao em cloroférmio

obtivemos cerca de 39mg de PL-4.

Fracoes 136 - 140

Recromatografamos as fragoes 136- 140(0,236g) em colu
na de silicagel(25g,¢ =0,06~0,20mm) ,utilizando hexano/acetato de

etila 5% como eluente. Recolhemos 40fracdes de 10ml cada uma. A-

grupamos as fragoes semelhantes (15a22) e as ' recristalizamos em



metanol,obtendo cerca de 57mg de um sdlido incolor designado por

PL-ES.

VI.5 - Dados espectroscdpicos e constantes fisicas dos compostos

isolados.

PL~1 Isofraxidina(3,3-dimetil alil &ter) ou Puberu-

lina, P.F.:87,8-89,3° (1it2’/

EtCH
diagao UV.UV max (e ):335(6086),295(8725),2255h(16975) e 205

90—920).Fluorescéncia azul sob irra -

(24495)nm. O espectro nao sofreu alteracdo em meio alcalino. IV
KBr
vmax: 3050,2980,2850,1720,1610, 1570,1490,1460,1380,1350,1295

r

1275,1237,1195,1160,1120,1080,1040,975,955,920,870 e 825cm . RN
1, 6CDC1,: 7,62(d,J=9,5Hz,H-4); 6,60 (s,H-5); 6,32(d,J=9,5Hz, H-

'
3); 5,57(t1,H-2"); 4,62(dl,H-1"); 4,06 (s,0OCH 3,90(s,0CH,) ;1,78

3 3)
(s,CH3);1,70(s,CH3). Analise elementar:encontrado C=66,11%;H=6,25;

0=27,64% (Tebrico C=66,20%;H= 6,25%; 0=27,55%.E.M.~-m/e (intensidade
relativa,%):290 (MT;O,S);ZZZ(lOO),69(35,5);207(13);194(6,5) e 179
(4,5).

PL-2 6,8~dimetoxi-7(3-metil-2,3-epoxibutildxido) cuma-
rina).

EtOH
P.F.:103-104° (hexano:&ter). UV A max (e ): 337(8234),

293(12787),226(20858) e 209(35017)nm. O espectro nio sofreu alte-
KBr _
racao em meio alcalino. IV vmax: 3050;2950;2830;1720;1610;1570 ;

1490; l460;l4l0;l390;1345;1300;1295;1275;1245;1195;1160;1145;1125;

1085;1050;1000;965;925;870; e 825cm L. RMN-TH, §CDCly:  7,614d,

J=10Hz,H-4); 6,72(s,H-5); 6,36(d,J=10Hz,H-3); 4,29(d,H~1') ;4,09

(S,OCH3); 3,94(5,OCH3); 3,24(t,H-2"); 1,36(5,CH3) e 1,28(s,CH3).
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E.M-m/e (intensidade relativas): 306 (M?;30); 222(48); 207(5);85 (
— : 25
100) e 59(56). Rotagdo Sptica [a| D = + 98°(C =1,5;CHCl,). Anali-

se elementar:encontrade C= 62,83% ;H= 5,97%; 0= 31,20%(Tedrico C=

62,74% H=5,92%; 0=31,34%).

PL~3 Scopoletina-2',3'-diidroxi~3'-metilbutil-(1')-

éter.

EtQH
P.F.:67,2-68,6° (3ter) (1it%® 5leo) .UV imax (e ): 343

(8934);294(4432);257sh (3630);251(4192);229(12783) e 206(15619)nm.

TV v RBE,;3650:3520; 2970;2930;1720;1620;1565;1510;1460;1420;1380 ;

1280;1250;1195;1170;1150;1100;925;860 e 820cm . RMN-TH, § CDCL,

7,66 (d,J=10Hz,H-4); 6,90(s,H-5 e H-8); 6,32(d,J= 10Hz,H-3);4,35(

dd,J= 9+3 Hz,H-1');4,13(dd,J= 9+5Hz,H-1'); 3,90(s,0CH,);3,80(m ,

3)

H-2'); 1,33(s,CH,) e 1,29(s8,CH,).EM~m/e (intensidade relativa,%):

3 3
294(M?;2,5);l92(100); 177(37);164(39);149(11) e 59(91).

PL~4 5-(2,3-diidroxi-3-metilbutildxido)-6,7-metilenoc

didoxido cumarina .

EtOH
P.F.: 160~l6l,60(CHC13).UVl max (£):315(4626);259sh

KBr
(1558):238(3863) e 213(10349)nm. IV Vmax :3600-3200; 3100,

2970;2930;2870;1720; 1625;1580;1500;1470;1410;1380;1300;1250;1210¢;

1140;1110;1095;1085;1050;980;940;900;880; e 820cm +. RMN-TH; 6

CDC1,:7,94(d,J= 10Hz,H-4);6,55(s,H-8);6,20(d,J=10Hz,H-3) ;6,01 (s,
~OCH,0-); 4,52(dd,J=10+4Hz,H-1") ;4,34 (dd,J=10+8Hz,H-1"); 3,79 (

dd,J=8+4Hz,H-2"');1,95(s1,0H);1,31(s,CH.,)e 1,26(s,CH,) .EM-m/e (in-

3) 3)

tensidade relativa,%): 308(Mf;0,3);206(8,2);178(58,5);103(0,5) ;
25

85(24,5) e 59(100).Rotagdo &pticala|D =-12,57(C*0,64;CHCL,).
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PL-5 5= (3-metil-2, 3~epoxibutildxido) -6, 7-netilenodid

xido cumarina .

o o EtOH
P.f.: 91-94%(1it 81°). UV amax (e ):335sh(10825)
310(12832); 256(6232); 235(13821) e 211(31529)n,. IV Vmax: 3060 ;
2860-2800;1720;1625;1580;1500;1465;1410;1400;1380;1360;1300;1270;
1245;1200;1120;1100;1080;1045;945;925;880;860;840;820 e 730cm *.
RMN-TH, § CDC1,:8,00(d,J=10Hz,H-4) ;6,56 (s,H-8) ; 6,22(d,10Hz,H-3);
6,01(s,~0CH,0-) ;4,58 (dd,J=11+4Hz,H~1") ;4,35 (dd,J=11+6Hz H-1'};

3,12(dd,J=6+4Hz,H-2"); 1,38(s, CHj) e 1,34(s,CH;). EM-m/e(intensi
dade relativa ,%): 290(M?;49,0);206(22,8):1768(5,2);147(7,9); 85

25
(100) e 59(98). Rotagao bptica |a|D :-12,0(C=0,6;CHCL.).

3

PL-6 6,8-dimetoxi~-7-(2,3-diidroxi-3-metilbutildxido)

cumarina
EtOH

P.f.: 78,0-80,5°.UV xmax (e ):335(8744); 294(12191);
225(23386); e 200(34404)nm.1Vxﬁ$§? : 3500~-3300;2260-2850,;1720;
1610;l570;l490;1470;1430;1420;1350;1300;1275;1245;1225;1200;1168;
1125;1080;1050;1000;985;970;925; 895;885;865 e820cm *.RMN-1n , s
CDCI3: 7,65(d4,J=10Hz,H~4) ;6,73 (s,H-5);6,39(d,J=10Hz,H-3) ; 4,15 (s,
OCHB};3,98(S,OCH3); 4,70~4,54(n,2H1);3,70(44d, lH);l,3O(S,CH3); e
1,26(5,CH3).EM—§43 (intensidade relativa,%):324(1,3);222(69);207
(18);194(14);179(9) e 59 (100) .Rotacgao 6ptica{a]5§+80,60(czo,9 ;
CHC13). Analise elementar:encontrado C=59,19%;H=6,20%; 0=34,61%

(Tebrico C=59,25%;H=6,17%; 0=34,56%).

PL~ES Fitosterdides
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o KBr _1
P.f.; 151-1527 .1V vmax: 3400;1640;1460; 1380cm ~ .

1

RMN-"H, CDC1,;5,20-5,00(2 multipletos); 1,03 (s,CH 0,70 (s,CH,)

37 3) i
e varios picos relativos aos grupos metilénicos. EM~m/e:412(MT) e
414{b{f).MIKES Mt 414 {m/e 399;396;371;355;342;329;316;302;289;273;260;246 ;

231.+.M 412{ m/e 397;394;379;369;354;341;327;314:299,3:286;271;258;245;229. }

VI.6 - 'Transformacoes quimicas efetuadas.

Reacao de Claisen com PL-1

Aquecemos, a 175°C , a solucao de PL=1(70mg; 0,241 m
‘moles) em N,N-dietilanilina recém-destilada(l,5ml) e anidrido n -
butirico(l,5ml),sob atmosfera de Nz,durante 8 horas. Esfriamos a
mistura até temperatura ambiente e diluimos com agua-gelo (20ml).
Deixamos em repouso cerca de 3 horas e entaoc extraimos com aceta-
to de etila. Lavamos a fase organica com solugdo aquosa de HC1(1%),
solugcao aquosa de KZCOB(O,S%); solugao saturada de NaCl.Secou-~ se
a solucaoc sobre Nazso4 anidro e concentramo -a no evaporador rota
tivo. Submetemos o residuo a cromatografia preparativa em camada
delgada de silica H, desenvolvida em hexano:ACOEt (4:1) ,obtendo um
composto incolor.Recristalizado em AcOEt obtivemos cerca de 15mgdo

EtOH EtOHE+NaOH

composto 3. P.f:146-148°, xmax :341:223sh e 207 nm. A max :

402 e 245nm.

Reacao de epoxidacdo de PL-1

Mantivemos a solugao de PL-1{10mg;0,034m moles) em

CH,Cl, recém~destilado(2ml) num banho de gelo,sob agitagdo.Em se-

guida, adicionamos o &cido metacloroperbenzdico(6,2mg; 0,036 m mo
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les) mantendo a agitacao por mais 3 horas. Apds este periodo,dei-
xamos a solugao no congelador durante 3 dias. Neutralizamos a mis
tura com solugao aquosa de NaHCOB(IO%), em seguida lavamos com
solugao aquosa saturada de NaCl e Agua destilada.Secou-se a fase
organica sdbre Na,50, anidro. Concentramos a solugao em evapora =
dor rotativo e submetemos o residuo 3 cromatografia preparativa
em camada delgada de silica H; desenvolvida em hexano:&ter etili-
co(l:4).Recristalizamos o composto em éter etilico,obtendo cerca
de 8mg do produto. Os espectros na regido do IV e RMNHIH foram su
perponiveis aos espectros correspondentes do produto natural PL-2

{(4). O P.f. misto & idéntico ao de PL-2.

Clivagem acida do epdxido de PL-2

Na solugao de epbxido de PL-2(100mg;0,33m moles) em THF

(8ml), mantida em banho de &gua-gelo, adicionamos H2804 1M (1,5ml).
Deixamos & temperatura ambiente durante 17 horas, sob agitacio .
Vertemo-a sobre A&gua-gelo,neutralizamos com solugao aquosa de
NaHCO3(lO%) e extraimos com CHCl,. Secamos a solugao sobre Na,50,
anldro e concentramo-a en evaporador rotativo. Submetemos o resi
duo & cromatografia preparativa em camada delgada de silica H, de
senvolvida em clorofdérmio/metanol (5%). A recristalizagao do produ
to em &ter etilico nos forneceu cerca de 38mg de séludo incolor
Os espectros nas regices de IV e UV, e o espectro de RMN-lH foram

superponiveis aos-espectros correspondentes ao produto natural

PL-6(21) .

Reagao de eliminacdo redutiva do epdxido de PL~2
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Colocamos 2,1 g do complexo 4n-Cu{recém-preparado) no
balac de 3 bocas. Através de um funil de adigdo introduzimos a so
lugao de PL-2(100mg;0,33m moles) em etanol anidro(15ml).Mantive -
mos o sistema em refluxo, sob atmosfera de Nz,durante 60horas.Fil
tramos o precipitado e concentramos a solucgao em evaporador rota-
tivo. Submetemos o residuo & cromatografia preparativa em camada
delgada de silical ; desenvolvida em sistema hexano:8ter etilico
(1:4) ,possibilitando-nos o isolamento de dois produtos, além do
composto de partida.Aquele com fluorescéncia azul recristalizamos
em &ter etilico dando cerca de 9,7mg do composto.Os espectros na
regiao do IV e de RMN-YH foram superponiveis aos espectros corres
pondentes ao produto natural PL-1. O outro composto, com fluores-
céncia amarela, recxistalizamos em hexano:éter etilico dando cer-
ca de 1l3mg do produto. O espectro né regiao do IV e o espectro de
RMN~1H foram superponiveis aos espectros correspondentes ao produ

to natural PL-6,

Acetilacado de PL—4

Dissolvemos o composto PL-4 (3 Omg;0,09m moles) em pi-
ridina (3ml) e adicionamos anidrido acético(3ml).Mantivemos a sQ
lugdo sob aquecimento (~ 70°C) durante 24 horas. Esfriamos a so -
lugdo até a temperatura ambiente e vertemo-a sobre agua-gelo (15ml)
Fizemos extracao com cloroférmio e o excesso de piridina elimina
mos por arraste com benzeno seco, em evaporador rotativo. Submete
mos o residuo & cromatografia preparativa em camada delgada de
silica H, desenvolvida em CHCl3/metanol (5%),.obtendo dois produ

tos. Identificamos a substancia apolar (20mg) como sendo produto
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diacetilado e a substancia mais polar como sendo monoacetilado.

Nao houve acetilagac total da hidroxila tercidria.

Clivagem acida do epdxido de PL-5

Realizamos a clivagem &cida do epdxido de PL-5 da mes
ma maneira que aquela clivagem realizada para o composto PL-2. O
espectro na regiao do IV e o espectro de RMN-lH foram superponi -

veis aos espectros correspondentes ao produto natural PL-4.

VI.7 - Sintese

7.1. Sintese de Acido 28 -piperonil acrilico(23)

Sintetizamos o composto 22 conforme descrito na lite
ratura/52/. Apds recristalizagéo obtivemos um rendimento de 85%

pP.f. 235°%(1it 238°%). 1V (KBr) :superponivel ao da literatura/53a/.

7.2. Sintese de 6,7-metilenodidxido cumarina.(24).

Obtivemos a ayapina (24) atravé@s da reacao fotoquimi
ca do composto 23, conforme descrito na literatura/51/. O rendi -
mento foi de aproximadamente 2—3%.P.f.229—2310(lit9231—2320).RMN-

lH(CDCla),lOOMHz), §CDCl,: 7,60(d,J=10Hz;1H) ; 6,30(d;J=10Hz;1H) ;
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6,06(s,2H);6,82(s8,2H) .EM-m/e (intensidade relativa%);l90(M?;lO0,0)

162(78,0). UV(EtOH): idéntico ao da literatura /34/.

7.3 - Nitracao do compcsto 23

Submetemos o composto 23 d reagac de nitracao confor-
me descrito na literatura/54,55/. Purificamos o produto da reacio

(25) por cromatografia em coluna de silicagel G, utilizando benze
KBr

no:acetato de etila (4:1) como eluente,IV vmax: 3400;3100-2500(

largo) ; 1680;1600;1500;1430;1280;1260 e 1040 cm L.

Esterificamos uma pequena gquantidade do composto 25,
com MeOH/H2804(4%)e obtivemos‘o composto gémaﬁ%u§g§:l710;l640 ;
1610;1510; 1485;1430;1315;1290;1275;1205;1178;1035;985 : 928e 872
em '.RMN-TH, 5 CDC1,:3,86(s,3H) ;6,26 (d;J=16Hz; 1K) ;8,18 (d, J=16Hz

1H);7,05(s,1H); 7,64(s,1H) e 6,23 (s,2H).

7.4 - Nitracao de piperonal (22)

Em 50ml de HNOB(d 1,40) conc., & aproximadamente 0-5°,
édicionamos 49(0,03 moles) de piperonal em pd, em peqguenas por -
¢oes e 15 ml de &cido acético.Mantivemos a agitagio a esta tempe-
ratura por 3 horas, apts o qual permitimos que a temperatura atin
gisse 20°.

Vertemos a mistura reacicnal sobre a mistura gelo /
dgua e recuperamos o precipitado por filtracae, lavando o sdlido
com solugao de KOH(IN) para retirar algum residuo Acido. Apds a
dissolugao do sdlido em CHCL , recristalizamos em CHCl,/EtOH.Obti~

vemos 4,759 do composto 27(0,024 moles).P.f. 94,5~950(lit 98,50}.
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KBr ' -
IV vmax:1680;1600;1520 sh; 1490 e 1340cm-l.E.M—még (intensidade
relativa,$): 195(M7;74,5);165(100;184(44);120(79):107183) e 79
(51) .RMN-TH, 6 CDCl,:1040(s,1H);6,62(s,2H); 7,41(s,1H) e 7,59 (s ,

1H).

7.5 - Aminacao de O-nitropiperonal(27)

Realizamos esta reagao conforme descrito na literatura

/56/. Obtivemos um rendimento de 65%(1it.70% de rendimento) apds

recristalizacgao em MeOH/Hzo; P.£:102-102,5 1it 107—1080(rec~H20) .
KBr
IV wvmax : 3415;3310;2900;2850;1650;1615;1570;1500;1475;1420;1260;

1235;1175;1085;1040; 940;860;850;780 e 710cm 1. E.M.-m/e (intensi

dade relativa,$):165(M+;100);137(16):136(22);120(15) e 79(49) .

RaN-TH , 8 cDCl,: 6,29(sl,2H): 6,69 (s,1H); 6,25(s,1H) ;6,02 (s,2H).

7.6. - Reacao de diazotacgac e idodacao do composto 28

Submetemos o composto 28 3 reacdo de diazotagdo conforme
descrito na literatura /56,57/.Sem o isclamento do produto da rea
¢ao, seguimos a reagao de iodagao conforme descrito na literatura
/58/. Separamos o produto da reagao por arraste com vapor de a -

gua e extraimos com clorofdrmio. Obtivemos um rendimento de 33%
KBr
P.f. 109-110°(1lit lllo). IV Vv max : 1665;1600;1480;1260;1250;1112

1

e 1038 cm . E,M~ m/e(intensidade relativa,%).276(MT;100);148(13);

120 (20) .RMN-"H, 6 CDC1,:10,03(s);7,48(s,10); 7,45(s,1H) e 6,20(s,

2H) .
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7.7 - Reacao de condensacao de Doebner-Knoevenagel do

composto 29.

Fizemos a reagao de condensagdo entre o composto 29 e
acido maldnico conforme descrito na literatura/52/. Ao invés de

agquecimento até refluxo, deixamos a mistura reacional 3 temperatu
KBr
ra ambiente, sob agitacao. O rendimento foi de 97%., IV.vmax :3400
, _ EtOH
1670;1600;1480;1340;1275 e 1245cm l.UVZRmax : 332;288 e 240nm.

Esterificamos uma pequena quantidade do composto 30 ,
KBr
com MeOH/H,S0,(4%). Obtivemos o composto 30-a. IVy max:1700;1480;

1

1290;1265;1180; 1070;1040;1010;975;930;8%0 e 865cm .RMN“IH(lOOM

Hz), % cDC1,:3,81(s) 6,17(d,16Hz,1H);7,85(d,16Hz,1H);7,31(s,1H) ;

3
7,05(s,1H});6,01(s,2H).

7.8 - Reacao fotoquimica do composto 30

Efetuamos a reagao fotoquimica do composto 30 confor-
me descrito na literatura/51/. Purificamos o produto da reagéo
por cromatografia em placa preparativa utilizando benzeno:aceta -

to de etila(4:1) como eluente. Obtivemos um rendimento de 20%.

7.9 - Sintese do triacetato de hidroxi-hidroguinona

(33).

Obtivemos o composto 33 em 70% de rendimento{recris-
talizado em EtOH a quente) através da reacao de quinona e ani -

dro acético em H2804, conforme descrito na literatura /60/.P.f:
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KBr
95-970(lit 96-97°) .1V vhax:superponivel ao da 1lit,/53b/. RMNHEH,

8 CC14: 2,23(s,9H) e 7,00 (sl1,3H).

7.10 ~ Reacao de ¢ondensacao de von Pechmann do com-

posto 33.

Fizemos a reagéo de cond.de von Pechmann entreo com -

posto 33 e acido madlico conforme descrito na literatura/6l/.0bti-

vemos a esculetina ((3) num rendimento de 30%. P.f.:27d(decomp_)
KBr

IV wvmax:3320; 1670;1610 e 1565 cm l.EM—m/e(intensidade relativa,

%£):178(75);150(48,6) e 91(100).

7.11 - sintese do diacetato de daphnetina(37).

Acetilamos a daphnetina com anidrido acético e piridi-
KBr
na. Recristalizamos o produto da reagao em MeOH. IV vmax:1720 ;

1765;1610;1560;1490;145031375;1265;1220;1200;1160;1130;1070;1040
e 860cm —.RMN-1H, 6CDCL,:7,70 (d,J= 10Hz, 1H) ;6,38(d, J=10Hz, 1H) ; 7,10 (d,J=8Hz, 1H) ;
7,23(d,J=8Hz,1H) ;2,33 (s, 3H) e 2,40(s,3H).

7.12 - 8intese de 7-benzildxido-8-acetoxi cumarina (38

Submetemos o diacetato de daphnetina (37)a reagao de

benzilagao com cloreto de benzila, iodeto de potassio, carbonato
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de potassio anidro, em acetona anidra conforme descrito na lite-
KBr
ratura /64,67/.P.£.:150-152° IV v max: 1725;1780;1610;1560;1500 ;

1445;1290;1265;1240;1200;1180;1165;1120; 1075;1035; e 835cm *
rRvN-11, 8 CDC1,:2,37(s,3H); 5,13(s,2H);6,11(d,J=9,5Hz,1H) ;7,51(d,

J=9,5,1H); 6,81d,J=8Hz,1H);7,17(d,J= 8Hz,1H) e 7,38(s,5H).

7.13 - Sintese de 7-Benzildxido~8-hidroxi cumarina

(_?_9_)-

Obtivemos o composto 39 através da hidrdlise biasica
KBr
do composto 38. IV Vmax:3380;1710;1620;1580;1520;1465;1400;1310 ;

1265; 1245;1195;1170;1140;1075; e 104}50m“1

7.14 - Sintese de 7-Benzildxido-8-hidroxi-5-nitro-cu

marina (40).

Pela nitracao do composto 39 conforme descrito na li-
teratura /54/, obtivemos o composto 38 através da purificacao por
cromatografia em placa preparativa eluida em benzeno/éter etilico

(15%).RMN"1H(100MHZ), scpCcl,:7,88(d,J=10Hz,1H);6,62(d,J=10Hz,1H);

3
6,09(s,1H) ;5,18(sl); 5,11(s,2H); 7,40 (s,5H).

7 .15 - Sintese de diacetato de esculetina (41).

Efetuamos a reaggb conforme descrito no item 7.11 ,
KBr
obtendo o composto 41 .IV vmax :3070;1730; 1710sh;1620;1565;1500;
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1

1230(largo) .RMN- “H, 8 CDC1,;7,63(d,J=9,5Hz,1H) ;7,33 (s,1H) ;7,20(s,

1H);6,40(d,J=9,5Hz,1H) ;2,33 (s, 6H).

7.16 ~ Sintese de 7-Benzildxido-6-acetoxi-cumarina (42)

Sintetizamos o composto 42 conforme descrito no item
: KBr
7.12,com ponto de fusao lSO—lSlO(lit 150—1520).IV vmax;3075;30620;

1755;1710;1620;1560;1500;1225 cm ~. RMN -1m, 8CDCL4:7,59(d,3=9,5

Hz;1H);7,41(s,5H);7,17(s,1H);6,92(s,1H);:6,30(d,J=9,5Hz:1H) ;5,17
(s,2H);2,30(s,3H). EM-m/e(intensidade relativa,%).310(M¥;4,5);91

{100} .Rendimento de 36%.

7.17 - Sintese de 7-Benzildxido-6-hidroxi cumarina

(43).

Obtivemos o composto 43 através da hidrolise basica

do composto 42, utilizando NaOH 2N.Recristalizamos o composto 43

64 KBr

em etanol.P.F.: 190-191°(1it°" 188-189°). IV vmax

3200 (largo) ,1690,1560,1505,1400,1380,1290,1270;1150,985,940:890;

1

835, 825 e 745 cm L. RMN-TH,S5CDCL 7,63(d,3=9,50z,1H); 7,49 (s ,

3
5H); 7,03(s,1H); 6,94(s,1H) ; 6,30(d,J= 9,5 Hz,1H); 5,76(s,1H),
5,23(s,2H) .E.M. (intensidade relativa,$%):m/e 268(M',57) e m/e 91

(100).

7.18 -~ Sintese de 5-formil-6-hidroxi-7-benzildxido -

. cumarina (44).
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A solugao de l,24g(4,62x10“3 moles) do composto 43 em
dcido acdtico (40ml), adicionamos 3,23g(23x10“3 moles; 5 eq.g) de
hexametilenotetramina HMT) e aquecemos a 90-100° durante 12 horas.
Evaporamos o dcido acético e adicionando agua destilada fizemos
éxtragﬁo com clorofdrmio.Secamos a solugao sobre sulfato de sdédio
anidro. Purificamos o residuo por placa preparativa eluida em ben
zeno/éter etilico(1l5%). Obtivemos 500mg (4,62m moles;52% de rendi
mento) de umcomposto amarelo, apds recristalizacgao em etancl.P.f.

KBr :
100—1020.IV\)max:3400(largo);3030;2890;1695;1677;1615;1575;1535 ;

1440;1360; 1280;1255;1200;1130;955,940,805 e 730cm L. RMN-TH ; &

CDCl,:8,40(d,J=9,5Hz,1H) ;7,46(s,5H) ;7,13 (s,1H) ;6,56 (d,J=9,5Hz, 1H)

3
5,30(s,2H) ;10,58(s,1H),1120(s1,1H) .E.M~m/e (intensidade relativa,

%). 206 (M';107) ;91(100). Anilise encontrada:C:68,7+ 0,1,H=4,1+0,1

e 0=27,2+ 0,1 (Calculada}: C=68,9; O= 27,02. e H=4,05.

7.19 - sintese de 5,6-diidroxi-7~benzildxido cumari-

na (45)

A solugao de 500mg (4,62m moles) do composto 44 em
4ml de NaOH 2%, a Oo,gotejamos 3ml de H202 6%. A mistura reacig -
nal ficou a esta temperatura por 1 hora, sob agitagdo ocasional.
E@hﬁjimmos a mistura com HC1l 1IN até pH~ 3,0, e 0 sdlido separado
por filtracao. Recristalizamos o composto em etanol, obtendo 228
mg (0,9 m moles, rendimento de 18%) do composto 45, P.f. 225-227°
IV'Uggiy 3300 (largo);2920;2840;1670;1620; 1560:1490;1270;1150 :
1125; e lOSOcm—l. EM.m/e (intensidade relativa,$%): 284(Mf;50);193

{13):;91(100).
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7.20 - sintese de 7-8- metilenodidxido cumarina(46) .

A solucgao de 400mg(2,2m moles) de daphnetina; lg de
carbonato de potéssio anidro, 50mg de CuO, em dimetilformamida (D
MF,20ml} adicionamos 0,3 ml de iodeto de metileno(CH2 12). Aquece
mos a mistura reacional a 120-1250,durante 5 horas. Esfriamos a

solugao e vertemos sobre Agua/gelo. Extraimos com &ter-etilico (3x
20ml) e secamos sobre sulfato de sbdio anidro. Purificamos o pro-

duto da reacao por cromatografia em placa preparativa eluida em

CHC13/MeOH(5%).Obtivemos 125mg (0, 66m moles, rendimento de 30%) do

composto Eﬁ.P.f.lBS—lB?O. RMN—lH, 6CDC13: 7,58(&,J=9,5Hz,1H) ;

6,24(d,J=9,5Hz,1H) 6,12(s,2H): 6,75(d,J= 8Hz,1H) ;6,98 (d,J=8Hz

!

1H) .

7 .21 ~ Sintese de 5,6- metilenodidxido-7-benzildxido

cumarina (31).

Submetemos o composto 45 & reacao de metilenacdo con-

forme descrito no Item 6.20.0btivemos 68mg(0,23m moles, rendimen-

1

to de 30%) do composto 47. P.f.: 162-164°, RMN-"H ,6 CDCl.: 7,68

3:
(d,J=9,5Hz,1H) ; 7,41(s,5 H); 6,53(s,1H); 6,21(d,9,5Hz,1H); 6,12

(s,2H); 5,22(s,2H).

7.22 - Sintese de 5,6-metilenodiéxido-7-hidroxi~cuma-

rina (48).
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Efetuamos a hidrolise do composto 47 em adcido acético
e HCl conc, ‘conforme descrito na literatura /64/. Aquecemos a le]
lucao a 70*800, durante 4 horas. Evaporamos o Acido acético e adi
cionando &gua destilada fizemos extragdo com &ter etilico.Secamos
a solugao sobre sulfato de sddio anidro.Obtivemos 30mg(0,15 m mo-

les, rendimento de 75%) do composto 48, com P.F.; 251-253°,

7.23 - Sintese de 5,6~ metilenodidxido-7-0- prenil -

cumarina {49).

a) Preparacao do brometo dey ,y -dimetil-alila.

A mistura de 2ml de dlcool 2-metil-3-buten-2-cl e 30
ml de &ter de petrdleo(30-35°)anidro, mantida 3 aproximadamente
-10°. Gotejamos uma mistura de PBr, (1,5 ml) e 20ml de éter de pe-
‘trdleo(30-35%)anidro. Deixamos a solucao em contato durante 2 a
3 horas, a esta temperatura. Retiramos o banho de gelo/sal e man-
tivemos a mistura & temperétura ambiente por mais 8 horas. Evapo-~
ramos o excesso de solvente,'e a préss&o aerJBmmHga 26° destilamos
o produto da reagao. Acondicionamos o baldo receptor em banho de
gelo/sal, durante a destilac@o. Obtivemos 1,3ml de brometo deseja

do.
b)Prenilacao

Aguecemos a solucao de 25mg(~ o,lmmoles) do composto

48,40mg( 4 eg.molar) de K2C03;0,02m1 de brometo de vy , y -dimetil
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alila (2 eq. molar), em acetona anidra(l5ml), até refluxo duran-
te 5 horas.Separamos o sal inorgd3nico por filtracao e evaporamos
‘a solugdo acetdnica em evaporador rotativo.Purificamos o produto
da reacao ?or placa preparativa eluida em benzeno/dioxano(l,5%).
Recristalizamos a substancia em CHCl3/éter etilico, obtende 20mg
(0,07 m moles,rendimento de 70%) do composto 49. P.F: 98-99° RMN-
lH (100MHZ) , 5CDCl3:7,78(d,J=10Hz,lH);6,49(5;1H);6,22(d,JmlOHz ,
1H);6,08(s,2H) ;5,46 (t1,1H);4,66(d1,2H);1,78 e 1,74(51,6H).RMN~13C

(E.50 e 51).

7.24 -Epbxidagao do composto 49

Mantivemos a mistura de 10mg (0,035mmoles) do composto
49 e 10mg(0,05m moles) de &acido m-Cl-perbenzdico em 5ml de diclo-
rometano, 3 aproximadamente 0°,durante 48horas. ApbOs este periodo
extraimos a mistura reacional com CHC13 e secamos a solugao sobre
sulfato de sbdio anidro. Purificamos o residuo por placa prepara-
tiva eluida em ciclohexano/acetano de etila (20%).0btivemos 4mg
(0,014m moles,rendimento de 40%) de cumarina ig.P.f.:ISB—IGIO.RMN—
g (roomnz), s CDC1,:7,69(d,J=10Hz,1H) ;6,53 (s,1H) ;6,24 (d,J=10Hz,
1H);6,10(s,2H) ;4,25(d1,2H) ;3,12 (t,1H);1,34(s,3H) ;1,36 (s, 3H) ; EM -

m/e (intensidade relativa,%):290(M?,55,9) 85(100).
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VII- CONCLUSOES

O estudo do extrato em hexano-&ter da parte aérea de

Pterocaulon lanatum O.Kuntze resultou no isclamento de seis cuma

rinas, sendo quatro delas até entdo indditas, duas com fungoes
oxigenadas nas posigoes 5,6,7, que segundo o Professor Brown "mui
to pouco tem sido feito sobre a origem biossintética destes pa -

droes de oxigenacdes".

Do ponto de vista quimiossistematico, & significativo

o fato desta espécie apresentar tamb&m tanta abundincia em deriva
dos cumarinicos, como ocorre com trés outras espécies do género

(P.balansae, P. sphacellatum e P.virgatum' - sem fdlar nas evidén-

cias de ocorréncia destas substincias em P.allopecurdides e P.ru-
gosum.

Na tentativa de sintetizarmos 2 produtos naturais,
corrigimos um grave erro da literatura /33/.

Nos estudos dos espectros de RMN-lH dos produtos natu
rais e sintéticos concluimos que a técnica de deslocamento guimi-
co induzido por solvente (C.D.) em relagao as solugdes deutero -
clorofdrmicas,preconizada na literatura /28/ n3oc se aplica nem as
cumarinas trioxigenadas, nem aos derivados dioxigenados com gru-
pos substituintes mais complexos que o grupo metilico.

No estudo dos espectros de RMN~13

C o deslocamento qui
mico do C-1' pode ser atribuido em funcgao da localizacdo do gru-
po oxigenado a que estd ligado e de substituintes em suas adjas-

céncias.

* Comunicacoes pesscais do Professor Stewart A. Brown, Canada, que ora reali~
za experinentos biossintéticos dos metabdlitos cumarinicos em P.balansae e
P. lanatun.
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VIITI - ESPECTROS
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