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RESUMOD:

fiutores: Pedro Henrique Ferril
Dr. Lauro E.5. Barata {orientador)
Enderego: Instituto de Quimica - UNICAMP
Caixa Postal: 6154, CEP: 13681, Campinas (8P)

Titulo: Estudo Fitoquimico e Sintese de Neclignanas das Folhas de

Virola pavonis (A.DC.Y A.C. Smith.

Virola pavonis & uma arvore da familia Myristicaceae da regifo amazd-

nica. De suas folbhas, obteve-se os extratos brutos em hexano e diclorometano
que apds eliminag3o sistematica de clorofilas forneceram fragdes purificadas
ricas em compostos neoligninicos. A separacfo cromatografica dessas {fragoes
conduziu ao isoclamento de trés neolignanas: i~(4mhidrdxi-S{S—dimetéxi?enil)—E-
(2, 6~dimetoxi~4-E-propenilfendxilproapano (S8); 3-(4-hidroxi-3,5-dimetoxife-
nil)-2-metil-B-metoxi-4-E-propenil—1,4~benzodioxano (68); 2,5-bis~{4-hidrd-
xi-3,5-dimetOxifenil)-3,4-dimetiltetraidrofurano (133}, e um arilpropandide:
{~(4=-hidroxi~-3,5-dimetoxifenil)~1-metoxi-2~hidroxipropano (134). Destes com-
postos, 133 e 134 sio produtos naturais inéditos.

Outras neolignanas (B-arildxiarilpropdnicas e benzofurinicas) e com-
pastos henzodioxdnicos modelo foram obtidas por sintese yia intermedidrios
quinonametideos resultantes do acoplamento oxidativo de fendis em Agpl-benze-
no.

A investigacho de atividade bioldgica mostrou que a ﬁeol;gnana tetrai-
drofurdnica natural, 133, apresentou atividade antagonista do PAF (Fator de

Agregacio de Plaguetas), no modelo de permeabilidade vascular, em ratos.
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Title : Phytochemical study and synthesis of neolignans from Virola

pavonis (A.DC.) A.C. Smith leaves.

Virola payonis is a tree that belongs to the family Myristicaceae na-

tuve to from the Amazon region. From it leaves,crude extracts were obtained in
hexane and dichloromethane which after systematic elimination of chiorophylls

yielded purified fractions rich in neolignan compounds. The chromatographic
separation of these fractions led to the isolation of three neolignans: 1-(4-
hsdroxs—B,S—dimethoxgwengl)—E~(8,6~dimethoxs—4~E"propen3Tphenox3)propane {38);
3—(4—h3dr0x5—3,5~dimethaxsphen31)—Ewmeths1*B—methoxg~6"E~propen31*i,4—benzc—

dioxane {H4); 8,5—his~(4—hsdroxs—3,5—dimethox3mwn31)~3,4—dimeth51tetrah3drofu-
rane (133), and an arylpropane: 1"(4—h5drox5“3,S—dimethoxsphensl)-iﬂmethox3-2~
hydroxypropane (134). Of these compounds, 133 and 134 are new natural pro-

ducts.
Other neolignans (B-aryloxgarylpropane and benzofuranic) and benzodio-

xanic model compounds were obtained through synthesis via quinone methide in-

termediates resulting from phenol oxidative coupling in AgpO-benzene.
The biological activity investigation showed that the natural tetrahy-

drofuranic neolignan, 133, presented PAF (Platelet Aggregation Factor) antago-

nist activity in vascular permeability model in rats.
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INTRODUCAOD

0 estudo fitoquimico de plantas medicinais tem levado ao
isplamento de diversos compostos apresentando atiwvidades binlogi-
cas promisso%as 1 Dentre esses compostos, as neolignanas6 tem
assumido lugar de destaque como fonte sotencial de novos agentes
terapeuticos 2-3

N 3cido meso-nordiidroguairético 1, isnlado de espeécies do
género Lavrres ¢Zygophyllaceae) foi descrito como um dos mais po-
derosos metabdlitos antineopldasicos "in vitro” 2-3. A substi3ncia
possui atividade farmacologica antimicrobiana e bioguimica Sur-
preendentémeﬂte variada, inibindo enzimas que participam da gli~—
cdlise e das reacdes de tranaferéncia de energia associada com a
fosforilacgio 2:3.

0s frutos de espécies do género Schisandra {Schisandva-

ceae), utilizados na medicina tradicional chinesa comp antitussi-
vo 4, forneceram uma serie de neolignanas do tipo dibenzociclooc—
tanicas que tém sido utilizadas para suavizar os efeitos toxicos
de drogas, facilitando a funcﬁo o a regeneracic do par@nquima do
figado 8__ Como exemplo, citam-se a esquizandrina B, 2 e as eg-
quizanterinas A, 3 e B 4. As duas ultimas tém demonstrado efeito

protetor para o figado em pacientes portadores de hepatite wvird-

tica 2.



Recentemente, a descoberta de um fosfolipideo denominade
PAF (fator de agregagio de plaquetas) que pode atuar como media-
dor de processos inflamatorios, respiratorios & nas desordens
cardiovasculares e, a verificacio de que produtos naturais de
plantas atuam ¥farmacologicamente Cnﬁo seus antagonistas tem cau-
sado grandes expectativas quanto a suas aplicacles clinicas 7.8

Verificou—-se que as neolignanas Kadsurenona B 5, isolada
de Piper futokadsura (Pipevaceae), € as tetraidrofurinicas: (+)-—

Ueraguensina ? 6 e (—~)~galbelaina ? 7, encontradas em especies do

genero Virola 34 {Muyristicaceae}, apresentaram surpreehdentes

atividades anti-PAF.
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Fst udos em cobaias demonstraram que a Kadsurenona 5, a
que se comportou como a mais ativa, apresentou atividade trombo-
1itica, ant i-inflamatdria, anti-alérgica e preveniu tanto o cho-
que endotdxico quanto a deterioragio das funglOes cardiacas media-
das pelo PAF 7.

Além disso, ha evidéncias de que o PAF e seus antago-
nistas estejam enQolvidna na intevracio cécu}a—célula,'importantes
na dissemina¢io de neoplasias & no controle da resposta imune 7.

fs neolignanas que tém demonstrado possuir atividades
hioldgicas est3o representadas no quadro 1. Com excecdo de 354,
5% e 564, todas as outras mencionadas ocorrem naturalmente & foram
-isoladas de plantas superimres_e"éa 7.

As neolignanas podem tambem, Jjustificar determinadas
informagSes etnofarmacoldgicas, por exempleo, a utilizac3o de
preparagbes envolvendo o uso de produtos derivados da familia My-
risticaceae 19,111,183 43 regiZoc amazdnica, na terapéutica de der-
matoses e como estimulante cerebral i2 (quadro 2).

O0s estudos fitoquimicos efetuados com espécies da fa-
milia Myristicaceae tém demonstrado a agcorréncia de neolignanas
em diferentes partes da planta principalmente aquelas do género
Uirola13 { quadreo 3}).

Esta familia de plantas com cerca de 42@ espécies en-
contra-se distribuida em grupos geograficamente definidos: Na
4sia, na Africa e Madagascar e na América 13

0 género VYirola, na América, ocorre com quatro outros

géneros (Lompsonewra, Dtoba, lIrvyanthera e Osteophloeum) e possui o

maior numero de espécies, tendo ampla dispersdo no continente 14



0 interesse etnofarmacoldgico pelo género Virola fi-
cou evidente com o isolamentc de alcaldides triptaminicos e
~carbalinicos como os responsaveis pelos efeitos alucinngénicos
dos rapés utilizados pelos indigenas do alto Amazonas 14-18 (qua-
dro 4).
Tais efeitos toxicos, decorrem da inibig3o de amino-
oxidases 19, levando a alterag8es no Sistema Nervoso -Central.
Subsequentemente, a analise gquimica de especies do género
Yirola evidenciou combostos da classe dos flavondides 13,20-24
{quadro 5), frequentemente encontrados no tronco e da qual lhes
atribuem at ividades antimicrobianas e ictiotoxicas 25 Particu-
larmente, os virolandis, tipicos desse género, atuam prevenindo
e/0u retardando o crescimento das larvas de mosquitos transmisso-
res de maléria 23
Dos compostos terpénicos,ﬁ -zitostercl, 8 é o ﬁais fre-

quente e tem sido encontrado na mainria de suas especies 13

Das sementes de algumas especies de Virola se obtem uma
gordura, genevicamente denominada “sebo de ucuuba’, que € explo-
rada comercialmente por inddstrias de cosméticos 26 g empregada
na medicina popular, no tratamento de diversas enfermidades (wvide
quadro 2). 0 valor desta gordura deve-se a alta concentracio de

triglicerideos, principalmente de trimiristina 9.



LA

Além de trigliceridecs, estio presentes acidos graxos, &s-
teres de c=deia longa, estilbenos, alquilacil- e arilaciifloro-
glucingdis 13481*8?“29 (quadro &) .

As 1 i1gnanas, uma classe de compostos intimamente relacio-
nados as neolignanas e apresentando diversas atividades bioldgi-
cas 2 s3o encontradas, no género Yiropla, predominantemente nos
frutos 13,

: 30 R ,

As 1 ignanas do tipe furofurinica contribuemcom maior nlume-
ro de compostoes e ocorrem.np génern Virola, juntamente com as
subgrupos estruturais das dibenzilbut&nicas, dibenzilbutirolac -
ténicas & tetraidrofurinicas 13,28 (quadro 7).

Investigagdes sobre a atividade bioldgica desses compostos
demonstvaram acio inseticida das lignanas dibenzilbutivrolactdni—
cas 31, 10 e 11, e sinergisticas com inseticidas (p.ewx. piretri-

nas) as furofurinicas 32, 12 e 13,
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0O éter dimetilico do pinoresinol 14 & compostos relacio-
nados apresentaram atividade antagonista aons receptores do PAF em
ensaios "in vitro” 7. Das lignanas furofurinicas testadas a
fargesina 15, o eter dimetilico do pinoresinol B (yangambina) 16,
juntamente com 14, ocorrem em espécies de VYirola 21,28,33 0 que
evidencié a importancia do estudo fitoquimico e, paralelamente,

da investigaclio de atividade bioldgica de representantes daeste

género. -
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fpesar da grande diversidade estrutural de ligndides, ele~

micina 17, obtida das folhas de V. surinamensis 34, até o momen-

to, € o Unico arilpropandide isolado no género Virola.

A similaridade quimica e estrutural desse arilpropandide
com substincias psicoativas, em particular, a mescalina 18, deri-
vados de anfetamina 19 e norepinefrina 2@, incentivaram 3 pesqui~—
sa de suas atividades bioldgicas.

A investigacio do metabolismo da elemicina, 17, em ratos,
demonstrou a sua bioconversBo em 3,4,5S-trimetdxianfetamina 21,

uma substincia de reconhecida ag3o psicoestimulante 39,



=~ NHp NH 2 NH 2 NHp
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0 interesse gque desperta essas informa¢cOes e o fato de que
as folhas no género Viyola foram pouco estudadas, motivaram o €8-
tudo quimico de V. pavonis, atraveés de uma metodologia sistemati-
‘rca que caracterizasse padr8es neolignanicos presentes em suas fo-

lhas .

D estudo fitoquimico possibilitaria a racionalizaglo de
suas aplicagdes e promoveris uma ampla abertura no campo da qui-
mica organica, exigindo do auimico aperfei¢oamento em técnicas de
isclamento de substincias, assim como em metodologis de identifi-
cacio e proposi¢fo estrutural, através da andlise de dados espec—
troscdpicos, reacoes de caracteriza¢ido de grupos funcionais, de-

rivag3o £ sintese das mesmas,



QUADRD | - NECLIGNANAS GUE APRESENTAM ATIVIDADES BICLSGICas 276.9

NOME

ATIVIDADE B10LSGICA

ESPECIE

FAMILIA

(«)~decido diidroguziretico
{-}-Nor-isoguaiacina
(-)-Btobaina
Magroshinina

Magnolol

Honaokiol

Randainol

Megafona

Obovatol
Surinamensina
Virolina

Uma neoligranz 8.¢.4°
Rataniafencl II

uma neolignana benzofurdnica
Litarina-A

5 -metowidesidrodiisceugensl
Burchelina
Piperenona
Crisofilina-A
Galgravina
Magnosalicina
{(+)-Wuweizisu-C
Kadsurina

Gomisina-A
Esguizanterina-C
Esquizanterina-D
Kadsurarina

Rsatona
Cis~-Hinokinaresinol
Manassaniina-4
Manassantina-B
Saucerneol

L5-81

LB-1-0L

Ls-5

antimicrobianc, antissifilitico
antimicrobiane, inibidor-de oxidases
antifdngico, citotdxice
antinflamatério

sedativo, anticariogénico
relaxante muscular, anticaricgénico
depressor do SNC

citctoxico

antibacteriano

cercaricido

antibldstico

antibldstics

filtrante de UV

antibacteriano

¢citotonico, anticaricaénico
anticariogénico

ant i-PAF

antialimentar de Spodoptera litura
ant i-PAF

anti-PAF

inibidor de histamina
antihepatotoxico, antidlcera
ectimulante do SNC
antihepatct@xico

antihepatotoxico

antihepalbotoxico

estimulante do SNC

antileucémico

inibidor de cAMP fosfodiesterase
neuraléptico

neuroiéptice

neurciéptico .
anti-PAF, antileishmaniose (L.donovani)
cercaricido

antifdngico

Guaiacum officinale
Larrez davaricata
Dyalyanthera ntoba
Maanolia salicifolia
Magrolia officinalis
Macnoplia phovata
Snssafras taiwznensis
fniba megaphylla
Maanolia obovata
Vircla surinamensis
Virpla surinamensis
Ratania radix
Krameria triandra
Ratania radix
Negtandra riqida
Hyristica fragrans
Aniba affinisg

Piper cubeba

kiraria chyrysophylla
Galbulimina belqraveans
Magnolia selicifolin
Kadsura longipedunculaty
Kadsura Jjaponica
Schisandra chinencisg
Schisandra chingnsis
Schisandra chinensis

T B |
kY

sarum canadenes
nmarrhena asphodeloidas
aururys gernuys
B3uryrus Cernuus
Sauryrus cernuus
Anilogo de neolignana
Neolignana sintética

Derivado de neolignana

T
a3

L

Zygophyllaceae
Zygophyllaceae
Myristicaceae
Magnoiiaceae
Magnollacease
Magnoliaceae
Lauraceae
Lauraceae
Magnoliaceae
Myristicateae
Myristicaceae
Krameriaceae
Krameriaceae
Krameriaceae
Lauraceae
Myristicaceae
Lauracead
Piperaceae
Ladraceae
Himantandraceae
Magnoliaceae
Magnoliaceae
Magnoiiaceae
Schiszandraceae
Schisandraceas
Schisandraceae
Magnoliaceae
Aristolochiaceae

Saururzceas
Saururaceae
Saururaceae
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QUELRD-2:  ETNOFARMACOLOGIA DA FAMILIA HYRISTICACEAE :6.11.43
CENERG ESPeCIE PREPARACKD PARTE DA PLANTA UTILIZADA USGE/ TRATAMENTOS
Compieneura 4enilis decorgis [ 114 feridss infeccionadas, ulceras
tap:tejlsta cha folhas @ ramos tratamento de loucura, tremedeira
jrwgnihers craceifalia decargio (+Piper sp.) £asca lavsgem de ulceras e ferimentos
: loneyflora cataplasma folha cicatrivante
polaneure empiastra folhas cicatrizunte
tricornis ramos quermaduras, gicatrizante para cortes iafe¢cionados
ylej lavado da folha folhas citatrizante de ferimestos infecclonados
frutos igga de peine
Caaca iatonicacio estomacal
Jeokes naysaranatensis gordura semente infeccles da pele de animais doméeticos
i sebifera cha folha chlicas intestiniaic e dispepsias
decocedn casta cicatrizante de feridas inflamadas e machucaduras
pasta resing da casca erisipela
colirio, gotas no cuvide slants alergia
gordura semeate
elgroata decoccio e cinzas resina da casca reunat ismno
pastilhag, cigarros resina da casca slucinogénico, veneno ge flewas ¢ setas
cha folbas sluciangdnico
pasta vesina da casca alucinogénico, infeccbes por fungo na pele
theidara pastilhasg resing da casca alucinoaédnico
pErUY1ANG resina da casca dor de dente
farinata resina tratamentc de “"carate” (deepigwentacio da pele)
surynamencis . resina 43 casca grisipels, dor de estdmago, colicas intestinais
cha folhas enifos
decocedo casca feridas infeccionadas
decoegdo (#Physzlis angulata)d tratamento das hemgrroidas
gordura sement e, asma, grisipela, dispepsias, artrites, reumatiemo, vermes inlestinals,
oleifera falta de ar, tremor das Juntas
rasinz da casca wnfecgao na pele por fungas, hemdrragiae do bdrax, télicas intestznars,
diarréias, ulceras, cicstrizante, estimulante cerebral.
aordura sanente reumatismp, asma, tremor das juntas, cdlicas intestinais, erisipelia.
hemorrdidas, nevraleias, falta de ar. .
flewpass N resina da casca infercfes da pele provocadz por fungos.
michellii emplasto folhas ihieccdo da pele, alivic da geceirs
gardners resina cicatrizante
deccogio améndoas ants-debilitante do estémago e dp cérebro.  Ajuda a memdria, alivia o
) Cansaca, retira o maw hilite da boca
ingesiio frutos . retira o rau hdlito da boca, aclara a vista.
gordura semente {feridas, dores uterinas e nervosas, obstru¢io do bago, cancro e

5P

doengas da pele, erisipela
contraceptive (efeito para um peripde de 2-3 anos).

@1
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CHAVE GERAL PRRA 0S QUADROS DE 3-7

ESPECIE PARTE DA FLANTA  NEGLIGNANAS (GUADRG 3) ALCALSIDES (QUADRO 43 FLAVONSIDES (GUAZRG 5) CUTROS COMPOSTOS (QUADRD &) L IGNANAS {QUADRO 7)
Y. pavonis arilo 58,68,74,73
pRrigarps 78
caule 74,72,73 §3.98
Y. gzrisata améndoa 57.59,61,62,53,64,48,71 1,122
PErICErps B, 43,66,67.71,38
arilo 71
caule 84 10
Folha Bs
V. gyrinanengis amérdoa 74
pETICATRO 43.,78.76
arila 74,6
tegumeato 74,6
fcinus 31,32,7.74,% 104
caulie ?3,98 iié
V. elongaly caule 68,71 B2,83,84,85,04,88,89 92,93,93,954,97 20 §6,185,126,427,1.23
raiz 85,89
resina do caule 99
tegqumento 110,445.542,144 ie
perifarpe Lé
arile i
V. guscerhe:mii caule 67,71 95,08
¥. faloehuliz améndod [
pEriCAYpa 76.7%,80
arils &
{alha 74,6 j:23
cazle 84,87.89
raiz BS
Y. duched arilo .77
taule 98
V. molissims sementa 108
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pericarpo 163
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PARTE I

A Planta e seus Constituintes Quimicos
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I.1. INTRODUCAD

Vireola pavonis {A.DC.) A.C. Smith @& uma especie arbdrea

encontrada nos Estados do Amazonas, Para, Rondfnia e Mato Grosso.
Fora do Brasil ocorre no Peru, Colombia e Venezuela 13.14,

V. pavonis € morfologicamente semelhante a Y. surinamensis
e Y. carinata & arsua identificagc8o botlnica sd & possivel quando
as amostras tém frutos 36,

Sua madeira & empregada como suceddnio da wadeira de M.
syrinamensis, amplamente utilizada na inddstria de laminados e na
confecc3o de papel tipo Kraft de boa qualidade 937 .

Estudos quimicos prévios evidenciaram a ocorréncia de neo-
lignanas no caule, no pericarpo e arilo dos frutos de V. pavo-

nis <8-41 (quadro 3). Bo pericarpo 39,41 yrecentemente foram ob-

tidas as neoclignanas benzofuranicas carinatina (129) e diidroca-
rinatina (130), Jjuntamente com a neolignana de esqueleto aberto,
131, denominada (88)~(~)-carinatona. Essas trés dltimas neolig-

nanas Jja foram isoladas da casca do tronco de V. carinata e Os .

flavondides, virolane #5 ¢ (8S)-wvirolanol 98, foram observados no

caule de M. pavonis 24 {(quadro 5. Do pericarpo obteve-se um
benzendide 132, que foi reportado como sendo, possivelmente, um

artefato 39
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129 130 137 32
Az Folhas, objeto deste estude, forvam coletadas pelo  Br.
Hipdlito Ferreira P. Filho, no rio Guaporé (RondGnia) em
abril/maio de 19B2 e identificada pelo Br. William A, Redrigues

do INPA (Manaus).

0 +fracionamento cromatogrdfico dos extratos (hexdnico e
diclorometinice? livres de clorofilas forneceram trés neoligha-—
nas- {358,66,133) e um arilpropandide (4134) possuindo fungtes oxi-

genadas na cadeia lateral propédnica.
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Dos compostos isolados, 58 (uma neolignana do tipo 8.9.47)
id tinha sido obtida do arilo desta mesma espécie 49 e do peri-
carpo de V. carinata 42 p neolignana benzodioxinica &6, denomi-
rnada eusiderina-kE, foi anteriormente obtida do pericarpo de V.

carinata a2

" A ngolignana tetraidrofurdnica 132 e o arilpropa-
noide 134 =380 produtos naturais ineditos.
& elucidacio estrutural dessas subst3ncias foi baseada em

técnicas espectrometricas usuais e na obtenclo dos derivados ace-

tilados (S8a,46a,133a,134a) # metilados (58b,64b,133b} .

I.2. DETERMINACAO ESTRUTURAL DE 58

0 espectro de massa (E-~1) indicou um ion molecular a m/e
338(38%) . f.sse dado em conjunto com a contagem de hidrogeénios
efetuado no espectro de RMN-1H (E-2) & compativel com a fdrmula
molecular CpgapHzglg.

0 espectro no IV(E-3) apresenta absor¢io em 3500 cm~ ! ca-
racteristica do grupo hidrdxilico,; absor¢BSes em 14600 e 1480 cm™—1
da deformag8o axial C=C de anel aromatico, uma banda de absorcSo
em 1630 cm~ ! da conjugac3o de uma ligacSo dupla com anel aromati-
co e deformagado axial da ligacSo C-0-C em 1250 e 114 cm—1, suge-
rindo a presenga do grupd eter.

0 espectro de RMNTIH revela a presencga de quatro metoxi-
las, duas absorvendo em 3,83 ppm (s) e as outras duas em 3,88 ppm
(5. Observa~se a presenca de um proton hidrexilico como um sin-

gleto agudo em 5,903 ppm que desaparece por adicao de Dp0.
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A formula molecular CppHppOg pPode ent3o ser desdobrada em
CigH150(0OMe ) 4(0H), sugerindo um esqueleto bidsico dimérico Cg-C3.

0 espectro no UV (E-4a) apresenta absor¢3o de anel aroma-
tico conjugado a um cromoforo em 2468Bnm (MeOH, € =146.467). Adic3o
de gotas de HMNabOH 20X (E-4b) causa deslocamento batocrdmico
dessa banda, e aumenta consideravelmente sua absortividade mo-
lar (264 nm, €= 21 .150). A andlise de RMN-TH (£-5)
do derivado acetilado 38a evidencia um singieto em 2,28 ppm com
integracdo para trés prétons, caracteristico de metila de acetato
fendlico. A absor¢do em 1760 cm™! no IV (E-7) de S5Ba, caracte-
ristica de carbonila de éster corrobora o resultado anterior.

A presenga de bandas no espectro de RMN~!H de 58 e S8a,
que podem ser atribuidas a um Qrupamento propenila e a grande se-
melhanga desses espectros com o0s correspondentes ggpectros de
nepolignanas, permite incluir o composto 298 na subclasse das neo-
tignanas 8.9.4 -propenilicas 34

0 espectro de massa de 38 apresenta-se em concordﬁncia com
os espectros de neolignanas 8.0.4° acima referido 72. 0 pico
correspondente ao fragmento m/s2 194 (25K) ao qual se atribui a
estrutura I, evidencia na ﬁoiécula a presenga da unidade estrutu-

ral I1.
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A pre%enca da unidade estrutural Il é confirmada pelo es—
pectro de RMN-1H.um grupo metila como um dupleto em 1,20 ppm
(J=6,0Hz); um multipleto em 4,09-4,35% ppm atribuido ao proton
oximetilico (H-8) e a presenca de dois duplo dupletos, um em 2,80
ppm (J=14,8 e 8,0 Hz) e o outro em 3,0 ppm (J=14,0 e 6,0 Hz) re-
ferentes aos protons em C-7.

| As absorgbes das duas metoxilas em 3,85 ppm (s) e dos dois
protons aromaticos, como um singleto em 6,48 ppm, indicam uma si-~
tuagao simétrica no anel aromatico. Dessa forma, duas possibili-

dades podem ser fovrmuladas parva a.primeira unidade Cé—CE:

o?r‘ Meo o‘:rr’

MO

Ho MO OMe
Me o ITa IZb

A andlise dessas possihilidades foi efetuada atraves dos
espectros de RMN-1H e massa do derivado metilado 58b. a4 estrutu-

va Ila encontra-se em conformidade com as seguintes evidéncias:

a) D espectro de massa de 38b (E-%) apresenta picos a mse 193
(%) correspondente 3 perda de 15 u.m.a. pelo 1on-fragmento
m/e 208 (4%) e outro a m/e 165 (2%), correspondente a perda
de 28 u.m.a. pelo novo ion. Essa fragmentac¢lo € tipica de
orto-dimetdxibenzenos, em especial, do éter trimetilico de
pirogalol 44, FEsses sistemas perdem um radical metila for-~

mando um ion guinondide que, em seguida, elimina uma molécu-—

la de CO. Na frazamentacio de meta-dimetdxibenzenos ocorre
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perdas sucessivas de formaldeido devendo aparecer picos a

m/se 178 e m/e 148, picos esses, que nio se encontram no es-

pectro de massa de 58b.

'_b) 0 sinal atribuido as metoxilas de 58b apresenta-se como um
singleto em 3,75 ppm (15H) no espectro de RMN-1H em CDClg
-(E—iﬁ). Ao se trocar o solvente por CClg (E-11) este sinal
sofre desdobramento originando um singleto em 3,73 ppm com
inﬁegracﬁa para doze protons e um singleto em 3,43 ppm (3H) .
Considerando que a protegdo da metoxila por impedimento de
copianaridadé com o anel aromatico atingiu apenas uma das
metoxilas, e que esse € o cCowpartamento tipico do égter tri-
metilico do pirogalol 49, também esta técnica evidencia a
estrutura parcial Ila como condizente com a primeira unidade

C4~Cyg Para 358.

A andlise complementar dos sinais de RMN-!H de 58 eviden-
cia um grupo (E)- propenilico, pelas absorcbes de prdtons olefi-
nicos em 5,%8-6,30¢ ppm (2H.m)} e um dubleto em 1,88 ppm (J=3,2Hz)
atribuido aocs protons metilicos. Irrvadiagao a 1,B8pmie-2atrans—
forma o multipleto em dois dupletos com J=16,4Hz. Um singleto em
4,98 ppm € atribuido a dois protons aromaticos eguivalentes, or-
to-orientados ao grupamento propenila. Este anel aromdtico com-
porta ainda duas metoxilas (3,88 pepm; s; 6H) simetricamente loca~
lizadas.

Assim, pode~se formular a estrutura III para a segunda

unidade fenilprop3nica.
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ITIXL

De acordo com as proposicdes estruturais para as unidades
Cg-Ca, atribui~-se as estruturas abaixo para 58 e seus derivados

58a e 58b.

OMe
Q . sa

4
Moo S8 "R = Ac
q o C OMg 58hb Rz Me

e O

A estrutura proposta para 58 € confirmada através da ani-
lise comparativa dos deslocamentos auimicos dos carbonos no es-
pectro de RMN-13C (£-5) (quadro 8). 0O carbono C-7 de 58 n3o pos—
sui hetercatomo € o deslocamento quimico de 43,3 ppm & um valor
normal de carbono benzilico. 0O valor de 79,9 ppm, poOr sua vez, &
compativel para o carbono oximetilico £-8.

A andlise dos dados de 58 com os descritos na literatura,
revelou tratar-se de uma neclignana anteriormente isolada do ari-

lo desta mesma espécie 49 o do pericarpo de V. carinata 4z
Por sua vez, o derivado metilado 58b apresentou, além dos
dados espectrometricos anteriormente discutidos, IV(E-12) e

UUCE-13) rconcordantes com a neoliagnana natural, virolongina 69,

obtida da casca de V. elongata 28 (quadro 8).
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58 58 58a 58 58b

-9 1,26(d; 6Hz) 1,25(d; 6Hz) 1,20(d;6H2) 1,20(d; 64z} 1,22(d; 6Hz)
K-8 4,09-4,56(m) 4,1-4,5 4,15-4,50(m 4,20-4,60(m) 4,2-4,5(m)
H-7 3,05(dd; 6 e 14Ha) 3,100dd;6 & 14H2)  3,03(dd:é e 14Hz)  3,10(dd;é e 14Hz)  3,10(dd;5,5 e 14Hz)

2,86(dd;8 e 14H2) 2,70(dd;8 e i4Hz)  2,80(dd;B e 14Hz) 2,70(dd;8 e 14Hz) 2,71{dd;8 e 13Hz)
H~9 " 1,88(3d; 6H2) 1,85(d) 1,85(d;5,5Hz) 1,85(d;5,5Hz) £,87(d; 6H2)
K-8 5.98-6,58(m) 6,1-6,3 4,05-¢,5¢m) 6,05-6,5(m) 6,05-6,25(m}
H-7" 6,5-6.75 6,2-6,5(m

H-2/h-6 §,48(S) &,45(5) 6,45(8) 6,45(8) 4,42(5)

T H-2 /M-8 6,58(8) 6,55(8) 6,50¢8) 6,55(8) 6,53(8)
OHe~3 3,85(8) 3,80(S) 3,75(8) 3,80(8) 3,60(5)
OHe-3
OMe-3" 3,88(8) 3,85(8) L 3,75S) 3,80(5) 3,83(8)
Dhe~5" ‘

OH 5,05(8} - - -
ac - - 2,28(8) - -
OMe-4 - - - 3,80(5) 3,78(8)

Quadro 8: Dados de RMN-1H(BOMHz,LDClg) e RMN~13C (25,2MHz, CC14:CHCIg/2:1) de 38 e derivados

¢ 58 58 42
2 19,7 19,4
8 79,9 . 79,9
7 43,3 43,4
9’ 18,3 18,2
8’ 123,9 124,9
7 131,82 130,0
H 129,4 131,14
2 183,5 193,35
3 144, 4 147,0
4 133,3 133,3
bt 144,4 147,0
& 163,5 103,3
£ 132,9 131,1
2’ 166,5 104,5
3 153,6 153,8
47 135, 4 $33,5
5 i53.4 153,8
6’ 106,59 185,58
Mel-3 - 56,0 54,0
He0-5 56,8 54,0
Hel-3" 57,9 55,3
Hel~5" 57,9 54,3
&
W
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I.3. DETERMINACAO ESTRUTURAL DE 46

0 espectro de massa (E-14) indicou um ion molecular a m/e

372 (48%) que juntamente a contagem de protons no espectro &e
RMN-1H (E-15) é compativel com a formula molecular CpiHpaOs.

0 espectro no I.¥ (E-1&) apresenta absorg3o em 3450 em i,
caraéteriﬁtica de grupo hidroxilico; absorcBes em 1580 e
1500 cm~1 de deformacSoc axial C=C de anel aromdtico, uma banda em
1620 cm~! de ligaco dupla conjugada a anel aromiatico e deforma-—
¢30 axial em 1140 e 1100 em~! de C-0-C de grupo éter.

0 egpectrb de RMN-1H de 64 apresenta tr8s metoxilas ab-
sorvendo em 3,93 ppm (S} e um proton hidroxilico como um singleto
agudo em 5,55 ppm que desaparece por adi¢3o de Dp0D. A fdrmula
molecular pode entdo ser desdobrada em CygHy40 (OMe)3(0H), suge-
rindo um esqueleto basico dimérico Cg-Cqg.

Acetilac8o de 66 com AcpO-piridina forneceu o derivado
46a que apresenta, em RMN-1H (E-17), um singleto a 2,30 ppm com
~integracdo para trés prdtohs atribuido a metila do grupamento
acetato fendlico. A banda de absorc3o em 1770 cm~ ! no IV (E-18)
de 66a, confirma a presenca da carbonila de éster fenilico.

A andlise de RMN-1H de 64 apresenta sinais referentes a
dois protons aromaticos equivalentes (6,35 ppm; $); um grupamento-
metilico (1,846 ppm; d; J=6,@ Hz) e dois grupos alifdticos oxime-
tinicos vicinais, um ligado ao grupo fenila (4,30 ppm; d; J=8,0
Hz)

e o oufro ligado ao grupo metila (3,85-4,15 ppm; m). Esses dados

530 caracteristicos de neolignanas do tipo benzodioxfnico , comu-



e e S s W R R A AR e T T e T

27

mente denominadas de eusiderinas.
No espectro de macssa de &4, o fragmento correspondente ao
pico base m/e 194, a qual se atribuiu a estrutura I, evidencia na

molécula a8 presenca da unidade estrutural V.

- o=t

2 OMs 2 ome 5_@
} oM [oH
2 M 2 u

s Iy

A unidade estrutural IV contém o residuo fenilico sime-
tricamente substituido e, como na determinacio estrutural de 38,

duas possibililidades podem ser formuladas:

X =
MeQ
Me o o—-% —

Ho Ho aMe
MaQ

IVa IVa

A distingdo entre as duas unidades se fez a partir dos
dados de espectrometria de massa (E-290) do derivado metilado ééb
CRMN-1H, E-211.

A estrutura parcial IVa & confirmada pela presenca dos
ions—-fragmento a m/e 2€8 (108%), m/e 1?3 (ﬁ?%}/e mse 165 (&%) .
Fsse € o tipo de fragmentagio esperada para os orto-dimetdxiben—

zenos e, em especial, para o gter trimetilico do pirogalal 44



& analise dos sinais restantes, no espectro de RMN-1H de
66, evidencia um grupamento (E)-propenilico pelo dupleto em 1,88
ppm (J=3,4 Hz) atribuido aos protons metilicos & do multipleto em
5.91-4,44 ppm com constante de acoplamento elevada (J=13,53Hz) re-
ferentes aos dois protons olefinicos.

Através da integragdoc da regido aromatica, conclui-se que
ha quatro prdtons desta natureza, sendo que dois deleg pertencem
a estrutufa parcial IVa. Os outros dois protons aromaticos ab-
sorvem em &,50 ppm (J=2,05 Hz) indicando um velag3o meta. Este
sequndo anel aromdtico deve ainda possuir um grupo metoxilico.

De acordo com os resultados anteriores pode-se formular

as seguintes estruturas para &4

OMe

Ol " Y I
o = Arj:o]@%/ ArIO oMe A a-

oMe

onte

" N

v Ve . Vo Ve

Das quatro estruturas propostas, Vb e Vo dificilmente
corresponderiam a estrutura correta, ja gue o grupc propenila se

encontra em para a uma posi¢3o isenta de substituigdo por oxigé~-

nio e, este fato, contraria os principios biogeneticos 46,47

A distingio entre os regioisdmeros V e Va apresenta difi-

culdades devido a grande similaridade em seus espectros 18
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Com é finalidade de decidir entre essas duas possibilida-
des, utilizou-se a técnica de RMN-1H de deslocamento de bandas
induzido pelo complexo lantanideo Pr(fod)z 4%. \

Em neolignanas benzodiox3nicas sao conhecidos dois éen"
Eros de coordenacio com o metal. Um deles se encontra nas meto-
xilas do anel benzénico da primeira unidade fenilpropidnica e o

outro, no sistema oxi-metdxi do anel benzodioxinico 49 A forma-

30 desses complexos de coordenagio encontra-se esquematizado

abaixo:
[l Fop/y E’{(RI%
L i
a) vy 3 '=. %
+ PI(FQ:’}_? 5 o: O Me
) PR Y
" e Me O o e
(FOD} Pr g "o
_:' O Mg
tFaplpe’
7

b)Y Va + Pf(FOD}j

Q
S @A\\/
T— Mo O
[#]
3 OMe
Ho 1&_.’ z
: OMe RS
PrFOD)3
(FoD)Pr
3

0 deslocamento da absorg3o dos prdtons H-2 e H~3 induzi-
dos pelo complexo lantanideo foneceria informacOes sobre a posi-
30 da metoxiia em £-8 na estrutura V ou em C-3 na estrutura Va.

Entretanfn, a dificuldade observada na 1ncaliza¢§b dos
prétons H-2 e H-3 durante o experimento impediu a mensuracido de
seus deslocamentos quimicos. Possivelmente, houve decomposi¢c3o
do reagénte de deslocamento causado pela acidez do substrato fe-

nolico (figura 1),
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A wtilizacd3o da técnica de deslocamento de bandas no es—

pectro de RMN-1H demonstrou que nas eusiderinas obtidas de fontes

naturais,

A reproducio da rota biossintetica

a metoxila se localiza em C-8 do anel benzodioxanico.

“in vitro' desses sis—

temas, util izando o acoplamento oxidativo de fendis, forneceu

pvidéncias
Na

cipacao de

para essa regioseletividade 47,59

formacdo de eusiderinas e analogos € sugerida a parti-

47

radicas livres no mecanismo da reagio A primeira

etapa é-O acoplamento intermolecular (C8-0) de dois rvadicais fe-

naxidos
te, ocorre

metideo de

Rz,

Ho

HO

(eaquema 1

levando ao intermediario I. Subsequentemen-—

ataque nucleofilico da hidrowxila ao sistema quinona

1, originando o nicleo benzodioxanico 99,
9
7 Rz .
tol 7 ? to1 #o
— e
HO R, HO ®,
O |
o
A, AT R
> >z '
o z

1 £ rou
Ha

135

Esqég mda
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Verificou-se que o substituinte Ry do anel catecdlico tem
uma grande influéncia na regioseletividade da rea¢3o. Quando R4
2 um gruPo doador de elétrons ocorre uma completa oxidac3o do OH
eﬁ ara, fornecendo o regioisdmero 135. Entretanto, com Ry ele-
trofilico (CHO,COpR) o potencial de oxidagc3o dos dois grupos 0OH
tornam-se similares, obtendo-se uma mistura dos regiocisOmeros 135
e 136. Esses, sio diferenciiveis pelo deslocamento'quimico do
proton H-3 do anel benzodioxidnico, pelos seus espectro de IV e
comportamento em CCDA =1

De acordo com essas observaches propoe—~se, para &4, a Bs5-
trutura correspondente ao regioisbOmeroc VY. A presenga do grupa-
mente prapenilico favoreceria a forma¢®o do radical para-prope-—
nilfendxido 47 de 137, induzindo a localizacio da metoxila no

carbong C-8 do niucleo benzodiox8nico de 66 (esquema 2).

oMe Ome
7
Meo to1 Heo0 & ‘o 1£ii Ho
—........-...> .
HO 0 HO Ho
M2 Q O Me
37
Acap. Cg- Q
a gme
MeQ HO
‘"

Esgquema 2
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Quantc a esterecquimica, o composto 6& apresenta a confi-
guragao relativa (Hap-Hy)trang 91, evidenciada pelos seguintes ar-

gumentos {(quadro 9,RMN3H,CDC% s ppm) .,

a) & constante de acoplamento entre os prodtons Hp. e H3 é de 8,90
Hz. Em eusiderinas com configurac8o relativa gis, Jo,3 € em

taorno de 2,¢@ Hz.

h) s protons metilicos (Me—-2) de &é& absorvem em 1,26 ppm. Em
eusiderinas ¢cis, devido a proteglo relativamente maior pelo

anel aromatico em C-3, esses protons absorvem em 1,15 ppm.
c) Os protons AH3 de 46 absorvem em 4,50 ppm. Em sistemas ben-

zodioxanicos cis, eles se encontram deslocados para regilo

de campo mais baixo (5,@7 ppm),

Me - 2 H.2 H -3 Jzafﬁzl

1 oR
1 @R‘ ~ LIS 46 - 4.3 5,07 2
Ar @ 5

o ar
~ {30 4.1 39. 450 8
-~ ” .
Ar” o

Qeadro 9
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A comparacido dos dados espectrmscdpicas de &6 {(quadro 10)
com os descritos na literatura permite concluir que se trata da
cusiderina~E, isolada pela primeiva vez do pericarpo dos frutos
de V. carinata Ag

Uma neolignana benzodioxdnica com estrutura idéntica ao
derivado metilado 64b foil descrita como produto natural isolado
do pericarpo de M. arinak 52  gua ocorréncia, entretanto, nio

Foi confirmada na literatura.

OMe

o QMe o OMe
MeO3 %0’\?\ Mo tam\ Mo o ? '\9\
oue A6 Due Mﬂo Onte
a2 *®
66 1E- 151 66 66a e~ 17} 66t (E-21]
Me-2 §,26(d;6H2) 1,25(d; 6Hz) 1,25(d; 6Hz) §,20(d)
H-p 3,85-4,15(m) 4,05-4,25 3,95-4,23(m) 4,05-4,30(m)
H-3 4,50(d;BHz? 4,55(d; 8Hz) 4,57 (d; BHz) 4,53(d; BH2)
H-1 [5,91*6,44(m) 6,45-6,75 5,91-4, 45(m) 5,94-6,45(m)
H-2"' 5,80-6,20 [ [
H-3° 1,88(d;5, 6Hz) 1,85(d; 6Hz) 1,83(d; 5, SH2) 1,85(d;5,5Hz)
He17,6 6,55(51) 6,6(s1) 4,6(s1 6,58(s1)
H-5,7 5,52-6,59 6,6(s1) 5,536, 6 6,58
OMe-3°,5°  3,93(s) 3,80(s) 3,83(s)
OMe-8 3,93(s) 3,85(s) 3,88(s) 3,83(s)
OH 5,55(s) - -
AC - - 2,30(s) ~
OMe~4" - - - 3,85(s)
Quadro 12:

Dados de RUN-LH (8oMHz, CDCly) de 44 e derivados (héa e Héb);

HEgpectro a 60MHz, CDClg
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1.4. DETERMINACAO ESTRUTURAL DE 133

O espettro de massa (E-22) indicou um Ion molecular a m/e

424 (664D . Com a contagem dos protons efetuado no espectro de
RMN-IH (E-23), propBe-se para 133 a fdrmula molecular CapHpgOyz.

0 espectro na IV (E-24) apresenta absorc3o em 3450 cm™!
de grupo hidroxilico; bandas de deformacdo axial C=C de anel aro-—
mitico em 1610 e 1520 cm™! e deformacSo axial da ligaclo C-0-C em
112@:@ 123¢ cm 1 caracteristicas do grupo éter.

0 espectro de UV em MeOH (E-235a) apresenta absoveles em
239 nm (€=14.214), 271 nm (E=2564) e 309 nm (£=207), caracteris-
ticas de anel aromatico substituido. Essas bandas sofrem deslo-
camento batocrémico em meio alcalino (E~25b) indicando a presenca
de hidroxila fendlica: 2460 nm (€=20.0Q00) e 281 nm (€=10.095). Os
protons hidroxilicos s&o observados como aiﬁgleto agu&o em 5,45
ppm gue desaparece por adicdo de dguz deutevada.

0 espectro de RMN-1H apresenta ainda quatro metoxilas,
todas absorwvendo em 3,87 ppm (S). Assim, a formula molecular,
inicialmente proposta, pode ser desdobrada em CyigHi40 (OMed g
(OH)p2 sugerindo um esqueleto dimérico Cg—C3.

A confirmagdo da caracteristica fendlica de 133 foi obti-
da pelo espectro de RMN-1H (E-27) e IV (E-28) do derivado aceti-
lado 133a. Uerificéwse, no IV, absorglo caracteristica de grupo
carbonilico em 177@ cm™!. 0O espectro de RMN*iE apresenta um sin-
gleto em 2,39 ppm que integra para seis proteons, indicando dois
grupos acetoxilicos aromaticos. 0O espectro de massa de 133a

(E-29) apresenta o ign—Fragmento m/e 404 (8%), corvespondente a
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gliminacio de duas moléculas de ceteno pelo ion molecular m/e 488
(5% .
No espectro de massa de 133 também se encontra o 1on

fragmentn m/e 194 (B7%) atribuido a I.

)
2 OMe

1 oH
2 H

L

é Fragmenfacﬁo apresentada por 133 (pag. 46 ) e a presen—
cga, em seu espectro de RMN-1H, de dois grupos metilicos equiva-
lente em 1,93 ppm (d; J=4H=z);, um multipleto em (1,460-1,83) pEm
com integracio para dois protons e a presenga de um dupleto em
4,60 ppm (J=8,8 Hz), atribuidos aos prdtons oximetinicos-benzili=-
cns, evidencilam um esqueleto 2,5-diaril-3,4-dimetiltetraidrofura-
nico 93 com alta simetria.

A presenga do proton oximetinico-benzilico pode ser con-
firmado pelos ifons—fragmento m/e 210 (&5%X), m/e 182 (7 4%X) e m/e
181 (413%) aos quais se podem atvibuir as estruturas abaixe, res-—

pectivamente:

. o1+

| 0"

-
20Me j‘o 2 oue 2 oume Z
1OH 7 OH { ON
2 M 2K 2 ¥

miz EI0 mlz 182 miz 187
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Expe}imentms de dupla ressonincia (E—Eaa) corroboram a
sequéncia carbodonica atribuida a 133. A irradiac3o em 1,@5.ppm
fregiso das metilas) simplifica o multiplete centrado em 1,73
ppm. IrradiacBo em 1,73 ppm colapsa, o dupleto das metilas em
i,@S ppm e o dupleto em 4,463 ppm, para singlefos. Observa—se,
ainda, uma simplificac8o do multipleto centrado em 1,73 ppm gquan-—
dose-irradia a 4,63 ppm.

A absor¢3o em 6,4 ppm {s1.) atribuida a quatro protons
aromaticos equivalentes permite formular duas possibilidades de

substituigio noe angdis aromiaticos de 133

Ma O OMe

via vZb

A4 obtengio do derivado metilado 133h 2 o estudo de seu

espectro de massa (E-3Q) permite descartar a estrutura VIb. A

presenca dos 1ons-fragmento a m/’e 193 (11%) e m’/e 165 (&64) carac—

terizam um sSistema orto-dimetdxibenzénico 2, em especial, o sis-—

tema éter trimetilico de pirogalol 4.

A equivaléncia magnédtica observada nos pares de protons
H-2/H-3, H—B/H~4.e Me-3/Me—-4 e o fato de que 133 é opticamente
ativo, requer que a molécula nao possua  eixo ( e nenhum plano ou
centro) de simetvia. Assim, & possivel designar sua configurac¢io
ralativé como sendo totalmente trans, conforme indicado pela es—

trutura abaixo, ou sua antipoda.
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133

s prdtons oximetinicos—-benzilicos, em C-2 e C-5, aco~
plam-se aos protons metinicos vicinais com constante de acopla-
mento J2,3 = J4,5 = 8,BHz. A magnitude deste acoplamento & con-
sistente com o fAngulo diédrico de aproximadamente 15@° para

94 Esta situacHo é proporcionada por agumas confor-

Hp~Hg e Hg—Hsg
macoes “"torcida’” ou em meia-cadeira, para o nidcleo tetraidrofuria-
nico, onde todos os substituintes ocupam posi¢fes pseudoequato-
riais 94,

A estereoquimica relativa proposta estda em conformidade
com a analise comparativa da absorg¢do dos prdtons, do nucleo te;

traidrofurianico, para os isdmevros configuracionais das necligna-

nas relacionadas a 133 {(guadro 11).



Me -3 Me - 4 -3 W4 H-Z T WS

\ 1,08(d) 2,36(m) 4,55(d)
L 5 J=613HZ ‘ J=3}9H2
ar® ? Tvar ‘ ‘
/38
i 1,100d) 1,77 (1) ' 4,67(d)
, J=46,3Hz : . J=8, &Hz
ar” o Ar
139
-~ i,12(4) 8,70(d) 1,83(m) 2,24{(m) 4,43(d} 5,11¢d)
J=5, 9Hz J=4,5Hz ' J=8,3Hz J=8, 0Hz
Ar o -."Ar
140
1,85(d} ®,&64(0d) 2,47 (m) 4,47(d) 5,48(d)
J=&, 1Hz J=b,7Hz J=8, 5Hz Jd=4,0Hz
@,5(d) &,59(d) 2,10(m) 4,91(d3 4,99(d}

J=6,2Hz J=&,2Hz

¥ RﬂN"iH (160#Hz, C{;Dé) , Ars 3.4.85- Trimetoxifeail . Ary, = 3.4 -0imetoxiteni!

Quadro t1: Andlise comparativa de RMN-'H (6@MHz, CDCl3) de neolignanas tetraidrofurdnicas 34796,

¥
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No eépectrc de RMN-13C de 133 (E-26) 0s deslocamentos
quimicos dos pares de carbonos C-2/C~3, C~-3/C-4 ¢ das metilas em
C-3 e C-4 s30 idénticos. Esse comportamento ¢ obserwvado para
neplignanas tetraidrofurdnicas naturais simétricas represenéadas
no quadro 12.

No espectro de 133 o sinal atribuido as metilas aparece
em 13;? ppm, indicando uma orientac3o relativamesnte livre de
efeitos estéricos. Tal situacio € compativel com as absor¢des
dos carbonos C-3/C-4 (5¢,9 ppm) e C-2/C-5S (88,5 ppm) do anel te-
traidrofurdnico quando comparade a oubtros isfBmeros configuracio-
nais {(gquadro 12).' A configuraglo que permite a menor interagdo
entre os grupos metila e arila é representada pelo isdmero total-
mente frans.

0 estudo comparativo dos deslacamentos quimicos dos car-
bonos restantes confirmam a estrutura atribuida a 133.

Alem disso, o derivado metilado 133b apresentou seus da-
dos espactrometricos [IV(E-31), RHN;iH (E-32) & E .M (E~3031 idén-

“ticos aos descritos para a neolignana natural, {-)~grandisina 139

(z138b), isolada de Litsea grandis 97.




e}

Meo
MHeO

oL

©

g

oe
OMe

) ot
?443 4!43 r‘4243
2 88,9 B7.,9 88,1 87,1 82,4
3 50,9 5¢,2 56,9 44,3 41,2
4 56,9 50,2 50,9 44,3 41,2
5 88,3 87,9 88,1 87,1 82,4
Me~3 : 13,9 13,0 13,7 i2,9 11,6
Me~4 i3,9 £13,0 13,7 i2,9 i1,4
1’ 133,82 134,7 136,14 134,64 i3z2,8
e’ iee .8 102,3 184,4 109,46 109,35
3’ 144,8 152,4 147.,5 148,7 48,2
4" 134,40 137,2 144,7 i48,2 147 .4
5* 146,8 152,4 17,7 11,8 110,86
&' 162,8 1¢2,3 119,93 118.4 iig8,2
1’ 133,82 1364,7 134,1 134,46 132,8
2 12,8 102,3 106,4 189,64 109,35
3"’ 144,8 152, 4 147,5 148,7 {148,2
4" 134,90 137,82 146,7 148,2 147.,4
87 1446,8 152,4 17,7 11¢,8 119,46
b’ 182,8 1e2,3 119.3 118,4 118,2
, [56,2 35,1 [ - [ 55,8 [ 93,6
OMe . 59,3 -
0CHR0 - - 100,7 - -

Quadro 12: RMN-13C (25,2MHz, CDC1g) para neolignanas tetraidrofurdnicas simétricas

av
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0 confronto dos dados obtidos para 133 com as neolignanas
tetraidrofurinicas descritas na literatura revelou tratar-se de
um novo produto natural ao qual sugegre-se 0 nome pavonisina,

Fseta substancia foi obtida, anteriormente, pelo acopla-

ment o oxidativo do 2,6-dimetdxi-4-propenilfenol 143 com HpOp-pe-

roxidase ou ferricianeto de potdssio em acetona-HpO 98 (esquema

3.
Mo o
HG<€§§>—cm=c”cu3
Moo
\—;—*/ 143
-

Acop. Qxidativa

isomeros

Loy Z

somente o
isomero £

144 133 415 148

0 acoplamento de (E)-443 forneceu somente os produtos 144
(38% rend.) e 133 (28% rend.) numa raz3o0 de 2:1, enquanto o isd-—
mero (Z1-143 forneceu os produtos 144,133,145 e 1446 numa razio de
2:1:1:2, respectivamente. |

Para a racionalizagdo da estereoquimica relativa desses
compostos foi sugerida a participac3oc de intermedidrios diméricos

bis—quinona metideos 28,

Esguema
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A estereoseletividade observada na dimerizacdo do isdmero
(E)-143 foi postulada pela formag¢8c de um complexo de transferén-
cia de carga VII, entre 0s anéis aromaticos, que permite a apro-
wimac3o dos carbonos C~8 resultando na formac3o do intermedidrio
(ty-trep-bis-quinonametideo VIiIa (esquema 4).

A formacdo do dimero com configuraclo eritro, por sua
vez, ¢ impedida devido as fortes interacBes observadas no arranjo
eclipsadeo VIII. -
Adig3o de HpO a VIIa leva a duas monoguinona metideos

isoméricas gque por cicliza¢80 interna fornece os produtos 133 e

144 98

¥
R

wC

N o g i

(/» cH CH

\ ’,'( OMe ‘ . .

R : Me0 < OMe Me0 l l" R OMe

e ))_M# l 0

ORRQ ] ’ 0

ailH

ol

MeO o

i \
Hull?m ?xiHH
I

CH H
i
MeO
1 O .
P e Mgl R ] OMe
Rp o | |
0

VIIZ . R = OMe

Esquema

Na oxidac3o de (Z£)—~143, postula-se que parte deste sofra

isomerizac8o0 para (£)-143 durante a reagio. Assim, o isdmero E

vIIa

vZIIb



forneceria o intermedidrio (X)-treo VIIa,. enquanto gque o rema-

nescente isdmero Z formaria um intermedigrio (*)-gritro-bis-qui-

nonamet ideo VYIIb, via um complexo de transferéncia de carga seme-

ihante a VII. Adigioc de dgua ao sistema e subsequente ciclizagdo

forneceria os quatro produtos observados no esquema 3 a8

0 composta 133 isolado de V. pavonis apresentou ponto de

fus3o (157~1599C,éter’ e dados de RMN-1H idénticos aos descritos

para o produto sinteético 98 (quadro 13).

Guadro 13: REN-1H (8eMHz, COClg) de 433 e derivados (13%a e 1330

MaO OMe
Aco o
x

2 -
My o ey g onte
Mal @ T

M GM Ha O oM
a0 57+

133 133 1332 13xb 139 (20339
Me-3, 4 . 1,03(4;.J=4He) §,07(d; J=4,5Hz) t,050d; J=éHz} {,05(d; J=44z)  1,03(d;J=4Ha}
H-2,3 4,60(d; J=8,BHz) 4,65{d;J=86Hz) 4,65 (d; J=9Hz) 4,63(4;J=FHzr  4,48(d; J=FHz)
H~-3,4 1,485 ,85(m} i,70(m) 1,70~1,%(m} {,78{m) ‘1,7;3{11:)
Ar-H . &6,6{s1 &,67(s} &4,62(s1} 6,6(51} 6,65(s1)
OMe-3".3°7,9°.,5"7, 3,87(s? 3.92(s) 3,83(s) 3,88(s) 3,85(s)
oH 5,430} 59,34{s) - - -
Ac - 2,3e(s) . -
OMe-4",4°" - - - 3,80(s)

3,83(s)

. 60 MHz CDClg
e+ 100 MHz ,CDCly
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1.5 . DETERMINACAD ESTRUTURAL DE 134.

8 espectro de massa de 134 (E-33) indicou um ion molecu-
iar a m/se 242 {(1@%). Esse dado em conjunto com a contagem de hi-
drogénios efetuada no espectro de RMN-1H (E—34> é compativel com
a farmula molecular CypHyigOs.

0 espectro no IV (E-35) apresenta absor¢Oes caracteristi-
cas de grupns hidroxilicos em ponte de hidrogénio (3249 & 344¢
cm“ilj -abﬁorcﬁes em 14610 e 1510 cm™! de deformacao axial de C=C
de anel @avromatico e bandas em 1220 e 1120 cm™! de deformacio
axial [-0-C de grﬁpo eter.

o espectro de RMN-1H evidencia trés metoxilas: duas aro-
maticas absorvendo em 3,83 ppm (8} 2 a cutra como um singlaté em
3,29 ppm de carater alifatico.

A regiio acima de 5,00 ppm, no espectro de RMN-1H de 134,
apresenta grande similaridade com a correspondente regido do es-
pectro de 133. 0O singleto agudo em 3,50 ppm (1H) e o singleto em
6,50 ppm com integragd3o para dois protons magnéticamente equiva-
lentes evidenciam, como em 433, um sistema fendlico simeétricamen—
te di-substituido por metoxilas.

g espectro de RMN-1H (E-34) do derivado acetilado 1343_
apresenta dois singletos, cada um integrando para trés protons:
um aromatico (2,30 ppm) e outro alifatico (2,00 ppm).

As bandas em 17465 e 1722 cm~! no IV (E-37) de 134a con-
firmam,respectivamente, a carbonila de acetato de natureza aroma-
tica e alifatica dos grupos acetoxilicos citados anteriormente.0

ion~fragmento a m/e 284 (5% no espectro de massa de 134a (E-38)
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corresponde A perda de uma molécula de ceteno pelo ion molecular
a m/e 36 (4%), atribuido & fragmentag3o de acetato aromatico.

A Presenca, no espectro de RMN-1H de 134, do prdton hi-
droxilico fendlico € atribuido ac singleto em 5,35 ppm que também
se encontra hos espectros das substancias naturais anteriormente
relatadas. 0 singleto largo em 2,92 ppm com integracio para um
proton e at ribuido ao grupo hidroxilico alifatico.

8] espectro apresenta, ainda, um grupamento metilico que
absorve com um dupleto em €,95 ppm {(J=éHz), um dupleto em 3,73
PPM (iH) que encobre um multipleto em 3,70 ppm (1iHY. . Irradiacio
nesta regiao (3,72 ppm) colapsa para singleto o sinal da wmetila
em ©,93 ppm. Irradiac3o da metila, por sua vez, simplifica os
sinais em 3,78 ppm (E~34a3).

De acordo com as informa¢des acumuladas até agora € pos-—

sivel formular duas possibilidades para a estrutura de 134

oM OMe
Mo0 ome MaO oH
Ho Ho
el Mel
IXa IXb

0 espectro de RMN-1H do diacetato 134a indicou que © si-
nal do multipleto atribuido a H-8 foi deslocado de 3,7@ ppm para
5,01 ppm. Isto indica gque o grupo hidroxilico alifdtico se en-—
contra em C—8, como na estrutura IXa, & nd3o0 em C-7.

0 experimento de dupla ressondancia (E-3éa) em i34a mos-

trou que a irradiacio em 5,01 ppm colapsou, para singleto, tanto
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o sinal da metila em 1,@¢& ppm, guanto o dupleto em 4,08 ppm. A

irradiacao em 1,946 ppm (protons metilicos) levou para dupleto, o

multipleto centrado em 5,91 ppm. Por sua vez, irvadiac8o0 a 4,08

ppm simplificou para quarteto, o multipleto em 5,01 ppm.
A estereoquimica relativa de 134 foi estabelecida pelo

deslocament o gquimico da metila em comparacio com outros arilpro-

pandides =N

A obtenci8c de pares eritro/treo de 1,2-dissubstituidos—-1-

arilpropanos demonstrou que a3 maanitude da constante de acopla-

mento para ©s protons vicinais H-7/H~8 n3c & um bom critério para
consignar a configuragdc relativa desses sistemas 39

Entretanto, observou-se que o deslocamento quimico dos

protons met1licos nos isdmeros trep estavam sempre deslocados pa-
ra campo mais alto que nos correspondentes isdmero eritro. EFste

fato indicou que no isdmero trep as conformacdes A e B parecem

sey as preferenciails 59, devido a maior protecio do grupo metila

pelo anel fenila em C-7 (quadro 14). Para o isdmero eritro,

’

atribui-se a conformac30 D como a mais estavel, devido aocs pro-

tons metilicos e o anel argmdtico estarem em situaci0 o mais

afastado possivel 97 Ar Ar Ar
Mo Hbd y Me Hh
Hg X Ha X Ha
X ¥
l , r (a) Hb (8) me
M
Ar
€ o c\:’/ ar ar Ar
r H M Y Ho
Ha Hb 5 ’
Ha X Ha X Hy~
Me Y
{(n) Hby (e}

Quadro 14

{F)



A absor¢dio dos prdtons metilicos de 134 e 1342 em 0,93
ppm (J=6Hz)> e 1,046 ppm (J=&Hz), respectivamente, sugere a forma
kreo para esses compostos.

Assim, propée—-se para o arilpropandide 134 e o seu deri-—

vado 1343 as estruturas abalxo:

A4 comparagcioc dos dados espectrométrico; de 134, com o©s
arilpropanoides C-7 e C-8 oxigenados, descritos na literatura,
mostrou tratar-se de um novo produto natural para o gual sugere-se O
nome (+)-pavosinol.

Recentemente 69,-isolou—$e de Mgrisélga fragrans (Myristi-
caceag) uma neoclignana benzofurinica denominada fragransol-A que
possui uma cadeia lateral proplnica com substituicdo idéntica ao

arilpropancoide 134 isolado de Y. pavonis.

FRAGRANSOL - A
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PARTE I1

Acoplamento Oxidativeo de Fendis



I1.1 . INTRODUCAD

Com o objetivo de auxiliar a elucidag3o estrutural das
neolignanas ﬁ —arildxiarilpropinica e benzodioxdnica, isoladas de
g_ pavonis » efetuou-se a sintese de compostos modelio atraveés de
reacéas de @acoplamento oxidativo de fendis.

0 =acoplamento oxidativo de fendis tem sido sugerido como
importante caminho na biogénese de diferentes classes de produtos
naturaié como lignanas, neolignanas, taninos, pigmentos de planta
e inseto, hormdnio tiroxina e aproximadamente 10% dos alcaldides
conhecidos =1

Na presenca de uma grande variedade de agentes oxidantes
quimicos e Bioldgicos, o acoplamento oxidativo de fenois condﬁz a
dimeros, tv imercs, polimeros ou estruturas guinondides, resultan-—
tes da formacio de ligagOes C£-0 ou C-C gorto ou para-orientados a
um grupo hidroxilico fenolico. Produtos de substituiclo e com-
postos resu ltantes do acoplamento em posi¢3o benzilica sioc tambem
observado% =1

0 acoplamento oxidativo € comumente conceituado como uma
oxidacioc por dois elétrons, podendo ser um processo com partici-
pac3o de um agente oxidante externo ou uma transferéncia de elé—_
trons interna a molecula durante uma das stapas de acoplamento.

4 formac3o dos produtos de acoplamento com a participacBo
de um agsente oxidante externo pode ser explicado pelo envolvimen-—
to de espeéc ies intermediarias radicalares ou de cardter n3o-radi-

calar ¢2-41, como segue:



i{- Meranismos envolvendo radicais livres como intermediarios:

{3} acoplamento direto de radicais livres.

(b)) wsubstituigio aromatica hamolitica.

() acoplamento heterolitico precedido por duas sucessivas

oxidagdes por um elétron.

- Mecanismos de carater nio-radicalar:

(d) acoplamento heterolitico precedido da transferéncia de

dois

eletrons.

(e) acoplamento concertado.

0 acoplamento do 2,é~dimetilfenol, 147, apresentado no es-—

quema $§ ilustra os diversos mecanismos yia um intermedidrio radi-

calar {(representado apenas 0 acoplamento p-pJ 69

oH
Mc[::jdh
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Nest e processo, a primeira transferéncia de eldétrons do

fenol para o agente oxidante, resulta na formagio de radicais fe-

nédxidos com estruturas ressonantes que detem uma grande densidade
de spin sobre o oxigénio g nos atomos de carbono grto e para do
anel.

Fsges radicais podem se acoplar homoliticamente (rota 33
de maneira riapida e irreversivel levando é,dicicloexénodienona X
que em meio 3acido sofre tautomerizagao, fornecendo o produto 148,

ﬁlternativamenfe, um radical fendxido pode substituir uma
molécula de fenol (rotas b} originando um radical dimérico XI. Es-
te nowvo radical perde um ®létron e um proton Ffornecendo X ou so-
fre despfoporcionacﬁo, levando a X ou XII. Esse dlitimo pode so-
frer rearomatizagdo originando 148,

Este mecanizﬁo de substituig¢3c aromatica homolitica & fa-~
vorecidoe quando dois Tendis possuem £struturas e potenciais de
oxidacio wmuito diferentes. Dessa forma, se o agente oxidante
utilizadeo @ suficiente para oxidar somente o fencl de menor po-
tencial de oxida¢3o, o intermedidrio dimérico radicalar pode ser
formado durante o curso da rea¢io.

Finalmente, o acoplamento heterolitico, obserwvado pela ro-
ta ¢, tem sido proposto durante a oxida¢3o anodica de fenois, on-—
de o cation fendxido € postulado como um dos seus intermediarios.
Esse mecanismo, entretanto, € pouco comum devido a grande energia
necessaria para bxidar o radical fendxido para o corregspondente
cation fenoxido.

Um exemplo de acoplamento oxidativo sem O eﬁvclvimmﬂo de

intermediarios radicalares & proposto na oxidag80 do 3acido floreée-

.



£
LH

tico 149 para a espiroclactona 159 (esquema &) .

Neste casoc nio € provavel gue haja formagldoc de radical
carboxila Jja que rapidamente se decomporia, com perda de CUQ, pa-~-
ra produzir radicaié aliféticos. Assim, propde-se um mecanismo
n3So-radicalar onde o acoplamento concertado (rota e} ¢ preferido,
a fim de se evitar a necessidade de cadtions fenoxidos como inter-

mediariocs (rata d).

A

Ho[::]i;:lbo M 1o )

149 t "t
e R

150
Esquema &

A. DBTENCKU DE NEOLIGNANAS A PARTIR DO ACOPLAMENTO OXIDA-

TIVO DE FENGSIS.

A obtenc3o de compostos neolign@nicos sintéticos teve ini-
cioc com o estudo e desenvolvimento de teorias da lignificagilo.

Cousin e Hérissey, tratando isoeugenol com © sSumo enzima-
tico do cogumelo Russula delica, obtiveram um produto cristalino
em alto rendimento (45%) que indicou ser um dimero desidrogenado
do isogugenol . s autores denominaram-no desidrodiisosugenol &

Erdtman, reinvestigando essa reacdo, identificou a estru-

tura benzofurinica do desidrodiisoesugenol 36 %2,
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Post eriormente, Eskin e col. ©3 estudando a possibilidade

da ?otéxidaﬁﬁo contribuir para sintese de ligninas, obteve por
irradiagdo do ¢gis & trans~isoeugenol eﬁ solugio metanglica, con-
tendo proflavina como fotossensibilizador, o desidrodiisoeugenol
36 e uma mistura diastereoisomerica de éteres}E—arilicos. ident i~
ficados pelos seus derivados acetilado e hidrogenado 131.

0 mecanieomo proposto envolveria a abstragdo do hidrogénio
fendlico por oxigénio singleto ou pelo fotossensibilizador em es-
tado tripleto excitado levandoaradicais fenoxidos que acoplam-~se, e Yia um
intermediario do tipo quinona metideo, forneceriam os produtos ob-
servadas.

A participagio de um intermediario comum (yia radical 1i-
vre) no mecanismo de dimerizacio do isosugenol foi sugefido por
Miller ©9, utilizando radicais tri-tert-butilfenodxidos na oxida-
c30 do cis ou trans-isoeugenol. Os produtos obtidos ( 7@X% de
rendimento) corresponderam aos compostos formados na oxidag8o en-
zimatica e na foto-oxidacdo: obteve-se desidrodiisosugenol 36 e
as - formas diastereoisoméricas (gritro + L;gg)‘de 152 ou 153, de
acordo com o solvente utilizado: metanol ou acido acetico, res-—

pectivamente.
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Miller 64 Qbser#ou que os produtos retiveram completamente
a .gaometria da duplaligacao dofenot de partida, indicando que as espeé-
cies envolwvidas reagem mais rapidamente que a isomerizagio da du-—
pla ligacio . fiinda: em todos os produtos o acoplamento ocorre em
£-8, indicando uma alta densidade de carga (spin? neéta posigio.

Um meétodo convenignte para se preparar &téres B-arilicos a
partir dd acopliamento oxidativo de propenilfendis foi descrito
por Wdallis 63 como parte do estudo de reacdes de compostos rela-—
cionados é ligninas de angicspermas (esquema 7). Utilizando Fe-
Cly como agente oxidante em acetona-HpO, o (E)-2,é6-dimetoxi-4-
propenilfenocl 1543 forneceu os dimerosIB—éteres eritro 1535a e
treo 195b numa razao de 7:3 em S6% de rendimento total.

A4 oxidacio do correspondente isGmero (Z) do fenol 134b,
sob condicOes similares, forneceu como produtos majoritdrios os
compostos diasteroisomeéricos 156a e 156b, com o residuo (Zi-p-
propenilico na cadeia lateral.

0 mecanismo postulado envolve o acoplamento de formas me-
somericas (XIII + XIVy do radical fenoxi e subsequente estabili-
zac3o do intermediario quinona metideo (XV) por adigdo de agua do

solvente.
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Para a assinalagao da estereocquimica relativa dos eteres

ﬁ—arilicos obtidos, Wallis 99 utilizou~se de seus dados de RMN-1H

e IV dos seus derivados 157a e 157b.

0 infravermelho exibiu absorcdes maximas, independentes da

concentracio, em 35i0cm~! e 3482cm™! para 1573 e 157b, respecti-

vamente

Essas bhandas s3o atribuidas acs grupos alcodlicos ben-

zilicos em pontes de hidrogénio com os atomos de oxigénio do éter

arilico ou dos grupos metoxilicos do anel aromidtico.

Bessa forma, os rotameros { {(do isOmero egritro)  E (do

isamero  Lreq) ndio devem contribuilr significativamente para as

conforma¢bes dos produtos. Suas hidroxilas g funcbes ariloxi en~

contram~se em poOsicio antiperiplanar, que impossibilits a forma-

30 de pontes de hidrogénio.

0 RMN-1H de 155a/15%a e 155b/154b apresentam, respectiva-

mente, uma constante de acoplamento Jy g de 2,6 e 8,4Hz, consis~

tentes com o 3ngulo diddrico de aproximadamente 600 ¢ 1809 entre

Cy-H e Cg~H. Isto permite assinalar o rotdamero £ do isOmero treg
para o produto que possuly maior constante de acoplamento, en-
quanto que as conformacdes A e B do isbmero gribtro s3o0 as prefe-

ridas para gs compostos de menor constante de acoplamento dessa
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Como produtos secundarios foram isolados o0s derivados de arilnaf-~

5
talenos 158 e 1959.,e0 indano 1606 e i g ..

Meo oM ﬂaoo A

oH oH

58 59 160

A4 formacio dos arilnaftalenos pode ser racionalizada wia
um intermediario treg-bisquinonametideo VIIXIa, obtido a partir do
acoplamento de dois radicais mesoméricos (XIV) de 1354a. Uma das
quinonametideo ¢ estabilizada por adigc3o de agua do solvente,
fornecendo o intermediario XVI. A adicio ao segundo grupo quino-
nametideo conduz ao composto ciclico XVII aue, por perda dé pPro-
ton, Fornece as tetralins isoméricas 158. Estas podem desidra-

tar—-se, levando ao diidronaftaleno 199 (esquema 87.

2 xIv b
— A — — (58
Gy
.»H;
59

Esguema 8 VIITTa xvr XVI¥
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Reswualtados distintos foram obtidos por Sarkanen e Wallis
98 durante a oxidag3o do (E)—- & (Z)-isoeugencl, 1é6@a 2 1&0b res-
pectivamente, com HpOp-peroxidase (esquema 7).

Adie 30 de agua a0 sistema quinona metideo de XVIII, for-—
ﬁecau 05 i=bmeros treo e g2ritro numa razio de' 3.1, respectivame-
ne. A preponderancia do isbmero treg pode ser devido ao atagque

preferencial do nucleofilo pela face Re do intermediario XVIII SBi
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Os rendimentos observados para os éteresﬁ—arilicos sdo
normalmente baixos e os produtos majoritarios resultam do acopla-
mento C-C. Somente para o caso do fenol 160b (isOmero Z), obser-
va~se melhores rengjimentcg (53¥%, eritrqg + treg). Este fato foi
atribuido a fatores estéricos decorrentes da geometria do fenol.
Sarkanen 28 propds um 1nte;rmediério do tipo "cabecga-cauda’” (XIX};‘

entre as formas mesoméricas de 16¢b. Devido a0 reduzido impedi-
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mento estévico envolvido durante a aproximagao dos sitios reati-—
vas, obtéﬁr—$é o acoplamento C-0 com melhor rendimento. Para o
isdmero E (16%a) 2 aproximagaoc € impossibilitada pela repulsﬁﬁ
metila-aoxigenio no intermedidrio XX, levando a baixos rendimentos

de produtos de acoplamento C~0 (224, gritro + Lreg).

Xir XX

Fara fenois impedidos, como os isdmeros £E- ¢ Z-2,46~-dime—
tdx1—4—PrOPeni1¥en91.-o acoplamento oxidativo utilizando Hplp-pe—
roxidase ou KzFe(CNYg, conduz a dimeros principalmente de aco-
plamento C-0C.

Recentemente, alguns alil ¢ propenilfencdis quando subme-—
tidos a oxidac3o anddica 96768 tém oferecido produtos apresentan-—
do diversificados tipos estruturais de neolignanas com padrio se-
melhante aos da asatona, como em 162, austrobailignanas, como
163; carpanonas 164, licarina 34; neclignanas bi5~arilprop§nicas
145a~-d; tetralinas 1646 & arileropandides em diferentes estados de.

oxidacio 167a-e{quadro 15).
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0 mecanismo proposto para a formaglo desses produtos de
oxidacio enwvolve, muitas vezes, a participacdo de intermedidrios
o~ ou p-guinonametideos; assim como bis-o- ou bis-p-quinonameti-—
deas resultantes do acoplamento de especies radicalares e mesmo
reagoes cat:iahicaa dependentes do potencial apliﬁado, do solvente
e dos subst ituintes no anel aromatico do fenol de partida 67,68

A formacdo de alguns compostos, repregentadmé no quadro
15, a partir da oxidag3o anddica do E-isoeugenol 146@a em solugio

merandlica, encontra—se abaixo 68 (esquema 19)

LH s M2 OH OMe

MeQ

o

ALDER

Esqueme 1O

Muitos dimeros originam-se via intermediidrios quinoname-
tideos como XXIII formados pelo acoplamento direto de duas formas
MEsomericas do radical fendxido XXI ou por adigl3oc de saolvente so

cation fendmido XXII, gerado em uma etapa de oxidag3o posterior.



g
i

68
0 composto 1&4 formado durante a oxidaclo anddics do 3,4~
metilenodid~xi-é~propenilfenol , 168, via o intermedidrio bis-p-
quinonamet xdeo XXIV (gsquema 11), mostrou-se idéntico a carpano—

na, uma neclignana isolada de Cinpamomum sp. (Lauraceae).

[#] g+ 2
(0 L ] 164

Te)

s 8 Esguema
xXXrv

4 cicloadic3o intramolecular de XXIVY envolve a gera¢io de
cinco centros assiméiricos com a corvets estereoquimica relativa
observada ma carpanona natural.

Particularmente, a neclignana sintética 1653 em suas for-
mas diasteroisoméricas (eritvo + treq) foi recentemente isolada
do arilo de Muristica fragrans 6? (Myristicaceae). Essa neoligna-
na natural foi a primeira a ser reportada contendo uma metoxila
no carbono benzilico,

8 composto 165c, obtido a partir da oxidag3o anddica 68
de uma mistura de Z-isosugenol e 4-alil-2,6-dimetoxifenol, tambeém

o . L. 70
foi isolado, mas em sua forma treo, do arilo de Myristica fragrans

{(Myrist icaceael.
Muitos dimeros obtidos por oxidagSo anddica de fendis
ainda n3oc foram observados em sistemas naturais. Um exemplo @ o
acoplamenteo Cg-0 do radical Z2-metoxi-é-propenilfendxido XXV na

formac3o do diarilpropandide 165d 48 (esquema 12).

it



&b

oMe
o
. 2 J - eOH
eH? acopl. M 1654
oOH Cg-o O/J
MeO Me O
159

Esqroma I7
A oxida¢3o anddica do 4-alil-2,&6~dimetdxifenol 17¢ em
MeOH forneceu os arilpropandides 167¢c e 1467d 67 0 intermedidrio

proposto ¢ a vinilguinonametideo 171 formada a partir do cation

Fendxido por abstracdo de um proton benzilico (esquema 13).

M pO

HO

O Mg Care

7o 177

Esquama 13

De fato, a vinilguinonametideo 171 tem sido proposta por
Zanarotti 71 como intermedidrio na biossintése de diversos com-
postos, inclusive de alil- e propenilfendis a parti