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SUMARTIO

-

2

0 extrato hexanico das folhas de Virola surihamensis

ativo contra a penetracao de cercirias de Schistosoma mansoni

foi fracionado e entre outros componentes apresentou as estru=-

turas descritas no Quadro 1. .
Ficou demonstrado que a atividade bioldgica fol devi

do a mistura de neolignanas, surinamensina (1) e virolina (2).
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© QUADRO 1 - SUBSTANCIAS ISOLADAS DE V., SURINAMENSIS
Surinamensina ( 1 ) : ) - Virelina (2)
o ’ \’F—\ e , . . . _ ,/'
) ' - MeOQ " :
-~ ) . O _'
OO
. : MeQ . '
- 0 Q- . - OMe
. - o . ’ ’ . -7 * ‘_
Galbacina. (_3_,} . veraguensina (_ % ) ‘
. Elemicina { 2 ) . S
I ‘ .




INTRODUCAO

Em outubro de 1969, foi coletado pelo autor  nas
margens do Rio Amazonas & Negro cerca de 40 espdcies de plantas
que produziam‘létex, resinas, Oleos essenciais e gdrduras. Eg-
tas plantas foram transformadas en extratos haxanicos e etaﬁ51£
cos e submeticdos a uma série de ensalos hioldgicos.

0 extrato hexanico das folhas de Virola surinamen-

sis mostrou marcante atividade contra a penetragao de cercarias

do Schistoscma mansoni razao pela quai, foi escolhido como o as

sunto da presente tese, o estudo fitoquimico desta planta.




PROPOSITO

O uso de plantas medicinais pela populacao brasileira sem
pre foi muito difundido. O aspecto magico e mistico que cerca a uti
lizagac dos chas e dos rem@dios caseiros provocou a desconfiancga
dos quimicos que simplesmente desconhecem aquelas priaticas ou mesmo
a repugnam,

Ocorre que, uma verifica@éo mais atenta e cuidadosa nesta
drea do social, muitas vezes leva a descobertas surpreendentes. 0
senso critico e o conhecimento dos gue se envolvem com a pesquisa
de plantas medicinais, devem ser bastante agugado. Schultes?’por e
xemplo verificou que os Indios waika da Amazdnia preparavam um rapé
dito alucinogenico com cinzas, folhas verdes e casca de certas plan
tas. Observando o modo de preparo do rapé, ele pode identificar ca-
da uma das plantas usadas, algumas delas servindo simplesmente para
dispersar 0 componente principal (cascas de Virola). Obteve amos-
tras do pd indo as tribos, e a analise quimica deste pd tornou co-
nhecido um‘gru§0 de potentes alcaldides alucinbgenos, as triptami-
nas e carbolinas. | )

H& muito ainda por fazer nas resquisas de produtos natu~-
‘rais, mas ha gquase centena de pesquisadores de produtos naturais no
Brasil, parece ser diminuta considerando-se as 22 mil espécies de
plantas que se sabe existir no pafls. |

A literatura a respeito da utilizagéo de plantas & pobre,
escassa e éispeééésg 2 necessidade de se iniciar um estudo mais
profundo € urgente, pois.a cultura indfgena, Jjunto com os proprios
estd desaparecendo diante do que convencionamos chamar Progresso. A
anotacao do que resta do conhecimento nativo & imperféééz pols mui-
tos grupos hoje aculﬁurados, perderam rapidamente sua cultura.

Um outro aspecto ndo menos irmportante, refere-se a utili-
zagao fitoquimica racional de plantas que produzem dleos essenciais
resinas, 'latex e substancias biologicamente ativas., MNesse assunto
destacam~se alguns guimicos brasileiros, que durante muitos anos
tém contr%%uido com estudos dirigidos para o aproveitarmento econdmi
co de planta;{ ‘

Dentro desses propdsitos o presente trabalho envolve : a)
isolamento e purificacio de substincias naturais de uma planta da
Amazonia, Virola surinamensis;

b) a atividade biolégica dos extratos da planta;
c) a identificacao dos compostos principais por métodos quimicos e

g




fisicos;

a) a identificagio dos compostos que produziram a agao bioldgica;
e} a sintese destes compostos ativos, e |
f) o estudo espectrométrico de algumas substancias naturais e ou~-
tras sinteﬁizadas durante o estudo.

Embora esquematicamente nEo difira muito de gualguer ou-
tra, a presente tese ae Doutoramento, tem a pretensao de sugerir um
estudo racional e uma pesquisa dirigida. Realmente, a atividéde
'biolégica da planta estudada {(ensaio de protegao contra a infesta-

¢ho por cercdrias do Schistosoma mansoni) foi seguida desde o ex~

trato bruto até o ponto gue se obteve a amostra pura.

A preocupagio com a literatura n3o chega a ser exagerada,
se consliderarmos a intengao de reunir agui trabalhos publicados em
Belém do Pard (IPEAN), Manaus-AM {INPA), Recife-PE, de conhecimen-
to restrito e acesso dificil,

Além do que na revisdo bibliogréafica (capitulo II) foi re
colhida toda a’ literatura existente que nio passa de uma dezena de
trabalhos. : |

Finalmente, o levantamento da’literatura quimicé.sobre vi

rola & intencional, e quer mostrar a possibilidade de aproveitamen-

to integral deste g@nero de planta. Particularizando na espécie V.

‘surinamensis cujo estudo guimico das folhas e madeira é o assunto
principal desta tese - verificaremos que esta espécie & a arvore ma
is abundante na bacia Amazénica. Sua madeira tem sido intensamente
explorada nos Qltimos anos como fonte de laminados e compensados, e
na pauta de exportagoes, ocupa o primeiro lugar dentre as madeiras
amazdnicas. A indﬁstria’madeireira despreza casca e folhas. A cas-
ca, no entanto, pode ser incorporada a agiomerados ou usada na pro-
ducao de celulose, A casca e.a resina de certas: Virolas po-~
deriam tornar=se a fonte comeércial de substincias psicoativas encon
tradas na proporcac de até 8% em peso na casca?? A atividade farma-
colégica dos alcaldides & indiscutivel, e a comercializacho prova-
vel, desde que efetuados estudos sérios socbre esta possibilidade, O
método para a extracao de alcaldides é simples e os solventes pode~
riam ser recuperaveis e recicladosa. ;

Por {ltimo, o estudo com as folhas agui desenvolvids, nos
trou que a extracdo destas com éter de petrdleo, produz uma neolig-
nana efetiva nos ensaios de protegdo tdpica, contra a penetracao de
cercarias do S.mansoni, que produz a esquitossomose, doenga endemi-
ca que ataca mais de 10 milhdes de brasileiros. |

A sintese de substancia ativa nos ensaios hioldgicos, foi
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realizada, da maneira mais simples possivel, com reagoes quimicas
absolutamente triviais. Nosso propdsito foi encontrar o método ma-
is econdmico de sintetizar o composto ativo., Alguns processos qui-
micos usados, sac os mesmos usados pela indfistria (vide reacdo de
Friedel-Crafts p.ex.).

O palis & ainda grande exportador de matéria~prima, e im-
portador "know-how". E importante que se comece logo a formagdo de
mentalidades quimicas voltadas ao interesse primeiro do pafs, o
desenvolvimento de uma tecnologia propria sedimentada na sua reali
dade.

Queremos deixar claro, que apesai do desenvolvirmento dég
te trabalho parecer uma sugest®o para o tratamento quimioteripico
da esguitossomose, acreditamos que somente o saneamento basico e a
avséncia de pobreza, poderao ser os remédios eficazes para as doen

¢as tropicais,

o




S e
:f : 7F o
1
f

LI4fff
AN

i':} il
[0

Figqura 1 - Folhas de Virola Surinamensis
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CAPITUIO I
BOTANICA

A descricao botanica de Virola surinamensis ( Rolan&er')
Warburg , ( figura 1 ) sera +totalmente apoiada no trabalhoado bo-
tanico amazonense William A. Rodrigues, do Instituto Macional de
Pesquisa da Amazdnia (INPA) um Orgaoc do CNPg. Sem divida o maior co

nhecedor do género Virola, nos limitamos a‘éompilar os dados funda-
mentais de sua recente Tese de Doutoramento (UNICAMP~I,B.).

V. surinamensis tem como nome vulgar Ucuuba, denominagao

turi que se aplica na Amazdnia brasileira a maioria das espécies do
género Virola. Significa "arvore ou planta que produz substancia
gordurosa”. A etmologia é formada pelos vocabulos "ucu” (gordura ,
graxa, sebo) eﬂ"ubaf.(érvore, planta). |
OQtras denominagoes vulgares no Brasil : Ucuuba,rpcuuba da
varzea, Ucuuba branca, bicufba (Amazdnia) e andiroba (Ceard).
William se detém nas denominagoes vulgares dadas em ou -
tros paises onde também ocorre; Guiana, Guiana Francesa, Surinamel,
Perli, Venezuela, Coldmbia, Honduras, Guadalupe, Granada e Trinidad,
A sua posicdo sistematica & a seguinte, segundo o sistema

de Hutchinsong.

Reino : Vegetal

19 Divisdo : Spermatophyta

29 Sub-divisao : Angiospermae
1? Classe : Dicotyledoneae

1?2 Sub-classe : Lignosae

3¢ Ordem : Laurales

189 Familia : Myristicaceae

Género : Virola

5¢ Secgao : Surinamensis

Espécie : Surinamensis ( Rol. ) Warb.

Integfam a ordem Laurales, além de Myristicaceae, mais segquintes fa
milias americanas

»

1. Monimiaceae




2. Lauraceae
3. Gomortegaceae
4, Hernandiaceae

Segundo Warburg e smith'’as Myristicaceae tém 5 géneros
nativos no continente americano : ‘

1. Compsocneura Warb,
2, Dialyanthera Warb.,
3. Iryanthera Warb.

4. Ceteophloeum Warb.
5. Virola Aubl,

além dos ¢8neros acima, existe introduzido na América,
género Myristica L. que & representado pela "noz-moscada" (M, fra
gragrans Houtt) , {inica espécie que se cultiva neste continente.

'A bacia Amazdnica 8 o centro de dispersio da famflia na
mérica. |

-

Espécies de Virola conhecidas no Brasil :

1. V. albidiflora Ducke’

2. V. caducifolia W. Rodrigues

3. V. calophylla Wérb.

carinata ( Benth.} Warb.

coelhoi W. Rodrigues

crebrinervia Ducke

decorticans Ducke

divergens Ducke

duckei A.C. Smith

a

elongata ( Benth. ) Warb., (Sin: V. theidora)
flexuosa A.C: Smith

&
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gardneri { A.DC. ) Warb.

13.

s

guggenheimii W. Rodrigues

14. V. lorentensis A.C, Smith

15. V. malmei A.C. Smith

16. V. marlenei W. Rodrigues

?9'
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17, V. michelii Heckel,

18. V. minutiflora Ducke

19. V. molissima (A.D.C.} Warb.

20; V, multicostata Ducke

21, V, maltinervia Ducke

22, V, obovata Ducke |

23, V, officinalis Warb.

24. V. oleifera ( Schott ) A.C. Smith
25, V, pmarvifolia Ducke |

26, V, pavonis ( A.D.C. ) A.C. Smith

27, V, peruviana ( A,D.C. } Warb,

28. V. pluneura W. Rodrigues

29. V. rugulosa Varb.

30, V. sebiferarAubl.

31, V. sessilis'( A.D.C. ) Warb,

32, V, subgessilis ( Benth. ) Warb,
33. V. surinamensis (‘Rbl.‘} Warb.
34, V, urbaniana VWarb.
35. V. venosa ( Bénth. i Warb.
A maior afinidade de V. surinarensis & com V. nobilis do
Panamd e com as entidades  amazbnicas V. carinata e V. pavonis, das

quals se distingue especialmente por certos caracteres do fruto,

SINONIMLA BOTANICA

Myristica surinamensis Rolander

Myristica.fatua Wartz

Myristica angustifolia Lamarc.

Myristica sebifera Aubl. var longifolia Lam.

Nux moschata silvestres surinamensis Ja. Breyn.

Virola mycetis Pulle,

Fenologia : no Brasil a floragao vai de agosto a principio de novem=
bro e a frutificacao de janeiro a julho.

HABITAT :

pryed
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Prolifera preferentemente nos lugares pantanosos e fér -
teis, ilhas baixas e em quase toda a zona fluvial do Amazonas e seus
afluentes, acompanhando as margens dos rios, igarapés e paranas até
onde a terra possa ser alagada, limitada & mata periodicamente inun-
davel dos aluvides recentes que acompanham os cursos de rios de agua
rica de sedimentos ( agua branca ). NAao ocorre em geral nos rios de
égﬁa preta ( com excegao do baixo rio Negro ), sendo substituida pe-
las vicariantes V. carinata e V. pavonis. £ uma esséncia heliofila.

DISTRIBUICAO GEOQOGRAFICA :

Desde as Antilhas, Guianas, Venezuela até o Brasil., Ocor-
re em quase toda area amazonica { Territdrio do Amapa, Roraima e Ron
ddnia e Estados do Pard@ e Amazonas ), no Nordeste, desde o Maranhao
até perto de Recife~PE Ducke verificou ser esta plaﬁta extremamente

abundante nas ilhas baixas do grande estulrio amazdonico, inundaveis

pela maré do Atlantico. S3o Arvores de 20 a 30 m de altura e até Im

de diametro no tronco, Num inventario de 1962 no baixo Tocantins, fo

ram localizados lS0.000—héctares de V., surinamensis.
8
CONCLUSOES :
1) Durante o estudo do género Virela, 35 espécies foram reconhecidas

para O Brasil.

2) Cinco espécies foram reduzidas a sindnimos 3 V. caloohylloidea(V.

calophylla), V. cuspidata ( V. elongata), V. glaziovii ( V. suri-

namensis }, V. kucachkana ( V. albidiflora ) e V. melinonei (V.mi
chelii ).
3) Na Amazdnia, as espécies mais amplamente dispersas sao

V. surinamensis, V. elongata, V. calophvlla, V. sebifera, V. pavo

nis, V. cawinata, V. michelii e V. venosa.
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CAPITULO II

REVISAO BIBLIOGRAFICA

l. Substancias e usos de Virola

1.1. Madeira: Desde 1958 a madeira de V. surinamensis, vem sen

do intensamente explorada e transformada em folheados, laminados e
cdmpensados, ocupando nos Ultimos anos o primeiro lugar no volume de
exportacio de madeiras da Amazonia. A Empresa Jari, uma multinacio =
nal, situada no Territdrio do Amapd, & a principal responsavel pelo
volume de beneficiamento e exportacao. ' |

A madeira é mole e de baixa durabilidade, nao suportando
mais gue 3 anos guando exposta ao tempo, Facilmente atacada por fun-
gos, necessita de tratamento com preservativdsa.

VArios autores estudaram as caracteristicas fisico~mecani
cas concluindo-se de suas pesquisaslque a madeira pcssui'rigidez ele

vada, e que se superpde ao mogno ( Swetenis macrophvla ) em muitas

propriedadQSa'Baseado nos testes fisico-mecanicos, a ucuuba se pres=-
ta especialmente para mavéis, laminados e compensados, carpintaria ,
construcgao de interiores e outrasa.

Nao chega a ser surpreendente o volume de exportagéo,‘pog
que um inventirio realizado no Baixo Tocantins em 1962 acusou 150
mii hectares deduzindo~se dai o pétencial econdmico que a ucuuba re-
presenta. Observe gue neste inventirio nio foi incluido a regido A
mapd - Rio Jari, de onde ermerge a maior parcela do produto beneficia
do. Estima=se com certa reserva‘que a cubagem total da madeira sem
casca, de diametro entre 30 a 40 cn, seja de 2,5 milhdes de m>. Mai-
tos outros dados sobre inventarios, espécies co-existentes, silvicul

tura, histologia e anatomia sao encontradas na monografia de Williag.

Os estudos de lMelo e Colfldemonstraram gue a ucuuba da
varzea & excelente material para o fabrico de celulose e papel, pou-
cos foram os outros estudos sobre esta alternativa como a da Cia.Kla
bin do Parana®,

A madeira contém diarilpropanoides {substancias de esque-
leto carbonado C6wC3—C6). L abordagem deste assunto estd no ftem 3
deste capitulo,
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1.2, Frutos: 0Os frutos produzem a gordura ou "sebo de ucuuba”
éue desde os tempbs pré-colombianos foi usado para diversos fins
medicinais e fabrico de velas e sabOes. As espécies mais explora -

das comercialmente sao a ucuuba da vérzga'( V. surinamensis:} e a

ucuuba vermelha ( V. sebifera Aubl ) especialmente a primeira devi

do 34 grande abundancia no estuirio amazdnico ( municipios paraen -
ses de Cametd, Igarape-Miri, Abaeté, Muanid ) e em toda a regiao
das ilhas,. .

Os frutos durante a época da colheita, fevereiro até ju=-
lho, caem dentro d'agua e enquﬁnto flutuam sao colhidos pelos ca -

blocos com ajuda de um'puga. As sementes s3ao frequentemente trata-
das e usadas como tocheiros, devido a seu alto contefido de .graxa

(60-68%), O sebo & amarelo esbranquicado, consistente e de odor a-
romitico®, Enquanto queimam, as velas ou tochas, desprendem uma de
fumagac de cheiro agradavel. '

| Le Cointe® verificou que uma Arvore produz anualmente 25
Kg de sebb de ucuuba, A produgﬁo do sebo para as indistrias locais
& baixa, refletindo a fase extrativista que se encontram varias es
senciais da Amazdnia. Os dados abaixo sao de 15 anos atras, mas a-
creﬁitamos'que até hoje a situacao nao varia miito®, Em 1961, 819
ton.,, em 1962, 112 e em 1963, 137 ton. de sebo vproduzido,

0 estudo gquimico da gordura produzida pelos frutos da u-.
cuubeira, foi realizado por varios autores em diferentes'é’pocaéz’13
usando métodos nem sempre homogeneos, produzindo resuitados desen-
contrados. . '

Certamente, o0s estudos de Pereira Pinté? Silva Jardir%i3 =
Martinenghi'} os mais recentes no pais, s3o que melhor embasamento
tém.

112,13 temos as seguintes consideracdes :

Resumindo?
1. .0 peso de uma sermente varia de 1,3 a 1,7 g e & consti
tufda de 12-19% de casca e 81-88% de améndca, O grau de umidade

guando fresca & de 20-25%.

2. 0 fruto & constituido de casca, arilo vermelho e amén
doa. O arilo, muito aromatico - idéntico ao da noz~moscada (Myris-

‘tica fragrans) separa-se facilmente., A améndoa produz o Sebo e tri

miristina.
3. A extracao pode ser feita por prensagem ou por extra-

cao com solventes, sendo o &ter de petrdleo aceito como o melhor ,
entre varios testados.

4, A gordura comnte cerca de 67% da améndoa, anroximada-
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mente 55% do peso total da semente seca.
5. A gordura bruta compoe-se de:

Acidos graxos totais 88,0%

Resina . 4,4%
Insaponificaveis 2,5%
Radical Gliceril 5,1%

6. Acidos graxos : caprico, laurico, miristico, palmitico,
estearico, oleico e linoleico.

7. As cascas da madeira e 0s galhos finos de Virola surina

mensis, constituem o0 que se chama de residuo na indistria madeireira
O residuo & geralmente desprezado, no entanto Melo!! verificou que
se trata de excelente material para obtengao de celulose.

'2 que o emprego industrial mais importante da

8. Sugere-se
matéria graxa, seria a extragﬁo da trimiristina, de preco elevado, e
atil na indistria de confeitaria e cosméiticos. A fonte de trimiristi
na no mercado mundial costuma ser a noz-moscada. E a obﬁengﬁo ?g %;
cido miristico a partir do sebo também prbveniente de noz-moscada’
9. Supoe-sel? de 1 ton. de sementes pode~se obter' 180 Kg
de cascas, 244 kg de sebo‘e‘l76 Kg de trimiristina. '
10. Finalmente a obtencao de um derivado do acido miristico,
o miristato de isopropila por Silva Jardim'?®, encontrou varias apli-
cagbes a4 produtos farmaceuticos e indiistria de cosméticos.

Outros autores estudaram o sebo de ucuuba ( V., surinamen -

sis )quanto a utilizagao racional'' envolveéndo extragic com prensa
e com solventes; A produgac de Oleos e gorduras'®; & distribuicdo de

dcidos graxos de cadeia longal® e a extragido de trimiristinal?,

2. ALCALOIDES DE VIROLA

vsa,bzos22  yp bioguimico

Em 1954, Richard Evans Schultes
sueco, que esteve na Amazdnia, verificou que os Indios Waikd do al
to Rio Negro usavam a casca de certas Virolas, para o fabrico . de
um rapé alucinogenico, usado nas festas tribais. Outros autores!?® 7
21123724125 ggtudaram © mesmo assunto. -

Os Indios Waikad habitam a regido noroeste da BAmazdnia ,
que inclui o Brasil e areas vizinhas da Coldmbia e "Venezuela. O a
cesso & regiao € dificil sem o conhecimentc dos mateiros, e o apoio

tatico de embarcacoes. Apesar disto, Schultes que participou em




QUADRO 2

ALCALOIDES DE VIROLA
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SJ;L\*_jfr/ﬂ\“/N 1CHO N<<fﬂ +HO /\W—mm:f/\\v/N<<R1
L3 \OTJ” L
H

8

NY Abreviagdes Nome Quimico
6a oMT . ~ H,H-dinetlltriptanina
5h MMT - Ni-metiliriptamina
ac T - tripitamina { 2q= R2 = [{ )
7a 5-Med DMT - N, Medimatiliristanina
Th 5~Maoo MMT - ~N-matlltrip ina
ic 5-MeQ T - S*ma*oxicrlptamina { Py =Ry =1 )
8a | 5-~-0H-DMT ~-5«hidroxi_N,W—dimetiltriptamina (bufotemina)
8h 5 ~QH~MMT - Swhidroxi-N-metiltriptasnina
1] 5-0H~T - Sjkﬁdroxitriptamipa {serotoninal
9a  MIHC - 2-:ecil-l,2,3,4 tetrahidro ~ B-carbolina
4k 6-=MaQ-THC = Z2=metil-6-metoxi~1,2,3,4~tetrahidro- B-carbolina
10 6-MeQ--DMTHC ~ 1,2-dimetil-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidro- PB-carbolina
11 ) - l,meril-7-metoxi-1,2,3,4 tetrahidro—- A-carbolina
~ 1,2 dimetil-7-metoxi~1,2,3,4 tetrahidro- B-carbolina
12 THARM ~ 6-moetoxi-tetrahidroharmano '
13 HARM - &-metoxi-harmano
14 DIHARM - 6-metoxi-2,3-~dihidoharmano
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V. elonzaty

QUADRG 3 - DIRTHIBUICHD INOLICOS { Tabela kef. 28 }
ESPECTE/ORICEN PREVE DA PIANTA  NOME TRIVIAL  SURSTANCIA ALCAIOIDES ' e
ne/ 100¢
) planca seca -
"Epcna' re 24574 * rapaFaistura Triptanina S-leo-Din 715 72 24
cc.:.ie).a de cer - ' .
2lo Cavahuri-AM tis poxtes £z ] oy 20 *
plancas pulve crl
zacas . 4 *
Carholina ' 2 °
2riptenina 2 .
My owhna®ne 246246 ) xapé‘ ’ " Sulloom ST ’ 11.000 423
rio Totobi-nM - " [Ecing 11
" e
. . “ [ ’
Carbelina E-toomTHC
casca Trinptanina fasiing 259 52 18,20,22,25
' . S-tpo-ferr 43 L
- Carkolina LE-tlaonTHE 4 s
JTristar .ihu 344 1 " "
ralz " © S~Map-BMT- L¥
: - - me 22
S ’ - 5-teo~MuT .15
floras-rebentos * T 470 93
Too. 1297 7
folnas . ey 44 a9
4 - §-MeoThMT
Carbolira HTHC 1z
V. thelodora Warb casca Triptaming " 5-leo~CMT 65 85 18,20,22,25
nP24526 Rio Totobi~AM " it ¥vy 5
folhas " T 21 98
. . Carbolina MTHC ?
“V. casoa i )E T . 3 91 18,25 -
,':;246 5 ’ ' Sedage e 9 "
: ratz : : pz T 87 13
Seilgo-tiir ¢ 13 g
. fleres-rebentos - oo 293 96 .
bl 4 -
focihas . ’ DT = 155 98 - .
B ML 4 -
alh. Lo, jWarh casca " 5-eo-DHT 200 95 15,20
1P 244612 Manaus-pRM = DT 4 29
[Sindnizet it;v, V.clongata - S-Meg-y ’
Carbolina G~ HG 1E,22
ralz - 5-tgo-DNT 144 94 23
. S-llea-do . ' M
. ot 1 -
LCarbolina C=-lleo-THC V
folhas ot a8 94 .
fn.."'\"'"‘r:ﬂ, '
Moo LMNT 27 3 ’
flores Rao analisadas
V.multirervia Ducka casca ! DT 1
0% 24611 Manaus~AM S~Teo-DiT 1 59 18,23,25,2%
- pT 21 .
Verultinervia Dleka folhas Lo - R
N N casca B 3 : DaT N 1 .
NPIAELE Manaus w LN flores (rebantos) - - =
folhas . NZo contim alcaloides g -
casca Nio contém alcaloides -
LY 24513 Manaus~aM, raiz S-Meo-Dap - 1 18,28
folhas . 1 ’
Y. schifera (Rubl,) casca c;.:;»o:-.em.e i ~21
HMYHS - 1%a
V. cusnidata (Berth) Worb Sensu galhos e folhas Carbolina  E~CMe-TH-UAR{ 18
Lucke - §-Ciie~phR ! o
(51rdnLme® *' V.elongata) " " g-CMe~i-LAN foe
M5, Possivelmente , segundo Willianm Rcd:&gueus ¢ Mathedsdora , V,rufola e ¥, cusnidaza 530 sicdninos <a
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CONSIDERACOES SOBRE O QUADRO 3

a) Embora William classifique atualmente® V. theiodora

e V. rufula como sendo a mesma especie, a casca dos dois espéci-
mes produziram diferentes alcaldides e diferentes concentracdes

dos mesmos.

b) V. cuspidata & sinonimo de V. elongata'®

¢) O nome genérico Virola foi criado baseando-se na de
nominagdo vulgar que davam os nativos da Guiana Francesa & espé-

cie~tipo: V. sebifera Aubl® . O uso e a composig§0 quimica dos

frutos de V. sebifera, sdao semelhantes a V. surinamensis que tem

como sinonimia, Myristica sebifera Aubl. var. longifolia Lam. No

entanto as duas espécies tem caracteristicas prdprias

d) V.. theicodora quando procedente de Manaus ou do Rio

Tototobi ( Quadro 3 ) apresentam diferentes proporgoes de DMT e

5-metoxi-DMT

e) As Virolas, V. venosa, V. pavonis e V. surinamensis

nio produzem alcaldides alucinogenos®’28,
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1967 da "Alpha Helix Phase C. Expedition" no Amazonas e Ric Ne-
gro, conseguiu sem grandes dificuldades visitar varias =~ tribos
dos Indios Waika na bacia do Rio Negro. Registrou na ocasiao, o
modo de preparo do rapé ( denominado pelos indigenas de: epena
nyakwana,vakee ou paricid) e pdde verificar as plantas usadas na
preparagao. As espécies "voucher" foram depositados no "Econo -
mic Herbarium,of Oakes Ames" e no "Rotanical Museum of Harvard
University"??.

0 estudo fitoquimico pdsteriar demonstrou que V.theio
dora* era a fonte dos rapés alucindgenos. Esta planta contém 5-

metoxi-N-N-dimetil triptamina {7a)como o principal alcaldoide, a-

1lém de outros alcaldides inddlicos.

"Epena" um dos rapés obtidos, continha ur alto teor de
alcaldides> (11%) Quadro 2 e 3 , e nas plantas examinadas foram
encontradas diferengas consideriveis na composicao alcoloidal
das diferentes partes de uma mesma planta. DMT (N-N-~dimetiltrip-
tamina) fol o mailor componente das folhas e 5-metoxi-DMT,da cas-

ca de V. theicdora. Das outras espeécies de Virola investigadas

V. rufula* conteve quantidades substanciais de DMT, enquanto

gque V. multinervia e V. venoga foram quase degtituidas de alca -

loides. V. calophylla, conteve grande quantidade de alcaldides

nas folhasg., Em V.theiodora®*, V. rufula* e Anadenathera (Pipta-

denia) peregrina, foram encontrados dois novos alcaldides B-car-
bonila com a posigao 6 substituida,
A fonte de rapés dos Indios da América do Sul, até en

tao, era acreditada vir de A. pmeregrina®®.

"Epena" e preparado com a casca de V. theiodora,a gual
I P

& adicionado folhas pulverizadas de Justicia pectorallis var.ste

nophylla., Estes dois ingredientes sao finalmente misturados com

as cinzas de Elizabetha princeps??.

"Nyakwana" dos Indios Waikids do Rio Tototobil, contém

como uUnico ingrediente a resina da casca de V. theiodora. O exa-

me quimico de "Epena" mostrou um conteldo de 1/10 do conteudo al
coloidal do "Nyakwana”. Este Ultimo contém 11% dos alcaldides .
Este alto conteldo de bases orgdnicas por si so explana porque ,
a resina de V. theiodora & usada nao sb como rapé&, mas como vene

no de flechas??’25,
5

Maia?® examinou as flechas dos Indios Iomané ( tribo

Waika) e as cascas de V. theiodora. A comparagdo por CCD e méto

dos espectrométricos, demonstrou por comparagao que a casca € o

* Sinonimo® : V. elongata
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‘veneno das flechas eram semelhantes

A literatura traz a descricao detalhada de como & fa -
bricado o rapé®*’ o equipamento usado e os efeitos da.inalagao a
lém de consideragdes farmacoldgicas??. Utilizou-se a técnica de
um cromatdgrafo de gis acoplado a um espectrometro de massa??
cromatografia 2 gas?? e outras??® '

Das‘espécies de Virola nativas da Amazonia, sO uma par
te foi analisada quimicamente Quanto ao conteudo de alcaldides
DMT e B-~carbonilas. Parece provavel portanto, que uma analise
quimica do restante revelard ndévas fontes de alcaldides. A fami

lia Myristicaceae possue 5 géneros nativos e muito proximamente

relacionados no continente americano, & provével gue dentro das
inGmeras espécies que compdem a familia algumas sejam ainda uti-
lizadas pelos indigenas e populagdes nativas como inebriantes a
lucinégenos e cutros usos. £ de grande importincia que se ini-
cie logo os estudos das centenas de plantas utilizadas pelés cul
turas indigenas que aos poucos estd sucumbindo diante do progres
SO.

3. Consideracoes sobre os Diarilpropanoides de Virola

0O primeiro exemplar desta classe de substancias foi i-

solada de V. multinervia por Gottlieb e col.28%727, Récentemente

outra estrutura foi éescritazsb . A impqrténcia.dos diarilpropa
noides, que possuem um esqueleto carbonado C6-=(23--C6 parece estar
no fato de que seriam os flavonoides mais simples ja descritas .

Além de que como fol sugerido??

poderiam ser entendidos como max
cadores bioquimicos ( Quadro 4 ). FExaminou~se o extrato bruto
clorofdrmico da madeira de varias Virola, e por comparagao cro-
matografica com amostras auténticas de virolano (lL6)e virolado

(17) decidiu~se que continham diarilpropanoi&esza. Entre os ex-

tratos examinados conta o de V. surinamensis {coletado em Manaus)

que € dito conter virolano e virolanol. O exame quimico das fo-
lhas e madeira de V. surinamensis (coletado em Belém), nao demors

trou agquelas substidncias C6—C3-C6 {(Vide Experimental) como em

seus congeneres!8720728:27s28 _  gygere-se?® em consequéncia,que

as espécies de Virola que geram alcaldides DMT e MTEC ndo produ-

ziriam diarilpropanoides e vice-versa. Deve-se ter em conta no
entanto:

a) Que a amostragem nao foi significativa ( de 35 Viro
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las brasileiras, 9 foram estudadas).

b) Que a biossintese de compostos flavonoides segque um
curso diferente daquela que produz alcaléides DMT. Estes proveém ‘
de amino écido triptofano enquanto aqueles derivam da rota acido

chiquimico mais mevalonato
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4. Neolignanas de Virola (nomenclatura ver pg.4l )'

Tipo 8.8', 7.2 | Tipo 8.8 . Tipo 8.0.4!

OMe

(18) | (19) ., (20) |
Aril-tetralinas derivada do . . 2
V. cuspidata 1%,32 . nlucleo THF V. surinamensis

V. carinata 35 V.surinamensis 38737

Os esqueletos basicos das neolignanas encontradas em Vi
rola acima sdo, em nimero de trés ( Quadro 5) todos os derivados
de um mesmo percursor biogeneético, propenil fenol ( Esquema 2) .

Dentro da famllia Myristicacea, Myristica otoba além das Virola

citadas, contém o esqueleto do tipo 8.8', 7.2' . Os esqueletos

tipo 8.8" e 8.0.4' foram encontradas em V., surinamensis(Quadro 1).

A ocorréncia de neolignanas 4 ariltetralinas (ou -do Ti-
po 8,8',7.2') em Virpla 207327357328 5o resume & trés espécies .
Mesmo dentro da familia ndo hd mais gue 5 espécies gue produzem
neolignanas 2°73%/32/35%38  (guadro 5). _

O primeiro artigo que se refere & neolignanas d-arilte-
tralinas em Miristicaceae data de 1963 3% ., Tratava-se de Myris
tica otoba gque produziu hidroxotobaina e otobaina.

A ocorréncia do mesmo tipo de neolignana em Myristica

e Virola @ coincidente e providencial. Virola surinamensis tem

como sinominia Miristica surinamensis ® . Os trés exemplos de

neolignanas do tipd 8.8" 7.2' ( 4~ariltetralinas) que ocorrem em

V. carinata®® teem o mesmo padrio de oxigenacio e a mesma estereo

quimica., A descrig@o de (21c) completa os isomeros pessiveis de
guaiacina (2la) ( Quadro 5 ). Gottlieb *° acredita que de (+)

guaiacina derivam todas as outras estruturas de ariltetralinas co
nhecidas e sugere por 1830 gque (+) gualacina deverd estar  mais
completamente distribuida na natureza. Até 1972 parecia qué cada
uma familia de planta estava caracterizada por diferentes tipos
representativos de 4-ariltetralinas (.Quadro 5 ), no entanto acre

dita-se agora®®

que esta especificidade nao existe realmente.
As espécies vegetais que tem a maior afinidade com V.su

rinamensis sao V, pavonis e V. carinata®. Esta Gltima, produziu

B
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neolignanas 4-ariltetralinas *®° mas a analise da madeira de V.

surinamensis nao produziu qualquer neolignana (Experimental).

Neolignana tipo derivado de THF (tipo 8.8') em Myristi

caceae, se encontram apenas em V. surinamensis?®®’®? | A estrutu

ra da neolignana do Tipo 8.0.4' & original e sO foi obtida de V.

surinamensis. Realmente s 3 espécies do reino vegetal até ago-

ra examinadas produziram neolignanas deste tipo3S’/*3r%%,
£ possivel que um exame fitogquimico de V. carinata e

V. pavonis demonstrem que contém neclignanas do tipo 8.8', 8.8'.
7.2 ou 8.0.4°'. )

Tiw
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5. Outras substancias de Virola

V. cuspidata e V. venosa contém estilbenos 18732747

(Quadro 6 ), substdncias aromdticas polioxigenadas que provém de
um processo de adigao de cadeias policetidicas a unidades inicia
- doras C6—C3. A origem biogenética destas substéncias foi com -
provada por experimentos de ingorporagéo de 14C-fenil alanina e
' 14C-Acido acéticos? .
V. venosa. além de virolanol ( Quadro 6 ) contém Croma-
.

nonas.

Isoflavonas ocorrem em V. multinervia?%/27/%*5 ¢ v, ca

ducifolia*®. O caminho biossintético que leva a producdo de iso

flavonas e diarilpropandides & provavelmente o mesmo. Adicional

mente foi encontrado em V. carinata uma flavona 2%5.

QUADRO 6

V. multinervia Ducke - virolano(l6} virelanol (l7) diaril propa-
" ndides (flavandide)
a) 7-hidroxi 4 metoxi-7,2'-di-hidroxi-4!
metoxi isoflavona '

b) 7,2'=dihidroxi-4'-metoxi~5,7,2"'-trihi~

droxi 4'-metoxi isoflavona

¢) 5,7-dihidroxi-2',4"'~dimetoxi isoflavo-
na

V. caducifolia ~a) 5,7,2'~trihidroxi-4'-metoxi isoflavona

k) 5,7-dihidroxi-2',4'~dimetoxi isoflavo-

nia

V. venosa Virolanol (17)

3~hidroxl 5 metoxi estilbeno OH

2~metil=5~-hidroxi cromanona R+C~8 <COOH
OMe
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6. Biossintese de Neolignanas

6.1. Origem biogenetica de alil e propenil fendis

A origem biogenética de compostos arilpropanéides,CGCB,
remonta ao uso de gas carbonico e energia irradiante pelas plan-
tas verdes®®. Plantas superiores através do processo de fotossh
tese, produzem substincias organicas como os carbohidratos , que
através de alteragbes metabdlicas levam 3 formacdo de substanci-
as de baixo peso molecular e estruturas simples. Eséas formam os
produtos de partida para sinteses mails complexas, catalisadas por
enzimas e controladas gendticamente, o que & caracteristica do
metabolismo secundario de plantas. Alcaldides, fenilpropanoides
e flavondides provém do mesmo caminho biossintético, via acido

chiguimico e ‘acetil coenzima A { Esquema 1 ).

ESQUEMA 1 ~ Biossintese de compostos orginicos.

Clorofila +C02+luz

fotosintese
-J
Carbohidratos

GClicolise

L 74
ciclo da ?ento a

X ' v ¥

Ecido fosfoenal piruvico

N,

Vg B .
keido Chigquimico - Acido pirdvico
Alcaloides
/f " hcetil CoA
Kcidos Amino Aromiticos ’ ‘Z//

fcido Cltrich
Ami § X
éci_ggs & ciclo de Acifios
v

Acidos Cindmicos

: v
Malonil Coa

v
Fenilpropanoides

Flavonoides




27

Os acidos prefénicos e fenil pirfivico s3o os percurso-
res da fenilalanina que origina os alcaldides e acidos cinamicos
( Quadro 7), provaveis progenitores dog compostos_cé—c3. Aril -
propanoides sao universalmente distribuidos na natureza, e 0s
mais importantes sac os acidos: p~coumarico, cafeico, ferrulico
e sinapico. Experimentos de incorporacgdo de fenilalanina marca
da em plantas, demonstram que Acido cinamico & realmente deriva-
do de fenilalanina por um processo de deaminagao, pela enzima L-
fenilalanina amoniliasa {(PAL) 1a£gamente distribuida em plantas.

A hidroxilagdo e metilagdo de Acidos cinamicos na posi
cdo 4,3-4 e 3,4,5 em compostos arilpropanoidicos & um  processo

metabdlico comum??

QUADRO 7 - ORIGEM BIOGENETICA DE ACIDOS CINAMICOS 5%
" Acido Chiquimico

V
Acido prefénico

.cﬂz,ﬁcfccou _ @guzwcoon
=~ el '
\ L

5\3]“1_ NHI_

m_cwwwm\ WL“ - Lot
Jgm — .0
RO R

J _
coel {;C’GH

Q:jjrﬂtbu’CCOH ﬁU]ii:ﬂ/A§§,,
i |

Acido cinamico Acido coumarico Acido cafeico

Meo \\’,COOH teg ool oMe ¢ oo
I::]/&% NP N
L2 - P —— )
RO WO ;;:H/\V/
oMe ol KO
Acido ginapico Acido ferrilico

i
]
t
*u
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ESQUEMA 2 - BIOSSINTESE DE ALIL E PROPENIL FENOIS

Chiquimico ————>% Fenilalamina ————3 Cinamico

CO~SCoA

°

A

outros
Malonil CoA
[z
T
. ArCH=CHCHO
ArCH=CHCH,
ArCH,CH=CH,
Cs7C3

Muitas outras substancias naturais derivam da reducdo
dos acidos cinamicos, dal a importéncia da sequéncia biossintéti
ca: acido chiquimico ~—— acido prefenico —— fenilalanina — A~
cido cinamico. O acido cinamico (com &ter CoA) sofre uma série

53

de redugdes que geram alil e propenil fendis (Esquema 2 ).
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Eugenol e isoeugencl sao fendis que se encontram jun
tos em uma mesma planta, isto parece significante, pois pernmite
deduzir que se nao sao derivados um do outro, serdao gerados por

um mesmo percursor primario.

Me Ma p
Ho _ ' Yo
(E) ~isoeugenol (24) - eugenol (25)

Métodos de laboratdrio permitem fazer migrar a dupla li
gagdo alilica de eugenol, de modo a conjuga~la com o anel aromi-
tico, trata~se porém de um mé&todo drastico efetuado com base for
te e refluxo. Parece altamente improvavel, gue um processo pro-
totropico deste tipo, ocorra na natureza., Mais razoavel & supor
gue alil e propenil fendis derivem de um percursor inico mais
pPor processos inteiiamente independentes. |

A redugao da cadeia lateral do acido cinamico parece
ser:

o N
~CH = CHCOCOA —-—w ~CH = CH = €Y ——w-~-CH = CH - CH,0H
) H

Se o élcoql cinamilico for convertido a pirofosfato, o éter resul
tante sera altamente susceptivel ao ataque nucleofilibo,_ que &
fato conhecido em muitas redugoes bioldgicas que ocorrem por um
mecanismo em que hd o ataque do Ion hidreto doado por NADH ou
NADPH. A redugao poderia ser por reagdo SN2 direta ou por subs-

tituicao alilica ( Equacdo 1 ).

EQUACAO 1

a.sN, <::>w CH=CH~CH,0PP  —> <i:>w— CH=CH-CH,
N

H™ {de NADH) Propenil Fenol

b. Substituicao alifatica

~ /Y |
<E§>~C§iCH—CH2 opp P <::}~CH2—CH=CH2

H- Alil Fenol
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Dissemos, que a ocorréncia de propenil fenois de plan

*? a asarona (2,4,5-trime-

tas se restringe a uma lnica estrutura
toxi propenil benzeno), no entanto a ocorréncia do dimero deriva
do da oxidag¢do de propenil + propenil fenol & o mais largamento
espalhado ( 62 derivados )} na natureza. Inversamente, os alil
fendis sao distribuidos em maior propor¢do na natureza,mas con-
tribuem com o menor numero de derivados alil + alil fendis. Pa-
rece que a tendénciadosprcpenil fendis 3 oxidagao, produzindo radi
cais intermedilrios estaveis, responde & questdo.

Exemplo de estruturaé de neolignanas derivados do ar -
ranjo de alil e propenil fendis dois a dols estao no Quadro 11 .-

0 acoplamento oxidativo de propenil + propenil fendis
pode ser facilmente entendido por um mecanismc de radicais li-
vres como propds Erdtman®®. Recentemente foi obtido o apoio ex-

GO0-6h

perimental para esta hipotese A fotooxidagéo do isoeuge-

nol {mistura de isdmeros E e % ) sensibilizada por corantes®?® e
a dimerizacao da mistura isomérica via radicais livres®! produzi
ram neolignanas do Tipo 8.3' e 8.0.4' ( Esquema 3 ). A dimeriza
¢80 oxidativa de (E) ou (Z) isceugenol produziu diferentes pro -
porcoes de neolignanas do Tipo 8.3' e 8.0.4' ( Esquema 4 ), mas
a mesma reacdo sobre (E) ou .{Z) 2,6 dimetoxi-4-propenil fenol &2
produziu 4 estruturas de neolignanas do tipo 8.8 (tetréhidrofnw
'rano substituldo)} em diferentes propor¢es. Adiciconalmente Wal-
1is%? encontrou que a oxidacao com FeCl, de (_43)leva a neoligna
nas do tipo 8.0.4' e 8.8' ( Esquema 3 ). '

E possivel, que os fendis sejam convertidos no radical
fenoxila intermediario, quando se usa 1 equivalente de H202‘cat§

lisado por peroxidasa, ferricianeto de X ou FeCl3
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ESQUEMA 3

REAQOES DO TIPO BIOGENETICO COM PRODUGCAQ DE NEOLIGNANAS
‘DO TIPO 8.0.4" '

OCH
CH:P @ l)ProflaV1 \@\/\._.

‘ MeOH 0 cozrentcr neolignanas 8 3
HO _24 24h 2 CHS

Mistura de Cl CU Erltro + Treo

{Z) e (E} Isoeugenol

0CHg
3 ' .
2

NP

] CYb NN

: OC}b + neolignanas 8.3
‘ ::]:::::}:]:; :]::%:] a2
HO . .

62
Acetona:il,0

,mmfmnmﬁww 43
Paroxidasa: e
HO 24 Hy0

{E) Isoeugenol Ho~ 4 Treo (17%) + Eritro (5%)

Treo- e«arltro 1- (4~ hldrOKl 3-metoxifenil) -2 2-metoxi
4(&)*p*openll£enox1 | propan~1-C1

‘ OCH3
CHO 63 - “__0
Acet tH, O
ce OHZH g . CHO + neolignanas 8.8'
FeCl3: 2 : .
Ho ‘ s H
OMe . OCH,
T4 HO
(E) -2,6 dimetoxi
4 propenilfencl CFbO

l-aril-propan-1,2-dicl. ({(44)
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DIMERIZACKO OXIDATIVA DO (E)~ISOEUGENOL .(62)

= s ] ‘A
-H.8 -
0CH, 0CH, 0CH, 0CH,
OH . o' 0
(E) Isoceugenol ho AR

( : ] . 65%
' 0CH,

ol 2 F
CHg CHP |
1O ol /

OCH)
H-1_0oH

OH

CHg
OH 5%

I . Y . & . & Eritro

2 x

(i'} Veraguensina (i}

-

-~

[ I , CH,N
mﬁ@' 0 \(;(OCF@ _%_i_a.(j;) Galbacina (3)
: O c |
Ho | OH :
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QUADRO 8 - OCORRENCIA DE PROPENIL FENOIS EM MYRISTICACEAE

Vl&o <Oh“"‘ O
HO - 24 ~ & O 27
— : OMe Mo
Metil isozugenol Isoeugencl . ot s o .
‘5t11 tsoeugen = Jenol Iscelemecina Iscmiristicina
Myristica . Myrigtica L Hyristica Myristica

OCORRENCIA DE ALIL FENOIS EM HYRTISTICACEAE

~ : ' - r§5

?f"m'o@ Meoio 1.0 7
) O (@,
H&\, #1:0 : MeO~ N
25 . 28 Siis 22 30
Eugenol ' Matileuganol Llemicina Safrol
’ Virola )

Num trabalho de fitogquimica comparada, Marx®? realizou

um levantamento b1mlzogr&f1co conpleto &e neo}lgnanas, lignanas,

alil e propenil fendis, e sua distribuicac nas viarias familias
de plantas. Notou, por exemplo, que a ocorrdncia exclugiva  de

propenil fentis se reduz a wn anico caso, enguanto ha 75 Ccasos

(em 115) de ocorréncia exclusiva de propenil fentis em plantas .

Em 30 casos({de 115) verificou coocorréncia de alil e propenil fe

ndis,

Alil fendis sdo menos sujeitos i oxidagdo gue propenil
fendis, e esta deve ser a causa da ocorréncia maciga daqueles a-
ril propaHOLdes. Esta verlilcagao, néo obstrue a hipdtese acei-
ta de que alil e propenil fendis provém de um precursor ﬁn;éo oy
mas por caminhos independentes. '

Aril propandides sfo os precursores biogendticos de

lignanas, ligninas e neolignanas, e a ocorréncia de alil e prope

nil fendis em Myristicaceae com padrdes de oxigena¢ao na  posi-
QSO 3;4 e 3,4,5 no anel aromatico { Quadro 8 ) sugere fortemente
que estes seriam os precursores das neolignanas encontradas nes-~

ta familia.




QUADRO 9 - ESTRUTURAS ( baseado cm Marx) (40)

34

 LIGNANAS -

NEOLIGNANAS

HOCHy~ I
NQO ~p

2 % Alcool cinimico:

CH, O

OMe,
o QL

0livil (32)

Alcool cinamico + Acido cindmico:

e Ctie
Otie

Podofilotoxina (33)

2 x Acido cindmico

]-“~ O

Ho,C

-Hordatina (34)

Propenil + propenil:

"K
}[—jcs
Mecs _}”\@//ﬁi iii OMe
HaC” ™~

Veraguensina (4)

q

oMe

Tipo 8.8" { Quadro 4 )

. Otokaina (22a)

Tipo 8.8%, 7.2'

4 X
W\‘mmi:rfﬁﬁ‘/ﬁhh//
0
Hofl:::j//\\ 36

Conocarpina
Tipo 8.3!

.
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Schroeter em 1928 isolou e identificou © primeiro mem-
bro da familia bisarilpropancidica, que veio a constituir o gue
Haworth®’ chamou de Lignana. Esta estrutura particular, o acido
guaiarético, foi entendido como um dimero de isoeugenol®®. Toman
do por base as caracteristicas puramente estruturais dos compos-
tos aril propanolidicos ate ent3o existentes (1942) Haworth defi~
niu que Lignanas sao todos os derivados de duas unidades CeCy 1
nidas pela posicac B da cadeia lateral ( Quadro 9 ). Embora Ha
worth seja considerado o que definiu o termo "lignana" por lhe
parecer relacionado com ligninas, Erdtman em 19333%% havia concei
tuado as bases em que se assentou o termo lignana, ele mostrou

que a presenca de um duplo enlace na cadeia lateral em conjuga -
¢30 com um nficleo aromitico, para ou orto hidroxilade, poderia
permitir acoplamento oxidativos no atomo de carbono beta de ca-
deia lateral, da mesma maneira como nos acoplamentos classicos-

de fendis simples dando difenilas ou éteres difenilicos.Erdtman,
sugeriu no mesmo trabalho que lignanas, bem como ligninas , se
riam formadas em principio, por desidrogenagao de precursores sin
‘42759

ples C -C, ( Quadro 9 ). Esta hipdotese @ ainda hoje aceita

e sustentada por experimentos gue comprovam que a oxidacdo de fe

60s61r52763

nois C —C3 via 1 elétron Considerando~se as estru-

6
turas de bisarilpropancides do ?onto de vista puramente estrutu-
ral o interrelacionamento entre lignanas e neolignanas parece e-
vidente.

Parece que sO haveria necessidade de uma enzima capaz
de reduzir os grupos alcodlic os, Acidos ou lactonas das substéﬂ
cias & esquerda do quadro 9 para obter as neolignanas a direita,
porém a origem biogengtica de neolignanas & absolutamente inde -

pendente da origem de lignanas .

v
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Lignanas sao derivados de alcoois e Acidos cinamicos
que apresentam o carbono gama {(ou C~9) oxigenados ao passo que

neolignanas sao derivados de alil e propenil fendis que nao a-

presentam o carbono gama oxigenado.
A definicdo de neolignana respeitando a origem blOSSln
tética foi estabelecida por Gottlieb®?, em 1974.

0 Quadro 10 mostra os esqueletos carbonicos de 16 "ri-

pos” de neolignanas e faz parte de uma revisao gue visa por or-
dem no terreno dos bisaril propandides'?, estabelece a biossinte
se e organlza racionalmente a confusa nonenclatura das neoligna-~
nas. O quadro por si s6 mostra a necessidade da revisdo , pois
quando estas substancias foram classificadas como "lignanas" por
Haworth®’ os esqueletos dos derivados bisarilpropandides existen
tes eram apenas do Tipo 1 e 2.
| A andlise das estruturas do Quadro 10 mostra o envol-
vimento de 4 unidades precursoras monoméricas basicas: acido ci-
namico, alcool cinamilico, alil fendis e propenil fendis.
‘Acido cinamico e Alcool cinamilico arranjados dois a
dois, dao origem a "1ignanas", moléculas 2 x C6 -~ C3 ligadas pe-~
la posigdo beta e tendo o carbono gama oxigenado. Alil e prope-

' nil fendis dao origem &s "neolignanas", com inteira liberdade de

formagao de ligagdes e onde o carbono gama nio traz oxigénio.
Nao se conhecem dimeros mistos, (p. ex. uma molécula
bisarilpropanoidica originada da reacao entre propenil fenol e é
cido cinamiéo, isto constitue um forte indicio do mecanismo de
reagao via radical livre“’?! O arranjo de propenil e alilfenil

dois a dois, ( Quadro 1l ), tem as seguintes ocorréncias:

propenil fenol + propenil fenol —— 62 estruturas co -
' nhecidas

propenil fenol + alil fenol —— 52 estruturas co -
. nhecidas

alilfenol + alil fenol ~—— 4 estruturas co -

nhecidas.
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QUADRO 11~ : ' ' ' 1g
' EXEMPLOS DE NEOLIGNANAS

Prepenil + Propenil

(4) Veraguensina
az

fonte: V, surinamensis OQB
Tipo 8.8' ' _ i
. CCy  (-)Galcatin
CCHy , fonte:V.carinata?Sf“
Tipo 8.8, 7.2!
Q%o 2
CRO
3 7 Surlnamensina (1)
m”gf Fonte V.Surinamensig?®
Tipo 8.0:4!
Provenil + Alil ' B Alil + Alil

Dehidro-dieugenol

43 7 Litsea tu‘cfbsg‘lo

Fonte: Licaria aurea Tipo 3,31

Eusiderina

" Eusideroxylon Zwagerid4
Tipo 8.0.4°7
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Das 5 formas canonicas possives para o‘(E}isqeugenol r
foi verificado que, tres sido as mais importantes na reacaoc de a-
coplamento (Ao, A5 e AR, Esquema 4 }. Seis modos de acoplamento
sao possiveis ( CB -Cg, CB -C5, C8-~0, C5~C5, C5-0, 0-0 } embora
acoplamento 0-0 nao seja esperado em vista da grande reatividade
dos perdxidos resulﬁantes. Para os radicais derivados de 2,6~ dll
metoxi- 4mpropen11 fenol espera-se acoplamento B-8 e B-~0 comente,

A formagao de uma quinona metidio intermedidria sugeri
da por varios autores®3®’%87%? f£5i comprovada com reagdes experi-
mentais®® " | Miller®! escolheu MeOH e AcOH como solventes dJda
reacao para detectar qualguer quinona metidio formada no proces-

so. De fato, a molécula dosgs dimeros isoladas sofreram adigéo
de 0-Me {metanol) e acetoxyl {(acido aceético) Esguema 3. '

A adigao de elementos de agua 4 uma guinona metidio &
a reagao das mais sgimples, e foi demonstrada na obtengao da neo-
lignana do Tipo 8.0.4'527%% cuja estrutura apresenta uma hldrox1
la pode contlnuar a reagir 1ntramolecuiarment@, fechando o anel
e levando a um eter tefrahzdroiurana no caso de ncongnanas e
po 8.8'%°%782 ( mgquema 4 ) ‘

A origenm blogenética da neolignana tipo 8.8' e tipo

8.0.4' de Virola surinamensis & sugerida no Esguema 4 e 5, Ve

raguensina (4) e Galbacina (3) saoc derivadas de dCO@lam@ntO oxi-
dativo de prexursores idénticos propenil fenol que sofrem adigdo
posterior de ééua no intermedidrio quinona metidio. Logo uma re
agao intramolecular fecha o anel levando a um derivado do éter

THF. Se a metilag@o ocorre nos estigios finais apds o acoplamen
to ou antes, enquanﬁo unidade C6~C3, paﬁece ser dL pouca 1mn0rtml

Cia’SSFSi’

S
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ESQUEMA 5

PROPOSICAO DA ORIGEM BICGENETICA DA NECLIGNANA TIPO 8.0.4°7

DE V. SURINAMENSIS.

. ) . C%P
Metilagao

CHD . .. He
OCHy
Tipo 8.0.4"

"Surinamensina l)

V. surinamensis
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A biossintese da neolignana "Surinamensina" (1) do Ti-
po 8.0.4' parece ser bem mais complexa, porque embora gerada por
precursores idénticos, as estruturas dos propenil fendis tem d&h
ferentes reatividades. A combinac@o das 8 possiveis mesdmeros ,
arranjados 2 a 2 da um nlimero grande de estruturas &e neoligna =
nas possiveis. Esta suposicdo & bem amparada pelos estudos de
reagoes do tipo biogendtico j& realizados®°’®3 , onde o produto
de partida escolhido & uma molécula simples de propenilfenol.

Nomenclatura®?.

Quando presente o grupo Ar~C3 e escrito & esquerda coro
no Quadro 10. Seus Atomos de carbono sio numerados de 1-9,enquan
to os atomos de carbono da unidade adicional C6~Cé,‘s§o numera-
dos de 1'-9' ,

As ligagoes diretas C~C ou C~0 entre as unidades CG~C3
sao indicadas identificando-se as posices de cabeca-de~-ponte, u-
sando a menox ordem nunérica possivel por exemplo: 7.27 (é nao _
6'), 8.8" ( Quadro 10, Tipo 2 e acima ) e neolignana 8.0.4" {Qua-
dro 10, Tipo 16).

A base biogenética do sistema de nomenclatura,pode
criar algum embarago aos leitores pouco acostumados com a bioge~
nese de neolignanas, mas a simplificacdo e a sistemdtica &  de
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bl 3 ' [ ~ oot .._ ]
tal ordem a partir desta revisao'’ a nomenclatura devera sequir

as linhas expostas acima.




CAPITULO TIIX

ESTUDO FITOQUTMICO_DE VIRCLA SURINAMENSIS

0 estudo dirigiu~se principalmente para a verificacao
experimental dos constituintes quimicos das falhas; cujo extrato
bruto hexdnico apresentou atividade bioldgica nos ensaios de im =~
pedimento da penetracac de cercarias de S.mansgonl. O extratoc eta
ndlico do cerne produziu apenas manitol.

0 objetivo primordial,VCOnsistiu no Lracionamento sucesg
sivo dos extratos tentando localizar fragCes potencialmente ati -
vas e identificar o(s) componente(s} responsiveis pela atividade
bioldgica.,

AaotGUmse‘o critério aceitb de ensailar principalmente a
quelas fragoes apolares, mais puras e que oferecessem malor gquan-
tidade de material.

Deste modo,as folhas apds fracionamento produziram alén
de uma mistura de hidrocarbonetos de cadeia longa,esteres gliceri
dicos e uma mistura de esteraides,outras substdncias comq. o aril-
propancide elemicina (5),duas neolignanas conhecidas,galbacina (3}
e veraguensina (4) e dués neolignanas originais do tipo 8.0.47 su
rinamensina (1) e virolina (2)que foram as responsaveis pela ati-~

vidade bioldgica desdrita e cujss estruturasseravaqui discutidas.

1. ELEMICINA (5) - p&@e ser facilmente identificada com o auxilio
do estudo espectral realizado por Giesbrecht®®. 0 espectro de
rman apresenta wna banda simples para dois protons arvomaticos

(6,428), e um sinal simples para 3 metoxilas (3,858) e sinais pa-

ra um grupo alll {(CH~CH=CH )substituindd um anel aromatico(3,32dd;

2
4,70 @ 5,0~ 5,25; 5,75-6,158) de acordo com os dados da literatura

Adicionalmente M+ a m/e 208 no E.M.

2. GALBACINA (3) - o extrato cloroformico (20,32g)cromatografadn
em silica gel, produziu galbacina (1,80g),recristalizacao posteri
or rendeu 0,25q de cristais incolores,p.f.llémllSOC (hexano~aceto

na. Literatura 116° (EtOH). Portes absorgbes no IV para arocmdticos

e 1255,10300mm1 sugeriram um grupo fenil com metilenodioxi. ,0 es
pectro UV mostrou lmax (EtOH) 236 (8.500) 285nm {10.200).Estes da

dos sugeriram uma lignana do tipo tetrahidrofurano (THF) substi -
tuido (3)




QUADRO 12 - FRAGMENTACRO DE GALBACINA (3) NO E.M.

m/e 340 (453

—

/

=

+ ATCH=0T

O =
+

/e 180 (1009

0 " "
Aré;{‘CH?*"H@ ] +  ArCH=CE-le ¥,

m/e 178 (17)

8

L

Arcs O _
m/e 149 (20}

[ P
<¥yﬂj 7
kS ‘ -
m/e 190/100) \K\“mx\%
- ™ Arpt

m/e 122 {(13)

e

‘m/e 135 (20)

m/e 175 {(5%6)

OBS.

m/e-162 {35)

| o

/e 13% (21)

et 0

LWW-;W:‘?;:::’ C)M /,I:\ o
o
E
—

Av(H
i WC-l 5

m/e 150 (5)

¥

ArCe= O+
m/e 149 (20)

/e 149 (20)

m/e 117 (25)

os numeros em () referem-se a abundincia relativa em %
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A integracao do espectro de rman (100 MHz) indica 20.
protons, sendo 4 relacionados com dois grupos metilenodioxi (5,948
Tabela 1) ‘ ‘

TABELA 1. Espectro de rmn’H 100 MHz (CDCl3) de Galbacina (3)

POSICAO DESDOBRAMENTO J INTG  CORRESPONDENCIA
1,05 d 6 6 ZXCHB(C-8 e 8')
1,78 m 2 H -8 e 8
4,61 d 9 2 H~7e 7
5,96 s 4 2X metilenodioxi
6,82 a 2 4 Ar-i,5,5' e 6,6
65,93 2] 2 Ar-H, 2 e 2"

O espectro de rman de galbacina nao consta da litera -
tura, mas a discussdo de Djerassi’®® sobre os dados de galbelgina
(56) uma lignana de identica esterecquimica, serviram para " uma
correfagao. (Tabela 3, Capitulo IV ). Adicionalmente experiéncias
de dupla ressondncia (100 MHz) corroboram a suposicao. Trradia~
¢ao da regido dos metilas (d) simplifica_o padrido dos protons me-
tinicos (ainda m ). Inversamente a irradiacgado dos protons metili
cos {m } faz colapsar para singlete a regido dos metilas & a dos
protons benzilicos. Irradiacido destes liltimos, modifica o pa-
drdo dos metinicos ( ainda m ). Estas experiéncias mostram um es
trelto relacionamento entre os protons metilicos, metinicos e ben
zilicos ( Quadro 14 ), A comparagao direta dos espectros de |
rmnH de galbacina (3) com uma amostra auténtica mostrou gue o

espectros sao superponiveis e as integragoes sdo correspondentes.

A espectrometria de massa registrou um M+ a m/e 340 dque
infere uma formula bruta Copllogls. - A fragmentacao no EM (Quadro
12 ) estd de acordo com o trabalho.de Pelter®®., As medidas de
IV e UV mostraram identidade com galbacina. '

3. VERAGUENSINA (4) ~ Cristais ( 536 mg ) foram produzidos a par-

tir da purificagdo da fragdo cromatogrifica do extrato etdreo
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* QUADRO 13 - PROPOSICAOC PARA A FRAGMENTAGAO DE VERAGUENSINA. NO EM

H
_ 0CHy
m[e 372 {34%)
2 - -1
N&o represéntativo

H AN\ _ .
- ) Ar--C=0"

. Me O = . _

2 - /e 175 ( 35) - m/e 165 (9 )
| “Me |

m/e 160 (10)

: ) CHO //»r o
”EGI;”  CHy o @ " -0CH,
.S R o, m/e 160 (10 }
0P~ CHQ N | ‘

- + 9{
m/e 206 (1QR) m/e 191 ({a%%)

! +
Ar-CHp m/e 138 (7)

m/e 151 ( 35)
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(25,65 g). O extrato clorofdrmico também produziu apds sucessi-

vas recristalizacdes 71 mg da substancia. P.f._lZ?wlZSo ( éter )

literatura 128-129°C (Bter)S®. IV muito semelhante ao de galba

cina, exceto absorgaas'em Amax ( £,EtOH ) 232 (18.6~0 }, 278 A

(6.150), e 284 nm ( ombro ) (5.500 ). WNao desloca com gotas de

NaOH 20%. Os dados do UV estac de acordo com Os rélatados por
+

£6 o . -
Doskotch®®, EM, M 372, infere formula bruta C22H2805°

A fragmentagao concorda com este tipo de substdncia
{ Quadro 13 ). s

0 espectro de rmnlﬂ indica 4 metoxilas, podendo-se es -

6 "3

Experiencias com irradiagao { 100MHz) indica a estereo-

crever: C18H160 (OCH3)4, © que sugere duas unidades C_~C..

quimica correta para a substdncia ( Quadro 14 ). Comparacao com
os dados espectrais publicados por Dijerassi®®, Doskotch®® e Pel-
65

ter sugeriram a estrutura de veraguensina (4)

Oxidagéo de veraguensina com KMnO, neutro/acetona produ

ziu dcido verdtrico de p.f. 182° ( H,0 ) Cgmparagao com amostra

auténtica ( Aldrich) indica a mesma substancia ( CCD, p.f. misto
182, SflSBO). Adicionalmente EM, M© 18z ( 100% ). rmntH compara
do com uma amostra auténcia mostrou identidade. O estudo compara

tivo com outras neolignanas encontra-se no Cap. 1V.

4. SURINAMENSINA (l) Uma cromatografia em coluna do extrato ETE -
REQ produziu bom rendimento de uma neolignana original. A cromato
grafia em coluna do extrato CHCl3 ( 20, 32g ) produziu apenas
0,54 g desta substancia ( Tabela 11 no Experimental )

A amostra logo apas cromatografia apresentou~se como um
oleo ligeiramente amarelado. Todas as tentativas de cristaliza -
gao falharam. DecompOe facilmente sob calor, ¢pondigdes Acidas ar
atmosférico e provavelmente em silica, levando a um material de
coloragao ocre. A decomposicao nao se verificou guando a substég
cia foi mantida a frio sob Nz

CCD mostrou uma inica mancha, as vezes ligeiramente a-
longada em varios sistema de solvente e adsorvente ( Silica G,H,
P, celulose e poliamida ). Foi possivel cbservar uma mancha su-
perposta usando cromatografia sucessiva. Realmente o espectro de
rmn desta amostra indicou uma mistura de substancias proximada
mente relacionadas. Cromatografia preparativa nao resolve com e~
ficiéncia a mistura.

Experiéncias com cromatografia de gas mostraram gue a
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tinica mancha em CCD, produz 2 picos distintos no cromatograma.Eﬁ'

- e ’ B . e
te metodo nao fol executado porgue necessita de 270" de tempera-
tura, o que e suficiente para iniciar a decomposicao.
Recentemente fol possivel separar as duas substancias,

fazendo cromatografia liguida de alta pressao de uma amostra pu-

rificada em coluna de Florisil. Embora usandco uma coluna anaii

tica ( Micropak S8¥.10, 50 cm, & int. 2 nn, detetor de UV 254 nm)
com injeggoes de 10 pl obteve~se cerca de 3 mg de substdncia pu-

ra que permitiu a obtencao do espectro de uma massa de alta resoQ

lucgdo.

A proporgao dos componentes da mistura variavam confor

me a purificacao efetuada mas como media aceita-se uma relagao
8:2,

Degte modo, a maioria dos experimentos fol realizada
com amostra impura mas certamente o componente maﬁoritério " foi
a noollgnana sur1namens1na (1) ‘

0] espectro de IV caracterizou-se por bandas de absor -
cao aromatica e vzbragoes de estiramento para eteres alifatico
(1163 e 1135cm ) e axomatlco { Ar- OCH3, 2860, 1236 cmml) além‘
de forte absorgdo para hidroxila ( 3500 e 1130 cmml). A intensi-
dade, a forma e a'posi@%o das bandas no espectro foram semelhan-
tes as de veraguensina (Figura 2),exceto na regido abaixo de (
1000 cm . - |

Varias reagoes foram tentadas com a substancia natural

gque a posteriori mostrou ser uwma mistura de duas neoclignanas, su

rinamensina (1) e virolina (2)

A interpretacac dos espectros de rmnIH do produto natgk

ral que tinha surinamensina como principal componente fol por ve

zes dificil devido 3 analise em mistura. Realmente como cada re

agao produzia um par de compostos extremamente relacionados a pu |

rificacio da mistura produzia compostos em diferentes proporgoes
gque modificavam a feicao dos espectros. '

A reagao de oxidagao com DDQ-ultimamente tentada - pex
mitiu nitida separacao entre as cetonas resultantes, até o ponto
de se poder isolar e identificar cada componente gue demonstrou
ser as cetonas correspondentes a surinamentina (1) e'virolina(g)
{ Esquema 6 ).

De um modo geral as reagoes, deram poucas informagdes
sobre a estrutura do compostos principal da mistura. . Os espec~

: 1 . . . ~ ;
tros de rmn H de surinamensina e derivados estao dispostos na Ta
bela 2.
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ESQUEMA 6

Kin 0,

neutro

Acetona .

-~

REACOES DE SURINAMENSINA

MeT-NaH

THF .
Me O

MeQ ;
OMe 7

Dioxano
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A facil obtencao de um mono-acetato e o consequente de

saparecimento da absorgao para ~OH e aparecimento de sinais
0

'CHBCw no IV ( 1745 cm“l) indicam uma hidroxila que a principio
poderia ser fendlica ou alifatica. No entanto a possibilidade
de fenol ( 3600, 1250 e 1235 cmml) nao resiste as evidéncias ex-
perimentais de nao reatividade frente a diferentes agentes meti-
lantes, adicionalmente, a curva do UV destas substancias naoc a-
presentou deslocamento por adigao de gotas de NaOH 20%.
Metilagao com CH3I/NaH, THF, produziu um composto me-~
nos polar isolado por CCD preparativa, gue mostrou sinais em
3,268 com integragao para 3 protons ( rman } sugerindo uma meto
xila alifatica. O reagente empregado metila alcoois ( ou fendis)
fracamente dcidol!??

Oxidagao com KMn0, neutro/acetona produziu uma mistura

complexa de. 6 manchas ( ch }. A reagdo ocorre com baixo rendi
mento. -Sublimagﬁo desta mistura a vicuc de 1 mm Hg produziu um
produto cristalino no gue analisado em EM deu M+ em m/e 212 e
fragmentagao que sugeriu QCido 3,4,5 trimetdxi benzdico. 7
A somatdria da integracao do espectro eon'H d3 um to-
tal de 28 protons, sendo o pico de maior Area ( 3,8648) com inte~
gragao para 12 protons atribuido & 4 metdxilas arcomiticas,do QUé

se deduz uma fdrmula simplificada, ClSHIGOZ(OCH que se pode

)
relacionar com duas unidades aril propanoides ( g ; C6"C3). Esta
sugestao & suportada pelas inferéncias obtidas dos espectros de
IV e UV. Absorgges maximas no ultravioleta: imax (EtOH ) 225
{ omb. ) 262, 267, 285 ( omb. )} 295 nm.

Da férmula apresentada resta deduzir dois oxigénios .
Um deles pode ser relacionado com um &lcool secundirio, eviden -
ciado pela facil reacao de acetilagao (ACZO, pyy t.a. 12h ) e 'o.
deslocamento gque sofre a abscrgéo a 4,648 (4, J=8,0 ) para 5,83
ne espectro de rman, apds acetilagao. A banda larga 3,308 (de-
‘O. 0 sinal

2
duplo em 4,585 foi atribuido a um proton vicinal a uma ~OH que

vido a hidroxila alcdolica ), troca rapidamente com D

acopla com outro proton em carbono vizinho. A posigac dos sinais

mostra que o alcool & benzilico.
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FORMULA 1

0 oxigénio remanescente pode ser atribuido a um éter,
~devido a nao reatividade deste grupo frente as reagoes realiza -
das. *

0 espectro de rman apresenta dois picos duplos a 1,17
( J=6,0 ) e 1,858 ( J=5,5 ) com integragao para 3 protons cada,

que foram relacionados com metilas possuindo um proton vicinal

cada.
FORMULA 2 o | FORMULA 3
. ‘ o i 5
{
- e O e €
2% | SRR

Os carbonos substituidos por metilas nao estdo ligados entre si
como ocorre em veraguensina (4) e outras neolighanas, porque a -
interacao entre os protons vizihhos apresentaria para este grupa
mento um sinal caracteristico de uma ( ou duas ) bandas duplamen
te quadruplas na regido entre 1,8 e 2,3 ppm.

Os sinais dos protons metilicos ( 1,17 & 1,858 ) 230
registrados em regiao de frequéncia mais alta que as comumente
verificadas em neolignanas do tipo 8.8' { Fdrmula 3 )} onde as 1i
gagOes sao C-C. Aqui, as tabelas de correlagdao indicam que a
netila mais desprotegida pode ser vinilica enquanto que, o carbo

no suporta a segunda poderia estar ligado a um atomo de oxigénio.
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FORMULA 4

46

-

Um sinal em 4,148 foil relacionado com o proton vicinal
ao metila ( Férmula 4B) a banda miltipla deste sinal estd de a-
cordo com o fragmento proposto. Este, unificadoe A férmulall com

pleta uma unidade de aril-propandide, e o sinal duplo em 4,646 ,

vem em auxilio a esta suposicao ( Formula 5 )
FORMULA 5 . FORMULA 6

Hac 0

™~
Ch.o
> OH
C%p
OC.Ha

A oxidacgao de.ﬁma‘amostra-de surinamensina com KMnO4
produziu ¢ acido 3,4,5 trimetoxibenzdico (45) sendo razoavel de-
duzir que este fragmento provém da metade da molcula que contém
o Alcool benzilico ( Fdrmula 6 ).

O sinal simples equivalente & dois protons aromaticos
em 6,598 foi atribuido & protons magnéticamente equivalentes do
anel 1,3,4,5 tetra substituido. .

O‘desdobramehto da absorgao do metila em campo baixo

{ 1,858) esta razoadvel para um metila vinilico como foi sugerido.

FORMULA 7

. |
HA "3 % HpB w—— J=16,0

—{ Lit
\ Tpx J=6,0
HB =6,

Anpe— J=13-18

Heg—. J=4-10
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A absorgao para o proton Hp & bem definida na frequéncia alta
{ 6,346 ) onde absorve como uma banda dupla de J=16. Uma cons -
tante de acoplamento desta ordem s6 pode ser para protons olefi=-

nicos em trans. A analise do proton Hy deve resultar num espec-
tro calculado como o representado abaixo:

A andlise cuidadosa do espectro { Figura 3 ) mostra 7
picos com constantes aproximadamente iguais as esperadas.

A outra unidade C.-C, necessaria para o modelo bisaril
propanoide, pode ser completado a.partir do grupamento olefinico

apresentado acima, {( Formula 6 ) que deve ser o substituinte do
anel aromatico que falta.

FORMULA 8 - : FORMULA 9

]
CH3 '
H - .
Me

T O Me,

As duas unidades devem estar ligadas pela ponte eterea.
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FORMULA 10

Trés das metoxilas da molécula de surinamensina (1) mostram

o o . 1., .= .
sinais em frequéncia mais baixa guando o espectro de rmn"H e obtido

"em benzeno-d~6 demonstrando que cada uma delas tem uma posigao orto
vazia; e emn consequ@ncia corroborando a substituigéo 1,3,4,5 no anel
aromatico na posigao 2'.

Assim, terminamos com uma mold&cula de neolignana que ainda
nfio havia sido isolada na nétureéa, a estrutura & altamente provavel
do ponto de vista da biossintético®?’?? (Veja Capitulo II para a dig
cussao biossintética). A estrutura proposta.seria originada por uma
metade (E)-isoceugenol e um propenil benzeno derivado de pi;o@alol
{(Esquema 5, Cap. IT). © . -

A sintese total de surinamensina (1) e virolina (2) foram
realizadas no decorrer deste trabalho. Embora os pradutos-sihtéticés

sejam misturas isomiricas das formas eritro e treo; os espectros de

1 o s . o
rmn"H das substincias naturais e sintéticas puderam ser comparados
e verificada a identidade entre eles ( Tabela 1L e Tabela 4,Cap. V)Pe
lo menos no casc de virolina sintética (68) foi possivel isolar as

formas eritro datreo.

Em socorro da hipdotese da estrutura proposta para surina -
mensina (1) virios autores®®’®17%? sintetizaram neolignanas do tipo
8.0.4" extremamente relacionadas com a estrutura de surinamensina (Ta
bela 5, Cap.V).' 0Os espectros xman destas substincias foram compara
dos com os de surinamensina natural e/ou sint@tica, e com o de viro-
lina sintética, e os resultados permitem aceitar a Formula 10 ou es-
trutura 1 como a mals provavel para surinamensina. A estereoquimica
das neolignanas naturails e sint@ticas serac discutidas no fim do Ca-
pitulo V.

Dag varias possibilidades para uma estrutura molecular fi-

camos com uma unica por razdes:biogenéticas®?’®?

e por causa dos es=-

, 1 s ;
tudos comparativos de rmn I dos produtos sinteticos semelhantes obti
dos por outros. Finalmente a sintese total de surinamensina (1) com-

provou a estrutura de 1
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neperiéncias  de dupla ressondncia Figura 3 en
100 "z corroboram a estrutura proposta péra a nova neolignana,
Irradiagdao da regifio a 1,85 & ( absorcdo que corresronde ao me-
tila vinilico ) seimplifica o padrido olefinico situada e re~
gido de alta freou@ncia dando cormo resultado um par de bandas
duplas ( PadrZo AB , 2 protons ) caracteristico de duplas liga
¢Ges em trans . Inversamente a irradiagfo da regifo olefinica |
faz colapsar para um sinal simples a absorg@o do metila vini
lico . '
Quando se irradia a regifio em 1,148 { sinal do
outre metila )} a banda multipla em 4,146 @& simplificada para u
ma banda dupla de J = 8,0 . Vice-versa , guando se irradia em
4,148 a absorgao do metila que antes era um sinal duplo , sim-

plifica para um pico simples .

A ifradiagao da banda dupla em 4,64 que corres =
ronde ao proton vicinal a hidroxila , deveria simplificar a ab -
sorgdo em 4,148 , que de mlltiplo { da) passaria a um guarte-
to . A irradiagso foi feita , mas sen resultados prﬁtico&', visto

a proximidade das absorgoaes dos dois vontos .

Finalmente., a andlise dos espectros rmnlBC nostram-
~ge coerentes com a estrutura proposta , Algumas absorcdes es
tdo nulito proximas ( Vide C-5' , e 6' do anel A%) e a diferen -
ciacao torna~se diflicil , sendo iwnossivel . A metoxida do care
bono~4 { aromiitico ) entre duas outras foi assinalada a
135,5 nas 86 a obtengdo de modelos padrao poderiam definir  benm

este aspecto. O mesmo ocorre com C-1 do ocutro anel ,

i3

5,.RESULTADD DA AMAKISE. DE  wnn ~C

a~ picos muito prdximos , diferenciacdo impossivel

b = incerteza
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FORMULA 1
55718
OC_Ha
g lesrn]150.5
109,1
CH,0 ' 83,6 _\Lii;ixiiu 8
1_18'6 1302 18,2
135'15/ 118,7
Cit,0
60rs6
56010
6. CONCLUSAQ:

As analises aqui‘dasenvolvidag permitem estabelecer
com seguranga a estrutura de uma neolignana original pela primei
ra vez isolada de fontes naturais, cuja caracteristica principal
consiste na unido das duas metades aril propancides por uma pon-
te de oxigénio. .

Esta substidncia € o constituinte ative dos ensaios bio

1égicos efetuados com extratos de Virola surinamensis, e de acor

do com os dados obtidos pelos métodos fisicos e quﬁmico, sugera-
se que surinamensina (1} tem a estrutura: rel-(7R,8R)~1- T3,4,S
trimetoxifenil | =2~ [ 4-fenoxi-3-metoxi~-1-(E)-propenil|-l-propanol
e a neolignana associada a surinamensina (L) serd discutida no

Cap. V. Virolina (2) tem a estrutura : .

1-13,4~dimetoxifenil|~2~]4 fenoxi-3 metoxi-1=(E)-propenil|~l-pro-

panal




CAPITULO IV - 59

ESTUDO DE NEOLIGNANAS DERIVADAS DO THF

No decorrer do estudo de V. surinamensis encontrou -se

duas neolignanas do tipo tetrahidrofurano (THF) substituido. gal

bacina (3) e veraguensina (4). Verificando a literatura obser -
vou-se que nao haviam mais do que 9 derivados naturais deste ti
po de substBncias?®r¥7r56/8877% 5138n de um outro nlmero de sinté
ticas®?. Embora com alguma dificuldade foi possivel recolher a-
6l)que gerou como cqntribuiggo um estudo de rman aqui descrito
{Tabela 3 ). Alguns autores j& haviam publicado especrtos rman

de algumas destas substancias, a maioria das vezes usando instr5
mentos é 60MH235?55155157171“75

Todos os espectros foram tomados em um aparelho Varian
XL~100 (100 MHZ) que indiscutivelmente possui maior definicao. A
dicionalmente, obteve-se o desacoplamento parcial de spins de al
gumas destas substdncias ( Quadro 14 ). Considerou-se importan-
te publicar cada uﬁ dos espectros obtidos ( Figuras 6 a 11 ) que
mais do que aISimples_tabulagéo dos dados numéricos ajudam visu~
almente a reconhecer o tipo estruﬁuxal da neolignana em guastao.
Mesmo assim, neste estudo encontra-se inserido uma tabela ( Tabe
la 3 ) que traz os espectros tabulados de todas as neoclignanas
8.8, 7.0.7 conhecidas._‘Além dos espectros de rmn1H publica~se
também os -espectros de massa destes compostos embora que,para um
estudo detalhado da fragmentag¢do deva-se recorrer d Peltér®®, Ou
tros autores detem~-se no estudo da fragmeéntacao de neolignanas
derivadas do nucleo THF?6/68¢7177277%

0 Quadro 15 no final deste Capltulo sintetiza em forma
de fichario os.principais dados figicos das neolignanas em gues-
tao. Dele constam, o home vulgar, a plaﬂta de onde foi obtida
( quando nio for o caso de sintese ) e dados espectrométricos de
UV, IV e principails picos no EM.

A nomenclatura seque as regras antes descritas®? e en

volve o conhecimento antecipado da origem biogenética.

FORMULA 12
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A nomenclatura que classifica como em 49 ( Formula 12)
a cadeia lateral C3(C6—C3) como =, e Yy oOu a gque considera o ng
cleo do tetrahidrofurano substituido 50 foram abandonadas em .
favor de uma nomenclatura niais abrangente e de maior significado.
Assim, a neolignanas veraguensina (4) & do tipo genérico 8.8
poils as duas unidades C6—C3 se ligam pela posicao do C~-8 e (-8
(antes, posigao beta). Mas pode-se particularizar como do tipo
8.8', 7.0.7' que demonstra cada ponto de uniao no acoplamento
oxidativo havido ( incluindo a ligagao C-7-oxigénio-C-7' }.

A nomenclatura para veraguensina pode entao ser: 2,5-
(3,4wdimetoxifenil)~3,4“dimetil~tetfahidrofurana, ou Lignana -
(7R, 85, 7's, 8's)~7.0.7,8,8.8".

Quando Ar=Ar', ha 8 isomeros configuracionais possi~
vels, desses, 4 ocorrem na natureza ou foram sintetizados { for-—
mas 52A a D) e um apenas ( forma 52E ) de exclusiva ofigem siﬂ '
tética ( Pormula 13 )

Das formas naturails dois sac meso

FORMULA 13 - CLASSES ISOMERICAS DE NEOLIGNANAS TIPO 8.8', 7.0.7

Ma Me Me- Me Me - Me _ me fe
Ar Ar A Av
e
A Av Ar Ar
52A o 52B 52C 52D 52D

A separ@géo de isomercs geomdtricos (' diasteroisomeros)
foi obtida por C.G. e as principais classes de lignanas e neolig
nanas puderam ser diferenciadas usando a tdenica de produzir de
rivados metilados ou trimetilsililados’®

A curva na regiao do UV & caracteristica, mas dependen

te do substituinte no anel aromatico e geralmente tem o seu maxi

mo na regido de 269nm para os sistemas pirogalol®?’7! ,  278nm
para o sistema catecol?®?56786769/73s74 o og5 pg para o  grupo
3,4-metilencdioxifenilald®’83r70r72

O padrao aromatico reconhecido no espectro de ultravio
leta &€ facilmente identificado no espectro de rmn HIS 15662086

E7:71"74+76.
»
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A fungdo eter do anel de cinco membros é de dificil i
dentificacdo por causa da nfo reatividade. As reacdes com acido
iodidrico ou clivagem com formacac de 3,5 nitrobenzoato nac fo-
ram observadas na literatura. Uma reacao particularmente aceita
& a clivagem e posterior isomerizagao com HC104/ACOH“2’55'7°. A
identificag¢do do eter tetrahidrofurano no entanto, & relativamen
te facil com a espectrometria na regiao do infra-vermelho, e se
caracteriza por estiramento simétrico de C-0~-C representado por
umas bandas em 1100 cm"l, frequentemente superposta as absorgoes
dos metoxilas (1250 e lOSO(cmﬂl).

Pelter®® examinou algumas estruturas de neolignanas oon

tendo o nlicleo THF e concluiu que o espectro de massa define a
estrutura geral deste tipo de composto, mas a fragmentagéo nada
informa quanto d estereoquimica. Mostrou que neolignanas de es

trutural geral:

produzem fragmentagoes caracteristicas no espectrometro de massa
levando aos picos maiores no espectro. A e B sao as clivagens
preferenciais derivadas do ion molecular, e por si 8o definem
a estrutura da moldcula. Estd claro gque nao esclarece a posi-
¢ao dos grupos no anel aromitico ou a estereogquimica da moldcula,
0 caminho A leva ao pico base ( 100% ). Varias outras possiveis
fragmentagéeﬁ ocorrem & partir do fragmento que origina o pico
base { m/e 206 no caso de veraguensina Quadro 13, Cap. III) Ga -
balcina (3) cuja substituicao & 3,4, metilencdicxifenil tem  pa
drio da fragmentacio de acordo com Pelter®® (Quadro 12, Cap. III)
mas neste caso o passo B & mais importante que no caso de vera=-
guensina (4). No final deste Capitulo estao reunidos os espec-
tros de massa de algumas neolignanas tipo THF ( Figuras 4 e 5 )
obtidas no decorrer deste trabalho.

L. rman de neolignanas derivadas de THF
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Os isomeros meso (52A e B Formula 13') que tem um plano de sime
tria, apresentam o seu espectro de rman, bagstante simplificado.
Tetrahidrofurcguaiacina B (53) e galgravina(54) sao exemplos dos
meso compostos 52A e B, respectivamente, sdo de grande ajuda
as medidas auxiliares de rotacao Stica ( rotacdao igual a zero )e
na regiao do ultravicleta. O sistema catecol substituido (QQ) e
(54) observado no espectro de UV & 278nm, & registrado em 6,78
no espectro de ronTH { Tabela 2 e Quadro 15 ,pgs. 67 e 72 ).

A estereoquimica toda cis dos grupos substituintes do
anel etéreo (53) permite que fiquem suficientemente proximos de
modo que os protons metllicos sofram protegdo da nuvem eletroni-
ca do anel arom3tico. Realmente, de todos o3 isomeros geometri-

cos possiveis 52A apresenta a absorgac de -CH, em regiao mais

3
protegida que gqualquer outro derivado ( Tabela 2 ). Os protons
em C-8 e C-8' wvicinals aos grupos metilicos, absorvem na'regiéo
esperada (2,648). A tensao estérica entre o grupo metila e feni
la & considerdvel na molédcula de (53), e quando submetido & rea-
cao de acido acético em 30 min. isomeriza, produzindo galgravina
(54), neste novo arranjo ( isomero do tipo B ) sob muito  menor
tensao estérica (3). A isomerizagao provocada por HCLO,/AcOH o
corre com muito maior dificuldade em galgravina (54) que necessi
ta de 6 dias para reagir®®, enquanto galbelgina’? (56) reage en
1 sb dia. Galgravina (54) & a forma meso oticamente inativa. Os
grupos AR estao numa relagao trans com as metilas. A posiqao de
absorcao dos protons da metoxila e do anel aromdtico nao varian

em relagao d (53) quando o espectro & feito em CS Os protons

alifiticos de cada metade C3 s20 magnéticamente eéuivalentes pro
duzindo uma banda dupla na regiao de 1,058 (J=6,5) e outra a

4,558 {Jm6); A constante de acoplamento 6Hzindica um angulo ©
(7'-8')-140°, demonstrando que a repulsao entre 0s grupos metoxi
las do anel Ar causam um pegqueno desvio no angulo medido em modé
los. Ocorre um ligeiro deslocamento para campo de maior fregquen
cia em todo o espectro de (54) quando a medida se faz com CDC13,
devido ao efeito do solvente. Mas a absorcao dos protons dos
carbonos 8 e 8' (2,358) estao mais protegidos que os protons do
isomero 52A (éﬁ) anterior, devido a interacao dos protons em 8
com a nuvem T do anel aromadtico. Os estudos de dimerizagdes oxi
dativas de (E} e (2)-isoceugenol e (2Z)-2,6-dimetoxi-4-propenil fe

nois realizados por Sarkanen®? produziram uma série de neoligna-
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das levaram a neolignanas naturais conhecidas (%) galbelgina(56)

grandisina (59) e (!) veraguensina (4).

Os espectros de rman de galgravina (54) e galbelgina
{56) tem feigao aparentemente iderticos, embora possuan estereo~
quimica éifer?ntes ( sao os isomeros configuracionais 52B e C
respectivamente). Ha no entanfo pequenas diferencas no espectro.
0Os protons dos grupos metoxilas apresentam de dois sinais sim -
ples e os protons aromaticos ebtao ligeiramente deslocados para
regifes de menor frequéncia. A integragdo define gue o pico cox
responde, aos protons nas posicoes 2, e a banda dupla aos pre
tons 5 e 6. Mas estas diferencas s3o quando muito. sutis. A di-
ferenca principal & o deslocamento quimico da banda miltipla ar
redondada devido a dois protons (H~8 e H8') gue estd 0,65 ppm
mais protegido do que em galgravina (54). £ possivel que‘isto
seja reflexo da posigao relativa dos dois grupos Ar que em gal-
gravina (54) ocupam configuragaes‘paralelas de tal modo que 0s
protons 8 e 8' sdo desprotegidos devido a anisotropia diamagnéti
ca da nuvem eletronica gue encontra os protons no mesmo plano do
anel Ar. Por outro lado em galbelgina (56) os mesmos protons es
tdo dentro da inﬁluéﬂcia‘de érotegéo do anel aromatico.. A dife-
renga fundamental entre galbelgina e galgravina & que esta @ oti
camente inativa., -

Galbacina (3) tem a mesma estereoquimica que a galbel=-
gina (56) discutida acima. Amboes pertencem a classe isomerica
52C Os seus egpectros de rman porisso, mantém uma clara seme -
lhanca. Uma diferenga pouco representativa, se d& na reglao aro
mitica onde o sinal duplo devide & 2 protons ( 2 e 2') em (3) es
ta em regiﬁo.de maior freguéncia que a banda simples, devido a 4
protons (5,5° e 6,6'). Em galbelgina {(56) a situagao inverte-se
HA uma banda simples devido & 2 protons em area de maior frequéa
gia vibracional gue & banda dupla {( 4 protons). Adicionalmente,
no espectro de galbacina (3) um pico agudo devido a& 4 protons do
grupo metilenodioxi ajuda a caracterizar a molécula. A fragmen-
tacio no espectrometro de massa & importante na diferenciagao de
(3) e (56) o pico referente ao fragmento Ar-C=0" define qual os

R o H
0s grupos substituintes no anel aromatico.

As estruturas propostas para galgravina (54) e galbaci

na (3) sao sustentadas por experiéncias de irradiagao (Quadro 14)
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A estrutura de grandisina (59) fol proposta por Hollo
way e Scheimann’' e a estereoquimica estabelecida como da classe
isomérica, 52C ( Quadro 15 ). O agrupamento 3,4,5 trimetoxiben
zeno foi sugerido pelas absorcdes na regiao do ultravioleta,seme
lhante a um sistema pirogalol logo confirmado por seun espectro
de rmnlﬂ. _

Os guatro sinais para as metoxilas contendo cada  uma
delas uma posigao orto livre puderam ser deslocadas no espectro
de 0,34 ppm guando a rman foli corrida em benzeno deuterado. Uma
banda simples e agu&a para 4 protons aromaticos evidenciou a subs

tituigao 1,3,4,5 do anel aromitico. A comparagdo de grandisina

(59) com galgravina (54), galbelgina (56) e veraguensina (4) le-
vou os autores’! a concluir que grandisina tinha a estereogqui~
mica da classe isomérica C. ,

A disposigao e$pacial dos protons benzilicos (4,678,d,
J=9Hz) em graﬁdisina (59) estd de acordo com o deslocamento qui

mico observado em outras moleculas da mesma classe. A constan-

te de acoplamento larga de 9Hz embora incoerente com o angulo
8120° medido em modelo repregenta um dado experimental = comum
as neolignanas da classe isomérica 52C {(Tabela 2). O sinal 2

1,118 (J=6) para os protons metilicos em C8 e C8', sugere gru -
pos metilas'maqnéticamente equivalentes. De fato o modelo
"Drieding™® desta estrutura corrobora a observacdo, a medida de
J=06HZ reproduz -os dados experimentails das outras neolignanas do
grupo. Grandisina (ég) & Oticamente ativa, e a digsimetria & Ve
rificada no espectro de xmnlﬁ gue apresenta dois picos simples
para as seis metoxilas do anel aromitico.

Veraguensina (4) da classe isomérica 52D fol primeiro

56 36,37 1

obtido de Ocotea veraguensis®® e depois de oubtras plantas

6 Th

0 estudo de rmniH foi feita vor Djerassi®® a4 60MHz.

- Neste trabalho, contribuimos com espectros muito me~
lhor resolvidos & 100Miz, técnica de desacoplamento de spins a-
lém do espectro de massa.

" Em veraguensina, os metilas guardam uma relagao cis
trans com os anéis aromticos e estes sdo supostos estar num rela
cionamento quase perpendicular devido as metoxilas que substitu-
em o anel. Assim um dos protons benzilicos & protegido pela nu
vem pi do anel enquanto o outro & desprotegido pelo plano do a-
nel aromatico. Também desprotegido estard o proton em C-8. Um
dos metilas em C~8', & mais protegido e este & portanto o metila

que & protegido pelo grupo aromatico em cis. Esta série de efei
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tos de protegao—desprotegao gera o espectro mais complexo, da sé
rie das moléculas derivadas do nGcleo THF. Dois sinails duplos
para os grupos metilicos, duas bandas complexas e bem separadas
para os protons em C~8 e C~8', e duas bandas duplamente desdobra
das para os protons benzilicos, A assimetria da molécula gera
0s picos mais altos do espectro correspondente a tres bandas
simples dos sinais dos protons metoxilicos. A constante de aco-
plamento de 8Hz do proton benzilico em C~5, mostra gue o anel e-~
térico estd ligeiramente deformado. A andlise do desdobramento
dos protons em carbono 8' & muito dificil de ser feita,mas ainda
se pode medir o J=9,

A neolignana sintética {64) difere de veraguensina(4)
apenas por ter um grupo metoxi a mais na posicdo 5 do anel aroma
tico. O espectro das duas moléculas portanto quardam um estreiw
to relacionamento. A modificagdao fundamental da~se na regiao a-
romatica onde a banda larga devido (4) tornam-~se em (63) wn pico
fino e caracteristico de substituicdo 1,3,4,5. Uma técnica de
reconhecimento de metoxilas "ensanduichadas" consiste em correr
o espectro em benzeno deuterado gue provoca um deslocamento qui-
mico apreciavel nos sinais das metoxilas externas como ficou de-
monstrado neste trabalho e no de Holloway’!. As absorgoes para
os protons metllicos e benzilicos foram assinalados ao inverso
poxn Doskotch®® e Sarkanenn®? e foram corrigidas e porisso corri-
gidos neste trabalho.

Austrobailignana (éﬁ),calopiptina {61) e veraguensina
(4) sdo trés neolignanas naturais gue se assemelham na estereo~
quimica. A fei¢ado dos espectros de rmatH & de um claro relacio-
namento, as diferengas existentes sfo peculiares da substituicgdo
do anel aromatico. Neste caso; ¢ sinal largo em 5,688 devido a
un grupamento fenol em austrobailignana (60) desaparece . gquando
metilade dando origem a uma integrégﬁo aquiﬁalente 3 mais trés
protons no espectro de calopiptina (61). A hidroxila de austro-
bailignana gquando acetilada, gera um sinal correlacicnado com o
de um acetato em 2,286 (60a) mas o espectro inteiro nao sofre
qualgquer outro deslocamento guimico. O grupo 3,4 metilenodioxi
de austrobailignana (60) e calopiptina (61) na posigdo caracte -
ristica de 5,958 (sinal simples e agudo), j& nao ocorre no es-
pectro de veraguensina (4) que possue as posigoes 3,4 de ambos
andis aromaticos substituidos por metoxilas.

Os sinais duplos dos metilas e dos protons benzilicos
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nestas substancias naturais (60,61 e 4) e as respectivas constan
tes de acoplamento repetem~se a cada espectro.

Recentemente obteve~se por sintese®? mais duas neolig-
nanas que aqui se classificou da forma E { Formula 13 ) que com~

pleta 5 das possiveis configuracoes. Trata-se de (116) e {(L17)

que apresentou 05 grupos metilas e um dos grupos aromaticos em
¢is. Este relacionamento forgado dos grupamentos arila e metila
traduz-se na clara prote¢ao do grupo metilico em C~9' (0,608) ao
mesmo tempo em que esta mesma situagao protege por forca dos e-
feitos decorrente do anel o proton benzilico em C-7'., A disseme
tria molecular € mostirada pelos sinais das metoxilas que sdo re-
gistradas como 3 picos simples no espectro de (117). ©O sinal
simples em 6,61-6,658 & como a que se viu, caracteristica dos
protons aromaticos em 2,2' ; 6 e &',

Os espectros de rman das neolignanas tipo THPF ( Figu-
ras 6 a 11 ) sao ilhstrativ&s; e estac reunidos no final deste
Capitulo. Foram todos obtidos durante este trabalho, sob as mes

mas condigoes.
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Espectros de massa de neolignanas derivadas de THF
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QUADEC 14

PERIFNCTIAS

guinico em & )

OF DESRCOPLANENTO DE SPINS EM NLOLIGHANAS

71

(deslocamento

A_dirradia- om simplifi-~  que oo para
Gao dos - ca a abior dam de urs
protons - gde dos
protans om
ctilicos 1,05 2,35 n +zimples
c gt 2:35 Melilicos a 5
) Benzilicos a s
U ronzilicos 4,52 © 2,35 1 +simplas
ci ’Cul Metilicos 1,08 1,78 Y +sinples
/J HR 1,78 Metilicos d 5
~ ‘\”\‘O O Benzilicos a 5
<o) @> - '
T T enzilicos 4,61 1,78 " tainples
Galbacina (3}
Cl!‘h; - —'"["aa . 3
:iI ‘t:f ~itetilicos 1,11 1,680 1 Fuinples
S - . :
Chgo:{z;j 0 \\[E) AL e muite proxime p/ver o efceito -
} : -
i . Bonzilico d &
COT ~ . _
ch@ Oiﬂ3 Benzilicos, 4,67 tetinicos Ii moagudo
Grandisinpa (59)
A irradia- simwlifi; Guo mu para
cin dos e, c& a absor  dam de oun
Protons cio Cos
) brotons en
Me-gf 0,67 1,80 It 4sinples
&' 1,80 Fe-8'(0,67) 4 5
el L 71 (5,11) a s
o Benzilico(7'} 5,11 1,80 R +simples
0%33{) Py ~{ .
tLEi] :> He-8 1,05 2,20 m 4+ sinples
CRO S ) 2,20 Me-5(1,08) 4 s
) . T _ 7(4,38) a- s
Calopiptina {(61) Benzilico (7) 4,38 2,20 n +simples
Me-9' SO, 2,22 m. +sinples
B! 2:25 Me-91(0,060) & 5
T . 7'(5,12) d 8
T Beazilico(?'} 5,12 S 2,25 P +simples
'\li -
d\P ...rj
c]aO - .
3 MHe-9 1,07 1,50 m +simples
Veraguensina {4) | 8 1,80 Me-9%(1,07) 4 5
’ 7 (4,40} a s
Benzilico(7) 4,40 1,80 , +simples




OQUADRC .15- PROPRIEDADES FISICAS DE NEOLIGNANAS 8.8'.7.06.7'
LIGNANA - rel.{7R,8S,7'S,8'R)~7.0.7',8.8"

"/ﬂ\\ Q{‘t\ﬂ .

' CHeie
. | w‘éluf B2 N oMe
o Oliva. 7 oN O

&

Nome: Me-~THFG B (53) v , “l
o ; O
Formula C?ZH?B 5

Obtengao: resina Guiacum off101nalp I..~Zigophylaceas ®7 "

Extrato: Sintese®®
Hex,
pP:  132-123°  (HeOH)
Rotagao Otica : ,
UvV: ) max (ldgs 1 231(4,44)Y2790m(3,95)

.

LIGANHANA ~ rel. (?u,&b,?'R,S‘R)W7QOQ7,8 g

. .' FOTITaS .
mome: Galgravina . . - ThEEG A
, {(54) :
Formula : .C,, H,,0
o 227285
Obtenc¢ao : resina, Guiacum ofilc1nclo L.~Zigophylaceae®?

casca da raiz, Magnolia ccuminata Lwﬁugnollaceae
Extrato : REL0H frio Casca,Himantanda belgraveana®®

pf : 121° (hex)
Rotacio dtica: {*Ip (C 1,30. CHC13)
V: Nmax (log &) 233(4,31) 278nm (3,82).
1v: {max 1612,1595,1515,1465,1260,1235,1160,1025,885 cn
EM (m/e) 372(8%),287(2),206(100),191(48),178(14) 175(40),165(10),
138(12) '

S
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‘ /

Produto de Sintese (55) o
P.F., 90-90.5° | O N o e
1v: Ymax 1381, 1070,1040,78 o 789ux | |

LIG&”” -~ yef~ (75,88, 7'8, 8's)-7.0,7,8.8"

(3} .
Nome - Galbacina
&
Formula - ¢, .H, .0
¢ 2072075 _ ‘
- , ) R . .. 682
Obtengao - Casca, Himantandra baccata Bail

Extrato -~ MeQH f£frio “36¢a7

Obtengao - Folhas Virola surinamensis (Rol )Warb.

Extrato - Hex.

p.f. 114~118° (Hex: acetona)

Rotagao otica -

UV: hmax ( & ) 236(8.500) 285nm (10.200)

1v: ¥ max 2950,2875,2750,1603,1490,1380,1300,1040,930,820. e
EM: (m/e) 340(45%), 190(100),175(28),178(i7),162(36),145(57),117(25)
69 (50). '

i
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oMo e IE%:I
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(~) Galbelgina (56)
Coatlyg0s I ;
) 6970
Cagsca, H. beloraveana

MeDH, {frio

pf 138  (MeOH)

afp -~ 102 (C:0,04 CHCL,) |
A (m/e)37210%),287 (23,206 {100),194(15) ,191(58),178(36) 175(48),
165(14),151(10),138(10) : : S

%
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ot

{~) Grandisina (59) : -
0 ' , 3" e 5'0Me 4,0 Me

C24H3205 .

Casca, Litsea grandig- Lauraqeae71 bzmdﬁ 3,46 3,75
Hes | CpCl, 3,80 ¢ 3,75
118-120° (Eter) 64 9,66 0

flp ~57.1 (€10, 35 CHCL ) _
UV: M max {(log g ) 210(8 21),2260m(4,20)2330m(4,17) e 26%nm (3,21)

Iiv: 1600,1519,1330,1243,1015,86J,82;,7lgf670 CIa -4
- . _
‘B gz W/ 208 (100%) {ArCH: ChLb) m/e 224
‘ . © (RrcocH Me) T (70
fh" /\{" \'IA““ ' ' T2 b . >
MY 4l {z5%) '
Y + ' 4
m/e 236 {KrCh -CH- LHuo)s + /e 196 (ArCH=0).
&45) (22)

‘ ’ - . "?,' }«\}1
LICNANA (7R,88,7'S,8'S) =7.0.7,8.8" . Clpipis

., Fag

\;% e /_/ Y ] WMMW’
t:a"'\'? é:) « /\" \\\C}/JJ\ - T ! Q ‘ I\ \; Q \CJ//
Clj O §>~M;~/w
O s

o )
) N ) . | . |
N?me - ﬁ+} Austrobailignana 7 (60) . Formula "-022H2604
Formula = €)4H;50s. ' Obtencdo- reacdo

Obtencio - partes adreas, Autrobailega . p.&. 81-82° (1-Prou)
& Wy 7 .
gcandens C.R.White o, R.0M1+23 (c. 1,5 CHCL,)
uv: \mav (€)220m(11.300) 2780

Austrobaileyaceae

Extrato - hex

(5400)
p.e. 138/0,02mn : : 282(6000)2850mnm (5300)
Rotagfo Gtica -l +12 (c.2,9 CHCL ) vl S5E . 1773,1609,1505cm +
- Eii. (m/e) 364 234 (12),192
vV \-mﬁzcié ) 234(12. 300)?84pm(6730) ! gaéy 1J051001,177(10)‘

v - ¥max™3 3550,1610,1512,1503 cm ~L 175(26),161(8),160(10)

M - (m/e) 342 (34%),257(3),102 (40),190 (100) 149 (10),145(39) ,135(9)
177 (7}, 175 (19) , 145 (35)




fAa O~

’ | he ©
Formula = C,.H,,0 by chweierinA (61)

. ' _ .
 Obtencio -~ casca da raiz, M. acuminatd’

Extrato — EtOH frio (partigao) '
- . \ . . . . ~o,7 307
Obtencao folhas, Piptocalix moorei OCliv. ~Trimeniaceaa .

Extrato : MedH (particado H,0: Hex.)
p.f. 94,5° (Hex)

Rotacfo otica :l&ip +45,8%(c. 0,66, cHCL
Uv: Nmax {(log€ 1232 {4,16) 282nm {3,82)

3)

IV: 1612, 1596, 1520,1490,1444,1250,1234,1162,112?,1027f9300m?l

EM: (m/e) 37356(11%),206(25),190(106)175(45)160(12),145(35)

/

\%wmwm

(Lij /’O?’/V
i %v’”“xf‘\\ ””\~»D;u \N[iw;l

et
Ty
L7 ‘* Q "
2"“"‘;
Nome (+} Veraguensina (4)
Pormula ~ C,,H, .0
e 2272875
56
Onugncau madeira. Dcotea veraguansis  lMed-Lauracesae

Extrato - Hex
YR
TV e

Obtengao folhas, Trimenia papuananLJumn3dccaL
Extrato - Hex: bZ (9:1), {rio

~e . o . £ 5
Obtencac casca da raiz, M.acuminata
Extratc EtOH (particao)

- 36937
Obtencgao folhas, V. Surinamensis

Extrato - Hex.

pf. 128-129° (Tter)

Rotagao otica ~laly+41, 7% (¢ 0,96.14e0H)

UVamax (log £3233 (4,28)278nm(3,79)

v: {max 1613,1595, 1315,1645,1260,1235,1160,1140 e 1025cm
EM: (m/e) 3724(33%),206(100),191(45),175(35),15L(13)
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CAPITULO V
g _ SINTESES DE NEOLIGNANAS

A sintese da neolignana surinamensina (1) farmacoldgi .
camente ativa, ( ensaios de proteg¢ao contra-a penetragio de cer-—
carias do S.mansoni), se impds: pela importincia academica em' si,
de reproduzir por meios guimicos a subst&ﬁcia natural de plantas;
pela possibilidade de interrelacionamento entre a substancia na=
tiral e a sintética e ainda, pela oportunidade de obtencido de u-
ma série de neolignanas sintéticas gue eventualmente poderiam
ser ensaiadas farmacolOgicamente num estudo de correlacdo estru-
tura~atividade bioldgica.

A proposicio de sintese ( Bsquema 7 ) visava a obten-
¢do de uma’unidade aril propandide (C6~C3), formalmente o ispprg
penil benzeno 79, que apas epoxidacdo e condensacio produziria a
neolignana (1) esperada. Como esta sequéncia sintatica ndo deu
resultados satisfatdrios, dols novos esquemas foram propostos(ﬁg
quema 8 e 9 ). Estes consistiram fundamentalmente en uma TeAagao
de Friedel-Crafts ( Esguema 8 ) e Grignard { Esguema 9 ) permitin
do a obten¢ao de uma etil—-aril cetona que apds bromagio pode
ser condensada com o sal sodico de eugenol ou isceugenol, obten-
do-se assim surinamensina (1) além de outras neolignanas origi -~
nais ( Quadro 16 ).

Aldm da sintese total de surinamensina e de outras
neolignamas nao naturais, o presente Capitulo trata de um estudo
de rmn'H de neolignanas sintdticas da fragmentacio destas  além
de uma discussio sobre a estereoquimica desta substancia.

Bsta discussao & agui realizada, em virtude de ter si
do originada a partir de informacgces colhidas 4 partir das subs-

tancias sintéticas.
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1. TENTATIVA DE SINTESE DA NEOLIGNANA SURINAMENSINA (1)

A primeira proposicao sintética, descreve as reagoes.
do acido galico Esquena 7 ) gue em cinco passos produz o bloco
fundamental da sintese, o composto 3,4,5 trimetoxi isopropenil
benzeno (79). A epoxidagdo deste composto seguindo-se ataque ﬁg
cleofilico do sal de sbdio do (E)-isoeugenol (81) deveria repro-
duzir a neolignana isolada de V. surinamensis (l). Este esquema

sintético falhou na etapa de obtengdo do cloreto de dcido (76)pa
ra a reagido de Rosemund. O cloreto de &cido (76) deve realmente
ter sido formado no meio reacicnal, mas durante o processo de i-
csolamento foi hidrolisado, recuperando-se o produto de parﬁida .
De qualguer modo, a reagao de Rosemund envolve dificuldades no
procedimentos ( altas pressdes e baixo rendimento), que limitam

a escolha desta sequéncia de sintese.

Na' tentativa de obter o composto (79), sugeriu-se uma
nova sequéncia sintética ( BEsquema 7, inferior.) antes usada por
Pearl’? na sintese do aldeido siringico. No entanto o procedi -
mento para obter 2,6 dimetoxifenol (83) de partida®? produz sem-

pre uma mistura inseparavel de varios fendis metilados.

Equagao 1

OH Mz (™ Ome MO ~OH e One H e
Ome Che OH OM

pirogalol (82) 84 85 83 86

0 produto esperado (83):& obtido em peguena proporgao
havendd predeminancia do fenol mono metilado (86) guando a rea -
cdo se faz com CH3Br8° ou CHBIGZQ Todas estas reacdes produzem
a mistura de fenois ( Eguacdo 1) variando apenas a proporgao.

Embora a literatura®? deixe claro que a reagao de
CH3Br em pirogalcl, produz apenas os compostos 83 e 84, verifi -
cou~se que esta reacao produz principalmente 1,2 dihidroxi-3-me~
toxibenzeno (86) e baixa proporgao do derivado trimetoxilado(84)
A separagdo da mistura com solugbes bisicas de diferentes pH (

NaHCO3 10%, Na2CO3 10%. NaOH 10%) mostra que todas as fragoes

%
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sao misturas em proporgaes diferentes. O :uso do arraste 4 va-
por & Gtil pois isola um dos componentes o 1,2,3 trimetoxi benzg
no (84) O isolamento de cada fenol remanescente (85 83 e 86) po
de ser conseguido com a cromatografia de placas preparativas.

A identificacao de cada composto foi conseguida com
métodos fisicos e quimicos.

Os fenois 83 a 86 mostram distintas manchas em CCD, e
a polaridade @ na ordem crescente indicada ( Equagao 1 ).

0 trimetil eter (84) pode ser facilmente isolado e i-
dentificado pelo seu espectro de massa ( M+, m/e 168 ) e rman,-

A diferenga entre 83 e 86 pode ser determinada na in-
tegracao dos sinais dos protons no espectro de rman, aldm do pi
co molecular no espectro de massa de 86 gue acusa um m/e 140. A
escolha da estrutura 86 e ndao a outra possibilidade ( 1,3 dihi -
droxi-2-metoxi benzeno ) foi indicada principalmente pelo p.f.de
86,

A diferenciaga@o entre 83 ¢ 85 & dificil usando os mé-

todos fisicos convencionais ( rman, EM; IV, UV )} mas a cCompara-
¢ao cromatogrifica com .uma amostra autentica de §§ mostra qual
alternativa & correta. '
Adicionalmente, realizourse uma acetilac¢do da mistura
dos tres componentes e a cromatografia de placa (CCD) mostrou
que as 3 manchas anteriores a reagdo tornam-se apenas duas man-
chas apds acetilagio, sugerindo que as estruturas sfo realmente
as indicadas. A hidrdlise da mistura de acetatos regenera as 3

manchas iniciais.
2. TENTATIVA DE SINTESE DE nrOXIDOS

Enguanto se providenciava a compra de 2,6 dinetoxife-
nol (83) tentou-se a rea¢ao de epoxidacic usando um modelo = aci.
do m~cloro per-benzdico, Escolheu-se (E)~isceugenol (89) para
modelo, o qual fol purificado por destilagao em uma coluna efi -~

ciente -do eilxo girante (spinning band distilation column, )




89

Me O 'perécgﬂo
et
RO~ CHyCL5 Ro- 68 (ReMe)
DME i
89 R= 94 = R=H [ t.a.
90 = Me 95 = Me .
91 = Ac 96 = Ac
92 = Na 97 = AxCO
93 = AxCO
Certos epoxidos de derivados do (E)-isoceugenol (924:-
96) poderiam sofrer o ataque nucleofilico do sal sddico do (E)-i
soeugenol {92} gerando em uma s etapa a neolignana modelo (68)A

diferen¢a fundamental entre esta neolignana (68) e a obtida das

folhas de V. surinamensis (l) reside na auséncia da metoxila na

posicdo 5 do anel arcmatico de 68.

A reacSo dos derivados do (E)-isoeugenol 90 e 91 com
0 Acido m-cloroperbenzdico, nao produziu os epdxidos esperados
(95) e (96).

Certos cuidad0% foram tomados: © solvente (CH Cl ) foi redestila
do e passado em coluna de alumina antes do UbO, o peracido foi
lavado com tampao fosfato de pH 7,5 para liberar o dcido benzdi-
co correspondente, e a reacgao fol conduzida a baixa temperatura
(8°c). Apesar disto a reacgiio foi extremamente rapida, produzin-
do e logo decompondo o ep&xido, consumindo tddo o produto de par
tida.

Tendo~se em conta que a epoxidagdo com perdcidos 2 u-
ma reacio eletrofilica, a eficiénecia serd aumentada se ao peraci
do egtiver ligado um grupo eletron-atraente e & dupla um grupo e
letron—~doador.

A velocidade da reacio de (E)-isoeugenol com.o acido
n-cloro-perbenzdico fol muito alta nao permitindo o isolamento do
epdxido correspondente (94) que rdpidamente se decompoe~, assim,
substituiu-se o hidrogénio por grupo metila (90) e acetoxi (91),
mas apesar da diminuigdo do carater doador dos grupos em posicio
Ar-4 a reacdo ainda ocorreu com a producgac de intmeras manchas

ao final. Posteriormente, verificou-se que Doskotch®® conseguiu
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obter um epdxido (97) partindo de um derivado do (E)-isceugenol
(93) e acido m~cloroperbenzdico.

3. SINTESE DA SURINAMENSINA

Varificada a dificuldade de sintetizar os compostos pe
la Xi%%ugerida no Esquema 7 e Equagao 2, feelaborou~se um novo
esquema sintético ( Esquema 8v) que em apenas 4 passos pode defi
nitivamente produzir a neolignana modelo pretendida (68) -

0O Quadro 16 mostra as neclignanas sintéticas obtidas
por sintese durante este trabalho de tese., Parte das substanci-
as foram sintetizadas segundo o Esquema 8 ( Estruturas 67 a 70 )
e parte (1,52 a 71,72) como mostra o Esquema 9. ’

- As neolignanas modelo tipo 8.0.4' (68) e (70) foram
obtidas a partir de compostos simples, por um método gue envolve
apenas 4 reacgoes na seguinte sequéncia: reacao de Friedel-~Crafis
adicdo de Br, em CHCL

NaBH4.

substituigdo nucleofilica e reducao com

2 37

3.1, Preparagdo de wna nor-neolignana

Para saber como se comportaria a reagao de condensa -
gao gue corresponde ao passo critico da proposta sintética fez-se
uma sintese modelo onde bhrometo de fenacila (102) reagindo com o

sal 92 produziu um bom rendimento a cetona-modelo 73

Bguagao 3

ome

[w
o

102 92 73
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O espectro de‘rman do pfoduto (73) purificado por cro
matografia preparativa, mostrou um sinal agudo em 5,30 ppm(s) e
integragao para dois prdtons (C-8) e sinais prdprios para o gru-
po aril-propenila além de metoxila ( 3,786,3H,S). A irradiacao
dos sinais dos protons em C7' e C8' em 5,90~6,42 ppm (cadeia la-
teral) simplifica o sinal duplo da metila em 1,858 que coiapsa

para um sinal simples, e vice-versa. O desacoplamento da netila

(1,85 ppm) produz um sinal gquadruplo bem caracteristico para pré
tons em relagao trans (J=16Hz).

©

3.2. Sintese de neolignana modelo

3.2.1. Sintese da 1-| 3,4~dimetoxifenil | ~2~ [4fenoxi~3-
metoxi 1= (E)~ propenil .| «l-propancl (68) e 1~ 3,4
dimetoxifenil | =2- |~4~-fenoxi-3-metoxi -1-a1i1 | -1~

propanol (70)

0s grupos mnetoxila em vera -
trol (88} Esquema 8 favorecem. substitui¢ao no anel aromitico na
exata posigao requerida, produzindo propioveratrona (98) .

.0 produto da reag%o narron-cafe, foi destilado em uma
coluna de'destilagﬁo de eixo girante produzindo veratrol (28) na
primeira fragao e propioveratrona (99) na segunda fracdo. O es-
pectro de rmnlﬂ de verratrol apresenta apenas dois sinals simples
{3,85s8; 2 x OCH3 e 6,908 s e Ar-H), mas o do compostos resultan=-
te (99) mostra mais complexo apresentando um sinal guidruplo (
2,958 J=7) e um triplice (1,708 J=7) numa regiao onde nao havia
sinais de protons no espectro de veratrol '

Adicionalmente, o.espectro de rman de propioveratro-
na (89) foi identico ao produto da oxidagdo de um alcool benzili

co (103) correspondente.

- N M-d_,-
“OH opp.= Me O 0 Friedel-Crattes

R

653ca3c001 Meo-

H Meo

03 99 98

Esta etil-aril cetona (99) foi facilmente bromada®*’??

na posicao alfa & carbonila com Br.,/CHC1, a t.a., produzindo a
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alfa-bromocetona 100 lacrimogénio. 0 espectro de massa desta
substancia apresentou um pico molecular duplo em m/e 272 e 274 ,
(~33% cada ) correspondendo abunddncia natural dos isotopos do

bromo e o pico a m/e 165 correspondendo ao fragmento Ar“050+

A reagdo da alfa-bromocetona 100 com o sal sddico do
(2) ~isoeugenol (9%2) ou do eugenol (101) produz as neolignanas ce
tonas gl'ou 69 respectivamente. 0 produto resultante necessita
purificagao por cromatografia preparativa, e e um sélidocristal&
no identificado com uma neolignana cetona (67) ou (69) que nio
ocorrem na natureza. 'Cetonasvdeste tipo foram sintetizadas re =

centemente por oxidagao de substincias correspondentes (104) e

{(106) com DCC®? ou peroxidasamH2@253 (ver Equagdo 4)

Equacio 4

OMe,

¢

’ DCC, 2eq. {300mg)
' (:) | == o
CH : “dioxano (100m1 30 -
treo+eritro(3:1)  20h,20° :Ii;)

HO -
(400me) 104 _ - ' 105

0 (:> - peroxidasa (EOmgf

<:> One ‘ 16a, 20° (:>

eritro (500mg) - HO
OMe 106 e O 107

"0
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As neolignanas cetonicas 67,69 sob a acdo de EaBH4
dao predominantemente o &lcool isomero eritro (68) e (70),quando
a reagao & feita em 5 h, por outro lado quando a reacdo ocorre

em 20h uma mistura de compostos eritro e treo ( 8 : 2 ) s3o iso-

ladas que foram analisados em mistura por espectrometria de
rman. ‘ .

A diferenca fundamentdl entre os espectros de rmnlﬂ
das duas cetonas (67 e 69) & devido a cadeira lateral propanoide
(propenil ou alil, assim no espectro de 70, falta um sinal em
1,70 devido aos protons da metila (d) gue agora modificou~se pa-

ra dupla terminal alilica, absorvendo como dois sinais multiplos

na regizo 4,90-6,108 e um sinal duplo em 3,318(d, J=6) (Tabela 4)
A absorcao do grupo alcodlico das moléculas 68 e 70 o
corre em freguencia de 3.500 cmml no espectro de infravermelho.E
nos sinais dos novos protons benzilicos ocorrem em 4,853 (d,IJ=3 )
eritro e 4,646 (dL'JxS, treo) no espectro de rman. Os protons
em C~8 no alcool (68 e 70) absocrve em menor frequéncia (4,408 m)
que na cetona corraspondente (67,69) ( 5,358, g, J=6)
_ 0 pico molecular do 3lcool ( 68, 70 ) tem duas unida~
des de masgsa 3 mais que as cetonas (67, 69) Tabela 4.
A comparagﬁo.entre a neolignana modelo (68) & a subs-

tancia natural. de Vv, surinamensis (1) mostra um estreito relacic

namento, o ' no espectro de massa difere de 30 u.m.a. e a inte-
gragao dos sinais em 3,868 difere em 3 protons, isto éf‘um grupa
mento metoxi a mencs no espectro de 68. Além disso, na regido

4,35-4,85 ppm, hd uma série de bandas superpostas, além de dois
sinais duplos refereﬁtes aos protons em C~7 ¢ C~8 definidos como
eritro (4,85d, J=3} e treo (4,64d, J=8), enguanto no espectro de
rman da neolignana natural aparece o sinal duplo relaktivo ao

composto de forma treo..

3.3, Sinteseé de surinamensina (1) e neo=surinamensina (72)

Para produzir a neolignana 1 deve-se partir de uma al

fa bromocetona aniloga a 100, mas substituida por um ~CCH, na po

_ 3
sicao 5 do anel aromatico, efetivamente a substdncia 115 { Esque
ma 9) A reagdo desta alfa-bromocetona com o sal sddico do (E) =
isoeugenol (92) deve produzir a neolignana cetona 52, que sob re

dugao do hidreto de boro e sddio deve resultar um andlogo da subs
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tancia natu-al de V. surinamensis (1).

3.3.1. Tentativa de preparacao da propiosiringona (108) pela
reacao de Friedel-Crafts ‘

A tentativa de obter 1-]| 3,4,5 trimetoxifenil{-l-etil~
cetona (l08) precursor da alfa-bromocetona (ll4) via reagio de
Friedel~Crafts nao teve sucesso. Quando se reage 3,4,5 trimeto-
xibenzeno (85) com cloretp de propionila ( Equacao 5 ) obtém~ se

com bom rendimento somente a 1*12,3,4 trimetoxifendil [mlmetil ce

3 3 3 ’ 1 b 3
tona (109) predizivel se considerarmos os efeitos elétricos das
metoxilas. O exame das dguas de cristalizag@o n3o mostrou a for
magao da cetona 108 necessiria para a obtengdo das neolignanas

1l e 72 { Esquema 9 )

Equagdo 5

“Rp Friedel Crafts Friedel=Crafis

4

. e
"Oie M eo

0O espectro de rman de 109 mostrou duas bandas duplas
(6,50 e 7,358) na regiac de absorgdo para aromiticos com canstag
te de acoplamento de SHz caracteristica de prdtons em orto, me
lhor que meta. O espectro de rmn'H da substincia 108 I sinteti-
zado segundo o Esguema 9 ) mostra na regido avomdtica {7,238)uma

unica banda simples equivalente a dols prdtons.

3.3.2 sintese modelo: obtengde da propioveratrona (99)

via reacao de Grignard

Para testar a primeira parte da sequéncia de reagdes
gue leva a um alcool benzilico (78) ( Esquema 9 ) que & oxidado
para aril-etil cetona (108) trabalhou-se com um sistema modelo
com substidncias que se obtém ficilmente no mercado nacional. I-
niciou~se com vanilina (110) (Equagao 6) que depois de metilacdo

93% o reacdo de Grignard produziu o Alcool benzilico (103) que &
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facilmente oxidado pelo reagente de Jones®? para produzir propio
veratrona (99) antes ja obtida por reagao de Friedel-Crafts ( Es

quema 9 )

Bquacao 6

112

111(R=H) . 103 99

Para a dec@mposigéo do reagente de Grignard usou-se
gelo seco., Cloreto de amonia e solugao de bissulfito de sddio ,
{usado para extrair o aldeido remanescente) leva provavelmente a
obtengdo de indano'®? (112) Metil~vanilina (111) foi identico a
uma amostra comercial { Aldrich) de aldeido verétrico (ou vera f
traldeido). ©O &Alecool benzilico foi caracterizado pelo scu espec
tro na regiao do infravermelho { 3460 e 1030 cmml) e pslos sinals
~0,80; CH,~CH,, 1,60 e CH,~CH,~CH.OH-Ar, 4,35 )

1 -
emn rmn T H (§§3 LUZ 5 3 3 5 .
Propioveratrona (92) fol identificada por comparagao com uma a-
mostra autentica obhtida & partir da reagio de Friedel-Crafts so-

bre veratrol (98) ( Esquema 8)
A otimizacZo desta sequéncia sintética mostrou que a

neolignana aniloga & substancia natural de V. surinamensis (l)po

deria ser sintetizada a partir do Esquema 9. oA
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3.4. Obtencao de surinamensina

A reagac do aldeido siringico (113) com dimetilsulfa-
to e solugao de Naou®?® produziu, com baixc rendimento o meil -
siringaldeido (77) mas o rendimento torna-se quantitative quando
se metila com MeI-NaH?!??

Siringaldeido (113) apfesenta quatro sinais simples e
agqudes no espectro de rnnlﬂ (3,94, 6H; 6,41, 1H; 7,16, 2H e
9,188 , 6,413 (Ar—-OQH) e a integragao do sinal em 3,968 correspon
de agora a 9 protons. Adicionalmente, a banda larga em B,ZGOcm?l

no espectro de IV, caracteristica de -OH fendlico desaparece quan

do o siringaldeido & metilado e o pico molecular & m/e 196 no es-
.pectro de massa, contém 14 u.m.a. a mais em metil-siringaldaido,
0 reagente de Grignawxd sobre o aldeido siringico meti
lado (113) e o uso de gelo seco para decompor o complexo , resul-
tou no alcool benzilico 78 cujo espectro de rmnH apresenta  si -
nais caracteristiéﬁs para um grupo etila ( 0,83,t e 1,360 dg) wvi
zinho a um pio+on benzilico, este ltimo ooﬂplvado e 4;306' {(t )

alem de absorcoes para OCH (a,a%& Y e aromatlcog { 2,66 Ar=H e

3 .
~OH (3,40}. O espectro de IV mostra uma banda arradondada

. ; “’.-f, s o .
(3.400 om ) que desaparece apds submeter o Alcool ao reagente de
Jones , cedendo lugar a uma fina absorgac em regiifo de frequén

. . . ~1 1
cia mais baixa (1.700 em 7). Apds a oxidacao o espectro de rmnTd

apresenta modlflcho*w peguenas mas .caracteristicas, a banda htri-
plice do proton benzi 11¢o desaparece do espectro, e todos os de-~
mais sinals moven-se ara regioes de malor freguéncia. Os sinais
triplice e quidruplo p. ex. estic em 1,22 e 2,968 respectivamente
mostrando uma maior desprotegao gerada pelo canpo hmagnetico indu-
zido da carbonila. Os protons metdxilicos sao obzervados em 3,92
e 08 do anel Ar. em 7,238 |

: _ _ | )
P17 %a cetona 108 produz a alfa-bromocetona

A bromacgao
114 cujo es DGCth de rman registra absorgoss para un L grups mebhie
la vizinho a um proton { 1,900, d, U=6 } e um proton metinico
(5,246 ,q, J=6) wvizinho a uma metila p:éprio para um ﬂteqa A X.
Um sinal simples em 3,938 (9H) e outro simples e agudo em 7o 305
(21} .

O espectro de massa desta-alfa-bromocatona 114 pessue

dois picos moleculares apropriados para lsotopos do bromc e um

pico base a m/e sugerindo um fragmento ﬁr Csz O%
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A bromagao da cetona 108 ( Esquema 9 ) comporta-se di
ferentemente da bromaggo da cetona 95 { Esquema & }, neste caso
o resultado da reagﬁo foili uma mistura de tres derivados bromados,
quando a temperatura foi a ambiente, s separavels por cromato -

grafia preparativa ( Equagao 7 )

Equacao 7

Meo Ao
Me0” 10
Ome
| t.a. ou 0°
Br,| CHCL, Br Br
‘ By
Ma0. o
@) R
e 0
oo ' . Otde
115 - 116 | 114

_ : P e . FRRPR !
Mesmo se a reagao & conduzida scb controle a 07, ob-

tém~se mistura de dois compostos bromados (114 e 116), separd -
velis em CCD preparativa.

A reagao da alfa bromocetona 114 com o sal scdico
do {&)-~isoeugenol (92) ou do eugenol (10L) sob t.a., DMF, 1 noi-
te { Esguema 9 ) produz as neolignanas-ceteonas 52 ou 7L respecti
vamente, A f@dmgéo de ambag com Na834 leva a Surinamensina (1)
neolignana natural, ou a neolignana Zﬁ(m&m natgral), |

: ' Os espectros de rmn H  das-

tas neclignanas e outras estdo sumarizados na Tabela 4.
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4., FRAGMENTACAO DE NEOLTIGNANAS 8.0.4' no EM

Embora nao seja possivel obter a estereoquimica®® e a
disposic¢ao dos grupos substituintes no anel Ar, a fragmentagao
de neolignanas no EM & ainda assim caracteristica. £ possivel
distinguir uma neolignana do tipo 8.8' (THF) de uma do tipo

8.0.4' simplesmente pela oriqem'do pico bhase.

A c¢livagem das neolignanas THF ( Quadro 12 e 13 ) se=-

guem regras distintasde fragmentacao, e sao caracteristicas para

toda a familia.

.0 Quadro 17 mostra a clivagem de duas neolignanas wmna
com grupo cetona (2Z) e cutra com o grupo ﬁlcool {1). O caminho
A na neolignana que tem o alcool benzilico leva ao piceo base
mas O mesmo caminho na derivada cetona leva a um pico iﬂekpr@ﬁs&
V0. ' :

O caminho g na (1) leva a um fragmento muito estavel ,
a m/e 195, mas a contxibuigao deste fragmento & apenas razoavel,
o mesmo caminho B em (g) leva ao pico base,

£ interessante notar que no caso de neolignanas~alcool
benzilico o pico base apresenta a f£ormula do {E)~isceugenol ou

derivados dastes

Miller®! também propSe um mesmo tipo de fragmentagido
para uma molécula como 121
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QUADRO 17 - PROPOSICAQ PARA A FRAGMENTACAO DE SURINAMENSINA {L)E

VIROLINA (2} NO EM,

+

b Iﬂrwgnwcu{ncﬁ3l‘

m/e 164 {(100%) n/e 224 {35 )
. C 1 OHl 2 0 5

m/e 164 (40}

Me @~ ,(.:’./'f'
‘ +

m/e 165 {(100%) ) m/e 191 {43 )

CQII?"O3 = .165,0592
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5. ESTUDO COMPARATIVQO DE RMN}'H DE NEOLIGNANAS

A possibilidade de obter informacces suplementares so-
bre as estruturas das neolignanas sintetizadas neste trabalho ,
incitou ao estudo comparativo de xman das diferentes estruturas.

Na Tabela 4, estao reunidas og dados de rman das neo-
lignanas sintetizadas no decorrer deste trabalho e na Tabela 2
podem ser encontrados os espectros de rman de surinamensina na-
tural (1), seus derivados (46,47) e os de surinamensina (1) e Vi
rolina (68) sintBticas. :

A comparagao entre. os espectros de ron™E da substincia
natural (1) e o da sintética, mostra pequenas modificagdes na ox
dem dos deslocamentos guimicos da substancia sintetica cujo es -
pectro inteiro moveu-se,para regides de maiox freqﬁéncia, assinm
& que, o sinal da metila-9 estd 4 1,176 na natural e 1,238 na
sintética o gue & perfeitamente aceitivel, se ohservarmos que
tanto a substincia natural como a sintdtica, constituem-se de pa
res de compostos em migtura. B avidente que am cada caso{ ha umn
componente em muito maior proporgac gue no outro, mesmo assim  a
anadlise dos espectros de,rmniﬁ niac & tarvefa das mais flceis.

-0 produto natural foil identificado como surinamensina
(1), que é o composto mais abundante, e a impureza aasabiada foi
uma outra neolignana Virolina (2), sugerida pela reacgao de oxida
Gdo da mistura natural com DDQ (mais detalhes no sub~Capitulo *
Estereoquimica”). Uma neolignana equivalente & Virolina (2) & a
neolignana 68 { Quadro 16 ) sirntetizada neste . trabalho.

A sintese total de surinamensina (1}, levou a uma misg-

tura isomérica das formas eritro e treo diferindo apenas na con-

figuragdo do carbono-7 do &ldool benzilico. 5 sinais destes
prétons sao evidentes no espectro de rmnlﬂ,‘qu@ apresentou dols
sinals dupleos com intensidades variéveis conforma o tempo da re-
dugao com NaBH,. Estes sinals situaram-se en 4,85 (d, JI=3) e
4,64 ppm (d, J=8) e foram relacionados, com o auxilio do estudo
de Wallis®?®,com os sinais dos protons dos isomeros eritro e treo

regpactivamente ( Tabela 2 ). De fato, o produto natural (1) e~

xibe um sinal duplo a 4,64ppm, com a mesma constante de acopla -
mento da forma treo (J=8) Como nao h& nenhum sinal & 4,85 ppm ,
com J=3 nos varios espectros da substincia natural (1), supoe-se
que a mistura das peolignanas naturais tem configuracao preferen

cial Lreo
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A redugao da neolignana~-cetona 67 com NaBH, {(excesso
de 1,5 eguivalentes), variando o tempo da reagao, conduz & dife-

rentes proporgées entre as formas eritro e treo. Observou-se

que, quando o tempo da reagao & 20, 5 ou 2 horas, obtém-se pro -

porgaes de 6:4, 8:2 ou 9:1 respectivamente entre as formas eri -

tro e treo (dado obtido da Zrea aproximada do sinal em 4,858 na

rmnlﬁ) .

-

Conclui~se assim, gue quanto menor o nimero de horas de

xeagﬁo, maior a proporgao da forma eritro. Parece que, o tempo
b

prolongado permite um equilibrio entre as formas, que passa de

eritro para a mais estivel treo.

Em uma oportunidade, pOde-se ter com certa precisao a
proporgac entre os isomeros medindo-se a area dos acetatos da
migstura epimeérica 68 acetilada, gque implicou numa relagao de
75:25 em favor da forma gziﬁgg,. 0 alcool anterior a acetilacao

foi produto da redugao da cetona 67 com NaBH, em 5 horas,

4
Tentando~se obter com exclusividade o 1lsomero eritro

reduziu-se a cetona 69 com NaBH, em apenas 30 minutos, no ‘entan~

4
to a relagdo eritro:treo da mistura obtida (70} ainda foi 9:l.

Qutros autoregb? /837890

analizaram a reducao de neclig-
nanas—cetonas d alccols como os descrito no Quadro 18 em todos
0s casos o isomero eritro & predominante. Um dos autores cita
dos®? " obteve a sintese de um eter do tipao isoeugenulglicolwﬁm
(2-metoxifenil) por um camninno identico ac gue =2 usou neste tra
balho.

A suposicao baseada em dados de rmnlﬂ, que surinamensi
na (1) e Virolina (2) saoc a forma treo, & também suportada pela
comparagao destas substancias com os dados de rmﬂlﬁ da neoligna-
na treo obtidas por purificagﬁb do produto de sintese {(106b} de
Wallis®?, , ‘

0 Ouadro 18 nostra algumés neoliqﬁamaﬁ gintetizadas
por outros autores®’’®? todas tiveram o espectro de rmnTH publi
cado e se encontram na Tabela 5. '

0 Quadro 19 reune outras neolignanas siﬂtéticas cuijos
dados espectrometricos nao incluenm rman. Assim, pretendeu-gse
gque o levantamento dos dados espectrom2tricos das neolignanas
8.0.4"' poderia ser importante na orientacao de futuros trabalhos

de pesquisa neste assunto.




106

QUADRD 1% - PROPRYLDADES FISICAZ DE HEOLIGHANAS 8,p0.4°

Diacetato de 106a eritro {C, H.,0.)

pr. 132-134° (Eeow)

e Y ERE em™?y 1769,1741,1607,1581,1090,1072,817,
Mo GHe : 708,520 '

H"m_4}{$§>ﬂﬁfﬁ~

=0 O

- .
- . ¢ i
fj)\: oms 105 treo:
Meo OMe Lyoeh

o Tviv ST fem” 1y 3420,3220,1612,1578,1458,1124 B
€. ol 0 -
227ruY4 L Diacetato de 108b (O SH a0t g)
FoLa - eritro PE. 140,5-141,5° (Dtom)
b o~ treo By -
IViv 1ak  (em™ V) 1768,1734,1600,1580,2061,846,715,529
Me  oMe )

. _Mo-@}) '

1250 P£.151-153°

flio—-i gre ¥Br Ly sran annnr ye .
vamax (cm TY3430,3205,316310,1580,1452,1124,11313
- o) ranllis 1,02 (g, 37,1 e 1,50z )
WGO/\I (e ; :
]
Ca2756%
te  OHa

) Piacetato de 124  eritro (C, M., 0.}
. e o T 2673478
l <o 0= O - pi. 113-115° (Eiom)

O B - e i
H= 0" e Vi v ok (em™d) 1763,1739,1604,1590,1070,920,819
124) evitro . e
: o {“.”“"‘) ! Eter tetlllco de )24 1 IV \QF ]4 CIn -1 3510
Med oe L i
OMe

B (n/e) M7 O400(283),237(25),236(28),209 (9),195(81)
O 184(51),190(21),167(100),164{30),137{18)

(126) eritro e treoc °

B (mfe), MY 402{24%),237(24),236 (18),209(22),195(56)
194(40),193(46),167 (100} ,166{8) ,137(14)

Ca3ft3p06 (121
eritro e treo .
Me
Heo o Oj\"}\
4o OMe P.E. 148,5 - 149,57
Gtte e v BT oy o .
. (107) max (em ©) 3520,1665,1580,1330,1195,1120
2212607 LN '
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6. ESTEREOQUIMICA DE SURINAMEMNSINA

Durante o trabalho de purificacao e elucidacio estrutu
ral da fragao ativa nos ensaios bioldgicos, ficou aparente gue
se estava manipulando com uma mistura de compostos nitidamente
interrelacionados, um deles em muito maior proporgac, que denomg
nou-se surinamensina (1) Justificava-se esta mistura como epime
rizagao no carbono benzilico, até que durante o processo de sin-
teses, verificou-se que a redugao da neolignana-~cetona (32) com

NaBH, en 20 horas, dava uma mistura de epimeros na proporgiio a-

proximada de 6:4 cujo espectro de rman ndo era superponivel ao
espectro da substdncila natural ( Figura 3, Cap.III) . O trabalho
de Wallis®?® auxiliou na elucidacio daqueles sinals que pertenci-
am ao isomero eritro, e aqueles que eram do isomero treo na neo-
lignana Slntetlca {1)

PORMULA 14

g

ne ote > ope ne one
1 - /2 . > y
H o @}”f Howordeon gl (O 4 pi- ng}m.(; "/
H=pe O H L) rmrdne HO -

(Leritro } breo . V*rﬁliﬂa(?)
ol AL, @, =t
400 “OMe Ma 0 OMe “OMe.

M PRy
62,?, O?‘”l'@, Fiss

0 sinal a 4,848 (I=8) foi identificado como o prdéton
no carbono-7 da forma eritro, enguanto gue o cubro em 4,638 (J=3)

foi correlacionado com o préton em C-7 da forma treo { Tabela 4.
Figura 34}). _

0 sinal devido a metila em C-9 de ambas as £ormas apre
senta-se como dois picos desdobrados com quase a mesma intens tda
de de absorgao e centrado em 1,218. Uma modific acao adi Leional
verifica-se nos sinals dos protons arcmiticos das posigtes 2 ¢ 6

que em surinamensina (1) €& um pico agudo con integragao para’ do-

D

is protons mas no caso da substéncia sintética {eritro~treo)
um sinal multiplo, tabmém para dois protons. Adicionalmente os

protons de ambas as formas eriiro e treo ligado ao C~8 puderan

ser notados guando se ixradiou usando a técnica de desacoplamen-

to de spins do carbono do metila-9., O sinal multiple & centra-




108

do em 4,258 deu origem a dois novos sinais duplos em 4,40 e 4,174
respectivamente para os protons benzilicos das formas eritro e
treo com J bem caracteristico para um acoplamento cig (J=3) e
trans (J=8). (Figura 34)

. Em seguida una mistura da neolignana epimérica {(68)foi
desenvolvida em CCD preparativa e isolado os dois componentes e-

ritro e treo no estado puro. A comparagao do espectro da subs -

tdncia natural (1) com a sint@tica treo (68)mostrou uma clara e-
vidéncia que o composto natural era predominantemente treo

A comparag¢ao da substdncia natural (1) com a sintética
demonstrou que o composto associado 3 substincia natural nao era
de origem epimérica. Realmente, em nenhuma'oportunidade foi wve-
rificado o sginal duplo em 4,846 devido ao proton da forma eritro

No entanto em todos os espectros de rmn;H da substan -
cia natural foram observado um desdobramento anormal do sinal do
metila em C-9. Se a explicacio deste fato ndo & devido i mistu-
ra epimé@rica, entdo uma alternativa seria a presenga de um ou -
tro componente extremamente relacionado.

A oxidacao da substancia natural (1) com DDQ produziu.
duas manchas distintas em CCD, que isoladas e submetidas & EM ,
Figura 14 mostrou um pico molecular & m/e 386 esperado para a ce
tona correspendente a surinamensina (L) e um outro composto de
peso molecular 356, cu seja 30 u.m.,a, abaixo da cetona (1) com
M+386. Isto sugeriu gue a cetona asscociada possuia uma estrutu-
ra relacionada com surinamensina (1) com a diferenga de apenas
ult grupo metoxila.

A comparacao por EM desta cetona de PM 356 com a neo -
lignana-cetona (67) sintética, Figura 13 mostrou identidade en
tre ambas, o que permitiu postular gue a impureza sempre presen-—
te na substancia natural tivesse a mesma estrutura de uma das .
neolignana$“ﬁlcooi (68) sintetizadas neste trabalho. Se a confi
guracao & treo para esta neolignana natural batizada Virolina(2)
o Unico medo de saber seri resolver a mistura, mas a auseéncia do
sinal a 4,848 cavacteristico de eritro nio se apresenta nos es -

pectros da substancia natural.

Uma investigagao mais cuidadosa nos espectros de massa
do produto natural (L + 2) e seus derivados metilados e acetila-
dos mostrou em todos os casos a presenga, antes inexplicavel de
um componente 30 u.m.a. mais baixo que o peso molecular de suri-

namensina.
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A neolignana cetona, 7-0x0~Virolina (=67) submetida ao
EM de alta resolugdao deu uma formula molecular experimental
Deduziu-se que o fragmento a4 m/e 165 seria devido a Ar40§0+, e o

cadlculo experimental corrobora esta proposta ( Quadro 17) dando

um sO pico= 165,0592(17%)= C H903

C21H9405 = 3 56, 1593 (8%) concordando com a formula calculada

9
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Comparag¢ao da neolignana-cetona sintética (67) com
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CAPITULO VI

ENSATOS BIOLBGICOS

1. Introducao aos ensaios biologicos

Mais de 300 dleos de plantas brasileiras foram testa -
das por Gilbert e éolfﬂ“a' na tentativa de encontrar algum que
pudesse ser aplicado tdpicamente em caudas  de ratos, e impedir a
penetragao de cercarias do S.mansoni. Em algumas cportunidades
certas lignanas do grupo do podofilotoxina tiveram agao pogiti-

va como por exemplo agquelas iscladas de Juniperus virginiana. Bo

wers"?® ja havia mostrado que a lignana sesamina tinha agao de
hormenio juvenil (HJ)}, embora a principal atuacao de sesamina se
ja como sinergista da agao de inseticidas, usados mesmo comerci-
alrwente. ‘ ‘ -

No entanto, uma acao bioldgica idéntica, obtida por uma
neolignana, & um evento gque s0 agora foi ventilado neste traba -
lho.

Parace gue o caminho a segulr serd re-ensaiar cada neo
lignana~cetona ou alcool e verificar a relagﬁo estrutura e ativi

dade biocldogica.

0 modo de agao destas substincias naoc parece nuito cla
ra, sugere-sa gue deve ser o blogueio do citocromo P-430 na
multifuncao oxidase, considerada responsavel pela destruicio do

- . . b.
proprio hormonio dos insetos'®®
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2. Atividade farmacoldgica da neolignana Tipo 8.0.4' isolada das

folhas de Virola surinamensis

Os ensaios bioldgicos realizados com folhas e madeira

de Virola surinamensis, transformados em extratos hexanicos e al

codlicos foram ensaiados

Tabela
Tahela

- protegao contra a infestagao de cercdrias do $.mansoni

"~ atividade moluscocida em B. glabata

Tabela
Tabela 1

6
7
Tabela 8 =~ atividade anti-blastica ( Sarcoma 180 }.
9 - atividade fungicida

0 - Nematddeos

~ Cura por eliminacao do estagio adulto

- Profilaxia por inibigao do desenvolvimento

Destes ensaios, provocou atengdo a "protegio ctntra a

penetracao de cercarias do S, mansoni" ( Tabela 6 }, onde Jja o

extrato bruto hexanico conferiu protegao quase total ( 90% ). O
extrato alcodlico também protegeu os ratos expostos a infestacgio
nas nao demonstrou atividade t3o marcante quanto a do extrato a-

polar. Adicionalmente, verificou-se que o extrato hexanico das

11 "

folhas de V. surinamensis foi positivo in vitro ", na inibigdo

de larvas de helmintos parasitas do homem.

Os outros ensalos nio apresentaram maior interesse @
foram porisso abandonados. '

0 extrato brutc hexanico* das folhas quando extraido
durante 3 dias produziu 33% de um cristal incolor de pf.l25w1280
{hex:acetona), uma sO mancha em CCD, depoie identificado como a
neolignana veraguensina (4}. A enorme proporcao deste cristal
sugeriu que devia ter prioridade nos ensaios. O resultado Fol
negativo, o cristal puro ndo conferiu qualquer atividade de pPro-
tegao aos ratos. ’

0 material botanico de V. surinamensis foi outra wvez

coletado em Jan/7l. O extrato hexanico desta vez fol obtido por
processo a quente e particionado entre solventes organicos e sol

ventes aquosos basicos e acidos.

* 1% coleta, Parid, Out. 1969
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(Esquema 10 ) Trés extratos fundamentais ( em termos de %) fo -
ram escolhidos para os ensaios: neutros (54,0% do extrato bruto),
residuo 1(19,5%) e acidos (2,2%). A ordem de'atividade nos en
saios de protegﬁo foi inversamente proporcional a massa obtida.
Cromatografia destes extratos em placa comparando~se oom o ex -
trato bruto hexanico mostrou uma mesma mancha predominante nos
diversos extratos. A maior propofgﬁo do extrato neutro, decidiu
qual extrato deveria ser manipulado.

As substancias gue conferem protegao, com raras exces-
sbes costumam ser restritas a terpenos pouco polares ¢ entre os
terpendidés ativos estio os acidos | -

Se a atividade dos extratos acidos e residuo 1 & pro-
pria da sua composicao e nao deriva da contaminacdo com o extra=
to neutro, & uma possibilidade que podera vir a sexr examinada.

0 extrato neutro ( 30 g ) foi cromatografado em coluna
de silica gel, obtendo-se 83 fragoes.

| Adotando o procedimento comum nos ensaios farmacoldgi-
cos, de @néaiar as_fragﬁes que exagdam 12 do total, resolveu~ se
testar apenas as fragOes mails abundantes. Se a fragao que aten
de a este reguisito apresenta apenas 1 mancha principal em CCD,
& preferida para os ensaios. Jogando com estes dois fatores es-
colhaemos para o8 ensalos de “protegao“ as fragﬁ@s 44/47,57,58,59
e 60/64 da coluna 1 ( Tabela 2 no Experimental ). O resultado
dos ensaios mostraram que as fragdes.59 e 60/64 davam protecio

goni em ratos [Ta

total contra a penetragao de cercarias do S,man
bela 6 ).

Quando a fragio 60/64 de maior massa fni recromatogra—
fada, wverificou-se posteriormente que, a substincia quimica re
lacionada com a mancha comum em 59 (l) e 60/64 era uma nova neo-
lignana do Tipo 8.0.4". Outras neolignanas (3 e 4) do Tipo 8.8’
foram obtidas durante o isolamento mas nao revelaram qualquer a-
tividade.

A coluna que, produziu surinamensina deu al
to rendimento (56,6%) desta neolignana. Mais tarde a substancia
(1) foi novamente obtida por um complexo processo de partigzo
que envolveu solventes de polaridades diversas ( hex. Eter,CHClB)
versus agua: MeOH ( Esquema 11 ). Este método revelou-se eficaz
na eliminagao dos corantes ( principalmente clorofila e bisfla-
vonas) que sempre impurificavam os extratos ou as fragces croma=-
tograficas obtidas. Com esta marcha sistematica pode~-se obter é

leos amarelos translicideos nas fracdes Eter e CHCLl, que continham

3




116

as neolignanas em diferentes proporgoes além de outros compostos

O extrato etéreo ( Esquema 1l ) foi cromatografado em
silica ( Tabela 12 ) obtendo-se 8,20 g ( 32%) da neolignana além
de outros compostos. Uma fragdo pura desta coluna foi re-ensai
ada { fragﬁo 66 ) e resultou em protegéo contra a p@netragﬁ@ das
cercarias do"S. mansoni

3. Detalhes dos ensaios bidldgicos ~ ESQUISTOSSOMOSE:

3.1. Testes de protecao

Sao feitos em camundongos. As substancias sdao passa-
das na cauda e, no dia seguinte, os animais serac expostos a 200

cercarias de S. mansoni. Sete semana apds, os animais serdo sa-

crificados para perfusdo do figado e vasos. mesentéricos e colhei
tas dos vermeé. Um grupo serd tomado como controle para se po-
der calcular a redugdo na recuperacdo dos esquistossomos ( grau
de protegdo).
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ESPECTROS

COMENTARIOS

1. Fsta tese & certamente uma das Gnicas na drea de sin
tese de neolignanas. Assim, procurou-se justificar a inclusao' de
uma série muito grande de espectros, que visam auxiliar as pessoas
interessadas neste assunto. '

0Os egpectros aqui publicados, se encontram de forma ta-
belada no Experimental. - | '

Visam dar uma ideia suquenciada de cada passo das rea=-
ndes executadas. Alguns deles podem ser encontrados nos catflo -
gos da Sadtler, ocutros { Figura 22, p. ex.) nado sao encontrados
nestes catalogos,

A publ%eégéo integral de todos os espectros de rmnlﬂ
das neolignanas sintetizadas discute este trabalho 2 intencional,
nols todaé as estruturas sao originaiéa Mo Exper;mentai‘géb ancon
tradas outras informagbes espectrométrica das estruturas que aqui

tem os seus espactros rsalacionados.

2. Oz espectros de rmnlﬂ Compreendi@os entre as figu -
ras 18 e 25 foram obtidos a 60MHz, CDClB (PPM), Figuras 26 a 37,
rman a 100 MHz, CDC13? {PPM)
3. Os espectros de massa gquando nao indicados foram ob

tidos em um aparelho Varian CH-5 a 70 ev'.
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PARTE EXPERIMENTAL

1. METODOS ANALITICOS

1.1 Instrumentos

0Os pontos de fusfio foram determinados em um aparelho
Kofler de placa aquecedora -e nao sofreram corregao .
0Os espectros de infra-vermelho foram obtidos em solu-

cio a =~ 1% { CHCl; ) ou pastilhas de XBr ( 1 mg amostra - para

100 mg de XKBr ) com um aparelho Perkin-Elmer , modelo 337 .

Os espectros de ultravioleta foram corridos em solugdo
de EtOH & 95% com instrumento Carl-Zeiss , modelo DMR 21 .,

Os espactros de ron'# . foram obtidos em um aparelho

T=60 ( 60 MHz )} ou XI-100 ( 100 Mz ) da Varian AgscciateS.sPE
ra a técnica de dupla resson@ncia utilizou-se este {ltimo a-
paretho . TS fol usado como padrao interno e CRClg como solven
te usual , quando nao indicado :
0 espectro- de rmnl®C fol . obtido na Riece Universi-
ty - USA em um aparelho HI=100 da Varian Associates .
Os'eﬁp@¢trosrde_massé foram obtides em um aparelho Fin
mnigan mod. 1015 acoplado com conputador 6,100 da MS Daka System

e enm um CH- alta resolugao dJa Varian Associates.

Rotagao Gtica foi obtida emn um aparelho Carl-Zeiss, en
solugaoc de CHCl3 guando nao indicado .,
Coluna de eixo girante : Perkin-Elmer 251 ,revestida de
teflon ., ' '
&

Cromatdgrafo Liguido da Varian Associates nod. 8500 de

tetor de UV de faixa continuns ,
1.2, Adsorventes x Solventes

Ag cromatografias de camada delgada ( ccp ) foraﬁ real&
zadas segundo Stahl utilizando-se silica-gel G,H,HF254 ,ou Pr254
+ 366 ., Stahl de Merck A-E , placas 5 = 20 , 10 x 20 ou 20 x 20
cm foram feitas usando-se um espaihador manual Quickfit:, A egw-

pessura usual das comadas fol de 0,25 mm ou 1,00 rm nara CCDP .,

0 desenvolvimento foi realizado com solventes técnicos

l46
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" pré-purificados e destilados . Usualmente misturas de bz:AcOEt en
diferentes pronorgdées ( 10 , 20 , 30% ) . As revelacdes das CCD
foram feitas com lampada de UV de comprimento de onﬁa_254 ou 366
nm da CAMAG, ou com vapor de iodo . .

MNas cromatografias de coluna usou-se sflica gel 0,50
«0,20 mm , da Merck A~E ou Florisil 100-200 U3S. mesh ( BDH ) .,

2, ISOLAMENTO -DOS CCNSTITUINTES DA V, SURTNAMENSTS

A c¢coleta do material de V, surinamensis , Miristica =
~

ceae { IPEMAN/126.206 ) sge deu na reserva do Auri , area da Embra
pa { antigo IPEAN )BelémeParfycem trés oportunidades , outubro de
1969 , janeiro de 1971 e janeiro de 1973 .

Cernes A casca oriunda da 22 coleta foi saeparada co
cerne e este ( 2195 g } , seco ao sol , moido e extraido { Soxh-
let , 3 dias ) cdom hexano e posteriorrmente etanol., O extrato hexé
nico produziu 7,30 g de material e o etandlico ( 31,72 g ; 1,44%
do peso bruto )} apresentando sinais de cristalizagﬁo . Piltragdo
e lavagem dos cristails com henzeno e acetona , produria um regl -
Auo cristalino bruto equivalente a 2,5% do extrato etandlico. Re-
cristalizacao em MeOH resultou em agulbas cristalinss ( 200 mg )
com p.f. l$5w166oc . gque comparado con amostra auténtica de mand
tol mostrou identidade, O resf{duc do extrato etandlico e o

extrato hexanico foram abandonados .

. . a -
Folhas : As folhas derivadas da 1~ coleta , foram se =

cas em estufa estabilizada a 40% e com ventilacao forcada renden=
do 1540 g que foram moldas e extrafidas com hexano , & frio por
5 dias produzindo 50 g de extrato hexfnico hruto de coloraciao ver
de escuro , gue aprasaentou sinais de cristalizacao . Os cristalsd
foram isolados e recristalizados em hexano acetona produzindo 050
g de Veraguensina ( 4 ) p.f. 125-128°,

s folhas derivadas da 29 coleta { 2.250 g ) racebe -
ram igual tratamento j& descrito e extrafdas com hexano - en apa-
ralho Soxhlet ( 3 dias } rendeu 77 g de extrato verde escuro gue
nao cristalizon espontaneamente , Recesbeu tratamento sequndo 0
Esguema 10 ., A diésolugao do extrato em benzeno preciplitou uma
massa pulverulenta que chamamos de residuo 1 ( 15 g ) <que foi i1
trado e este tratado com NaHCO3 10% e posteriormente com o alcam
1i de Claisen modificado produzindo extratos Acidos e fendlicos

( 1,75 g ) e neutreos ( 41,50 g ) , todos impurificados com cloro
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filas e outros pigmentos . A comparagao cromatoorifica dos extra
tos acidos e fendlicos com 0s neutros mostrou manchas de  mesmo
RE ( bz : AcORt 30% , GF 254 ) , por isso resolveu-se estudar os

neutros que estavam em malor Proporcao .

Purificacao : ( Tabela 11 ) O extrato neutro { 30 a)

foi colocado no tovo de uma coluna cromatografica de 800 g de
sflica gel 0,05-0,2 mm ( 70-325 mesh ASTM } Merck A-G emnacotada
com hexano, Foram coletadas fracdes de 400 ml e as fracdes obti

das estdo descritas na tabela 11 .

Assim foram obtidos :

Fragao 1.1, Hidrocarbonetos de cadeila longa | 0,496 g
Fracao 1.2. . esteres gliceridicos _ 1,715 a
Fragao L.3. galbacina | 0,796 o
Fracido 1.4, sitosterol + esterdide : 3,055 g
Fracao 1.5, veragquensina ‘ ' : 0,400 g
Fracao 1.6, surinarensina ' 9,884 g

( Coluna 2 e 3 ) Tahela 12 e 13 A commaracan Grométg

g¥ifica do extrato neutro { Tabela 11 e Feguema 10 ) com o extra
to hexanico bruto das folhas , mostrou manchas de mesmo R

{ GF ., 254 bz : AcOEt 10-30% ) . FBste fato. e a impurificacio por
corantes , mostraram a ineficacia do tratamento com o aleall de

Claisen . Entdo , resolveu-se purificar o evtrato hexanico bruto

( verde escuro ) com solventes polares num método de particio
A empregado na obtengao de esterdides 3%, Dasta modo , ndde-se

obter extratos BTEREC E CLOROFORMICO ( CHCL como Hleos  anare~

5 )
lo translicido livres de‘miqmentos de clorofilas e outvos , { Es
guema 11 ) .

0s extratos ETEREO ( 25,65 a ) e CHC%B { 20,32 g ) fo=-
ram cromatografadog em silica el 0,05-0,2 mm Merck A,G, 500 &

720 g respectivamente , para produzir { Tabela 12 e 13 )}

( Coluna 2 ) Extrato ETEREO ( 25,65 q )

rragao 2,1, Sitosterol + ( 3,37 g ; 13%)
Fracao 2.2, Veracuensina (4) { 3,27 o ; 122}

Fracao 2.3. surinamensina(l) { 8,20 a 3 32%)
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TABELA . 11

Coluna 1) Extrato neutro das folhas de V.surinamensis (30g)

- (veja Esquema 10)

gzzgzz:s Fragao Peso (g) Solventes (%) Constituintes
1-2 1.1 0,496 hex n-hentriacontano 30% +
nonacosano {(70%-
3-14 3,619 |
15~16 1.2 1.715 " esteres gliceridicos
17-28 3,533 . hex:bz 1-20
29-31 0,292
32-34 0,305 " 50
35-36 - 0,335 .
37-43 0,291 bz
44-47 . 1,101 L cristais ndo identific
48 - 1.3 0,796 “ Galbacina (3 )
45~56 3,504 ~ bz:AcOBt 10-20 '
57 1.4 3,055 - " _ sitostercl + esteroide
58 1.5 0,400 " Veraguensina ( 4)
59 | 1,678 oo |
6064 1.6 | 9,885 ' " Surinamensina { 1 )
65-80 0,374 " 50-100

- 81-83 - LEOH




TABELA 12

Coluna 2) Extrato etéreo (25,65g) de folhas de V. surinamensis

150

em Silica 500g. (Esquema..il.)

Fracoes

reunidas Fragao Peso {(g) Solvente (%) Composigdo

1-22 0,177 hex:bz 10%~30%
23~32 0,187 " 60%~bz
33-35 0,012 bz
36-40 0,049 "

41-49 0,205 bz bz-AcOET 1%

50-53 0,123 bz :ACOEL 6%

54-63 2.1 3,368 "20% Sitosterol + ? + veraguend
sina (4 )

64 2.2 3,273 " Veraguensina (4 )

65 3,276 .

66 4,049 i surinamensina (_ 1 )
6768 . 4,148 (1) |
6970 2,128 : (1) Coluna-cromat.
71~75 1,734 (1) 2 '
76-87 0,979 = bz:AcORt 20-40%

88-96 1,371 " 70% '
97-106 0,690 - AcOEt
107-173

0,0L9 MeOH -
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TABELA 13
Coluna 3) Extrato CHC13(20,32g) das folhas de V., surinamensis
em silica (720g) (Esquema 11 )

Fracdes

reunidas Fragao Peso {g)  Solvente (%). Compogigﬁo
1-15 0,107 hex
16-31 1,275 hex:bz 1%
32-36 0,180 " ‘ 6
37-54 0,421 " 15%
55-74 0,168 " 15 - 30%
75=-95 1,147 . " o3d
- 96106 0,080 " 60
107108 3.1 0,717 woo Galbacina { 3 )
109-112 1,081 woo ((3) + 2
113-117 1,022 3]
118-136 3.2 . 4,651 S Elemicina (5 )
137-142 | 0,511 bz :ACOEEL 2%
143-147 0,751 : 6
148-152 3.3 0,705 " 10 Sitosterol + esteroide
153~156 0,894 " .
157-164 0,796 " 20
165-168 . 0,425 " 40
169 3qé 6,720 . " Veraguensina ( 4 )
170-173 ' 2,282 " 40-80% (4 )+ surinamensina (_ 1 )
174-178 | 0,747 " 80 ‘
179-182 3.5 0,540 " Surinamensina (L
183-198 0,590  AcOEt McOH

199-201 0,330 Me0H




152

(Coluna 3 ) Extrato CHCLl, { 20,32 g )

3

Fracao 3.1. galbacina { 39 { 1,80 o ; 10% )
Fracao 3.2, elemicina ¢ 5 ( 4,61 g ; 23% )
Faando 3,3. sitosterol + ( 0,70 a ; 3,5%)
Fracao 3.4. veraguensina ( 4 ) ( 0,72 g ; 345%)
Fragao 3.5, surinamensina ( 1 ) { 0,54 g ; 2y5%)
EXPERIMENT AL .

Identificacao -

1. manitol : p.f. 165-166° : p.f, misto com a ~

mostra auténtica nho mostrou depressiao no p.f. 3

KBr .1 - . + IO 1
Vomax ( om ) 3450 , 1020 085 ¢ BMs M { m/e ) 182 : ranH

(D0, 8) 3,5 (3) .

L . P ;1
Yo fragao 1.1, Tabala 11 -~ Consisti 1= . o
2 frqqfo 1.1. ( hoig 11 ) Consistin £racio

da coluna cromatogriafica , eluicio com gﬁxano cristais incolores
4 g o

e cerosos , p.f. 64-657 IV:Uggi ( em — ) 3000, 1470 ,1380,1270,

725 ; EM: M’ ( m/e ) 436 { 5%°) , 408 ( 15 ) intervalos tInicos

g0 8 ) 1,25 (s,4-H )

0,87 (s, 6~H ) , Provorgao de nonacosano , n=C ﬁ( 70% Y e

T
20" ¢
Ayt i - - wn T .
nentriacontano , n-Cygfgy (304 ) jnaicada velo m,

de hidrocarboneto de 14 un,m.a: rmnlﬁ { oDCL

3. fragao 1.2, ( Tabela 11 ) - ®luido con haxano,cris
tal incolor , ceroso , p.f. . 99 ; vy FBL Cem™" ) ,3000 ,1742
1380 , 1175 , 720 ; EM (m/e ) ' 2 396 ( 100% ) 424 { 3 )

rmnlﬁ ( CDel

~d

5 } 1,30 (8) , 0,6-1,0 {m) . Provavelrmente easté-
res gliceridicos de alto peso molecular , com nossivel cliva-
gem em BM , de modo gue 53 uma parte da nolécula & obh -

servada .

4, Fracao l.4. ( Tabela 11 ) - Eluido com bz:. hcORL,
10-20% , recristalizacao rendeu 88 mg , cristal incolor p.f., 131~
135° ( hex: MeOH ) n.f. misto produz denressio no n.f, CCD x a-
most:ra auténtica de . sitosterol , uma =5 mancha { hz: AcOBEt 20%
¢r2sa ) . 1v @ YEBE (en™t) 3430, 2050 , 2850 , 1470 , 1400 ,
1056 , 1020 , 960 ; 805 ; foil idéntico a uma amostra autentica .

0 IV mostra banda em 970 Cm“l { dunla trans ) provavelmente devi
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do a stigmasterol , num esterdide encontrado associado .

5. Fragao 1.3, CGalhacina ( 3 ) rendimento bruto da

coluna 1 ( 0,79 g ) apds recristalizacdes sucessivas rendeu 0250

de cristails incolores de : »,f. llémllSG { hex: AcORt ) I:
Figura ( 2 ) Yhor (em™ ) , 3060 , 3030 , 2950 , 2875 , 2760,

1603 , 14904 , 1440 , 1386 , 1300 , 1p40 , 10204 , 930 , 870
820 . ‘ |
Vs gggﬂ (g ) nm 236 ( 8500 ) , 285 { 10,200 )

EM, { m/e ) , M 340 ( 45% ) , 190 {100 ) , 181 ( 10 ) , 178(17)
175 ( 27 ) 162 ( 35 ) , 160 {( 10} , 150 (& ) , 149 ( 19 ), 145

(57) , 135 (20) , 122 ( 14 ) 117 ( 25) , 59 ( 50°)
rnH ¢ Tabela 1, Figura 7

6., Fracio 1.5. Veraguensina ( 4 ) 0,400 ¢ ands suces
sivas recristalizacgtes produziu 7lmg .

p.f. 127-128° ( Bter , 1it. 128-1297)

tv: figura 2 vEBE Cem™h) 3080 , 3005 , 2050 , 2870 , 2840
16004 , 1530 , 1460 , 1430 , 1350 , 12504 , 1170 , 1030 , 940" ,
870 , 810 , 770 . ‘ ' '

auaEEO (&) nm 232 ( 18,600 ) 278 ( 6150 ) 284om ( 5500 )

Nao desloca com gotas de MaOH 20%

mMr (mfe ) , M 372 (343 ) , 206 ( 100 ) , 191 ( 45 ) , 175
( 35 ) , 165 ( X0} 160 ( 11 },151 ( 14 ) , 138 { 9 ) e Figurad
-rman : (Tabela 3 ) e Figura 1L

lijo = +40%¢ cicly , e. 3.0)

6.1, Reagdo de Veracuensina (4 ) con rrndg’

Poarelhagem: Um halao ( can. 100 ml )} foi ecuinado

com um condensador e nontado em um hanho de dleo sobre una nla
ca con agquecinento e rotacdo maomética

Ao bhalao foram adicionados 0,125 o da cristals de ve
raquenmiﬁa contendo 40 nl de Agua ., Tniciou-se una acitacado
continua e aos poucos foram sendo adicionados 00,4000 de ¥Mnd,
enn PO, Depois de 2,3 h de nrocesso , foi concluida a adicdo ,

Parou~se a reacao ands 3 h con aela nicado |

fsolamento : Ima solucao de hissulfito de sddio 108

{ 100 nl ) foi vrevparada no ato e adicionada devacar A reacao
cie estava , marron-ascuro . N adicao do hisaulfito nao cla=-

reou o nroduto .
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riltrou-se a vAcuo { Buchrer ) , o residuo vernang -
ceu negro e filtrado amarelo claro . DIxtraiu~se com CP013(A).
Secou-se Nastd . Evanorou~se & secura , Adicionalrmente la -
vou-se o residuo com acetona , recunerando-se un 1Tcuido anarelo
{3} . N ﬂolugém B rendeun o nroduto dae nartida ( 57 na ) e a S0
lugao { A ) wproduziu €0 ng de un produte amarelado cue foi Fil
trado em coluna de silica . Recurerou~se 40 mg de um cristal
cue foi identificado cormo o acido veratrico { Ac. 3,4dimetoxiben
zoico ) (111 Ry = OH ) por comparacdo com uma amostra auténti-
ca . ' | .
p.f. 181-183° ( hex:acetona ) , n.f. nisto com mrmostra nZo hou-~
ve depressao no v.f.
EM, (m/e ) , M 182 ( 100% )

7. Fracao 2.3 - Surinamensina ( 1 ) Tabela 11,0uadrol

3

A cromatoarafia do extrato BTERRO  ( 25,65 o ) das fo

lhas de V. surinamensis , forneceu 8,19 g de uma fracao cuja con

posigao fol princinaliménte surinarmensina ( 1) alén de oukras in
purificadas { Tabela 11 ) . Apresentou-se como um 8leo ¢ a cris-
talizagdo em diferentes solventes nio surtiu efeito . A cromatos
grafiia sucessiva en canada delaada ( hz 1 AcORt 30% , G 254 )
mostra uma nancha mais concentrada en superposicac & uma outra,
Decompdem—se  facilmente sob calor |, condigbes fcidas e silica
gel nos processos de puwificacdo . A decomposicio @ sustada
cuando a amostra & mantida sob ¥, e frio . Nio foi noasivel obh -
2 _
ter a amostra inteiramente pura nmesmo usando cromatoorafia nre
narativa com corridas sucessivas On varias cromatoorafias
preparativas . Coluna de FPlorisil 100-200 0.5, mesh ( BPH ) , As
pecto : 8leo sen cheiro , de cor amarelo claro , com o temnpo e

ar torna-se castanho ou avernmealhado .

Purificacio de Surinamensina : para os exnectros acui descritos

C
obteve-se o nroduto ( 600 ng } vor CCDP sucessiva ntilizando-zse
12 placas de silica gel PF254 + 366 , Merck A.C., ssnalbando-se
80 mg de amostra nor nlaca 20 x 20 e¢m e lrm de esnessura
Solvente ; hz = AcOEt 20% ( 2% ) .

v figura viae™® ( onT ) 3500 , 2950 , 2850 , 1601 , 1520
1475 , 1440 , 1265 , 1130 , 1030 , 960 , 756 ;

Lt O

UV: Figura M max

{ € ) nn 225 onh,,262}285 omb.,295




e Virola surinamensis
ESQUEMA 10 folhas secas (2.25

hex,

Extrato Hexanico
diss. em bz {1%L)

filtrar | vacuo

soxhlet,

155

0g)
3 dias

77g {3,5%)

|

Residuo 1-15g (19,5%)

|

¢

Extrato Benzenico.

NaHCO., 10% (3 x 500 ml)

ccp

3
emul sao
CHCl3 {3 % 300ml}

|

Extrato Benzenico

evanorar

diss., hex (300ml)
aXxtrair com
Claisen modi

HC1 2N
ficado .
Cg.

1
a2

:1:1)

Extrato NaHCGB'
anidificar com
{(frio)

|
Extrato CHCl3

(Neutros)

- KOH:H,0:MeQH {l,

2
(3 = 100 mi)
Extrato Jexsdnico :
lavar com H. 0 sat. NaCl
BECAT {ﬁa2304) ;
GVAPOTaY

(Acidos)
cep

. ¥ .
Extrato Hexanico " . .
- Extrato Alcalino

(Heutros)=41, 54 {5%4,0%)

i‘cnc13 (3 % 500 ml)
¥

Extrato CHCL

3 Extrato aquoso

{abandonar)

{300m1})

resfriar ¢ neuvtralizar o/ HCLZN{60ml)
Cromatografia TRT
Coluna {c/309) ' filtrar
Residuo 2 (2q) levar a4 pH 5-%{c/HCL)
abandonar CHC13 {3 % 200 ml)
1

Extrato Aquoso/H+

Na2CO3 20% ate PHLS

! CHC1,

(BASES)

abandonar

0,5q

4

Extrato CHC13
(Reidos e fenols 7)
1,74 (2,2%)




Virola surinomonsis
Folkhas =~ EBxtrato hroto Hexanleo (145,03qg)%
Coluna 819, {2301}

Aciconte © entupinmento €a ¢oluna -

cor: verde ICUre

1

¥éredlo @ oo raterial da coluna {sillex + asvostra)

il extraldo com sclventes

.
gxtrate Men,d (50,23y)

tar of Rex. 2}

X
3

Total

156

\J - :
Ertrato AcDIT vy overde -
cnie S -
. t 153 ml 4,0 (7:3) '
. ] ca (33
ilte
! . |
- - T Extrate Mol s H,0 {~830nk) ' o,
) . ) " . . . ’ el (3 a0 309 ml)
' Zrer [ 2 x 500 i)

: !
J

{1} Extrate elerea {23,650

. cer: koo

‘3213

{25,31g)

Caluna Cromavonrafica

o
(Tabela 13)

© g .

sucessivas

; el . - ) ¥

|

SN
Rleatrio

Extrato CHL‘].R

{vountr) —alundop e

1)
vele ouro

(Tabala 12)
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4

EM: ( m/e ) ( 7% ) 376 ( 2,5 ) 357 ( 2 ) 253 ( 5 ) 224 ( 25) 208
{ 16 ) 195 ( 38 )} 180 ( 17 ) 169 ( 24) 164 { 100 ) 154 ( 12 )
5L (12 ) 137 (2) 9L ( 12 ) 43 ( 34 Figura 15
rman : Tabela 2 , Figqura 3, 35 , 36
[a]lD + 52 ( CHCL, , C21,0)

7.1. Reacoes de Surinamensina ( 1)

%.1,1, Ozidagdo de Surinamensina com KMnp0 neutro®?

A um balao ( cav. 50 ml )} suportando um condensador

adicionou-se surinamensiggl( 1y {0,250 g ) enm 10 ml de aceﬁgga.
ApdOs o infcio da agitacZo maanética adicionou-se cuidadosamente
ao balao 0,231 g de cristais de KNnO4 nor um neriodo de 1 hora.
A reagao foi mantida encuanto persistiu a cor violeta . Mo final
de 2 h de'reaqﬁﬂ cemé a cor violeta rnersistisse , aﬁtéhclaceumse

um refluxe de 15 min. no fim do gqual parou~-se a reacao § 3 3 -,

Tasolamento @

Adicionou-se VOH 10% ( 30 nml } & filtrou-se em funil
de Gooch ne 4 , O filtrado foi extraldc com 8ter ; ée modo .a re
nover cualouey material neutro . Acidificou-se com HCL conc. a
frio e reextraiu-se com CHCL , produzindo 0,02 o de un dleo

‘ 3
com 3 manchas em CCD { hz ¢ MeOF ¢ AcOH , 90 ¢ 16 8 , 6P 254 )

Sublimacao :

A fxaqﬁo CHCLB/H+ { 20 ma ) fol submetida a vacuo
{ Imm Ha ) e sublimada con o auxilio de um sistema de tubo dn
vidro com gradiente de temperatura ., Chteve-se 1 mna de cristais
de p.f. : 168-170° , idéntico a uma amostra de Acido 3,4,5-trime

. - a . . . +
toxi benzoico autentico ( Aldrich )} ., Adicionalmente EM, M a

m/e 212 , '
NOTAS

1. A amostra apresentava duas manchas sunernosta

2. Figsher -~ Pré-tratada com KNn04 e destilada




3. A reacao foi acompanhada por CCK ( hz: AcORE 30 % , GF 254,

& produto da coluna ( Tabela E7 ) .

. ~ . \ "85
7.1.2. Acetilacao de surinamensina ( 1 )

Em um baldo de 25 ml, mono-tubulada , adicionou -se
300 ng de surinamensina , piridina ( 2 ml1 )} anidrido acético
( 3 ml) e benzeno 10 ml . Reacao foi deixada por uma noite sob

agitacao .

Isolamento @

Apds 15 hs , parou-se a reacdo por adicio de Acua

{ 5 ml ) extraindo-se em sequida com &ter etilico ( 3 x 15 ml ).
0 extrato etereo foi lavado com solucao de HCL 1M ( 5 ml ¥ 3 ) e
e

NaHCO, 10% ( 5 ml x 3 ) . Apds secagem con Na, 00 filtrou-se

2773 7
evaporou-sze © solvente 3 haixa nressio , recunerando-se 383 me de

un Oleo  viscoso gue fol subnetido d cromatografia * vreparativa

7 CCDp ,‘20 ® 20 cm , Imn espessura b %: AcORt 10% { 2% ) o, re

cunerando-se 150 mg de acetato de surinamensina { 46 ) como um O
leo .
filme

tve v MM Cem 7y 2950 , 2850 , 1750, 1600 , 1520 , 1470 ,

1440 , 1380 , 1340 , 1240 , 1130 , 1030 , 760 .
EM: ( m/eyprt430 (313 ) , 418 (2) , 400 (3 ) , 370 (1),

267 (45 ) , 237 (3 ) , 224 ( 20) 207 ¢ 20) , 1595 ( 72 , 176
( 10 ) , 164 ( 100 ) , 149 €23 ) , 115 ( 15 )

7.1.3. Reacdo de Metilacdo de Surinarmensina (1 )*°2?

A o211 mg { 0,54 x 1073 M ) de surinamensina e

(1]

2,5 ml de THP , adicionou-se 0,208 mol ( 13 ml ) de Cr,T se-
guido de 0,64x10m3M { 0,153 « ) de ﬁaﬂ?zﬁ A mistura w»rotegicda

de atmosfera por um tubo de secacem { CaCl., ) foi acitada a t,

2
a. por 3 h , Mo final , despejou-se o conteﬁdo em un funil de
Cooch 3 G e lavou-se con CHC13 seco . O hidreto de sodio aue

nao reagiu foi destruldo com etanol . 0 filtrado foi evanorado i
haixa pressaoc resultando 125 m& de un. dleo amarelo claro , de me

til=-surinamensina ( 47 ) .,

158
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Tv: v crme =1y o950, 1600,1520,1460,1430,1250(a),1130,1030,

max
760 n
EM: (m/e) MT 402 (2%) 388 (2), 357 (2), 236 (3),224(4), 206(10),
195(11), 175 (8),164 (100),83 (75)

NOTAS:
1. Tratado com LiAlH4 a destilado:

2. Merck AG. dispersio (57%) em dleo lavado com benzeno seco e
filtrado. ‘

7.1.4. OXIDACAQ DE SURINAMENSINA (mistura) COM DDQ®?736

70 mg do produto natural (nota 1) fei dissclvido em dio
xano (1 ml) e entdo adicionou-se ao balao 57 mg (2eq) de DDQ cris
tais. A soln@ﬁo de- amarela pagsou=-se a cinza chumbo. Deixou- se
sob agitacdo por uma noite guando se isolou o produto apds 20 ho
ras. Filtrou-se a hidroguinona {cristais) sob algodao, lavou~ se
com &ter e passou-se o filtrado em uwma coluna de filtragao de alu
mina com auxilio de. @ter. Como este material ndo se apresentasse
suficientemente puro, espalhou-se em 4 plagas preparativas de 8i-
iica Gel Pf;254+366, Imm, Merck. A.G, Eluindo-se 2 vezes sucess]
vas com bz: AcOEL 10% Ffoi possivel isolar 2 manchas distintas com

material suficiente apenas para EM.

Surinamensina oxidada (48) - Quadro 7 e Figura 14
EM (m/e) ME 386 (43%), 195 (100), 164 (30)

Virolina oxidada.(mﬁl)'~ Quadro 7 e Figura 13
EM (/) Mt 356 (103%), 191 {(30), 185 (100}, 164 (23)
EM~ alta resolugdo: massa : 165,0592 (CQHQO%}

nmedida: 356,1593 (C21H2405)

NOTAS:

1. Tipicamente uma mancha em superpesicao & outra

gsistema bziAcOEL 20%, GF rmnlﬁ como na figura 33
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P 77
1. PREPARACAO DO ACIDO 3,4,5-TRIMETOYIBENZOICO ( 49 )

A una solucao fria de 80 o ( 2 M - ) de hidrdxido de
sbdio em 500 ml de Aqun ém um baldo de 1L, aﬁiciénawSe 50agramas
( 0,266 mol } de Acido galico ., O frasco & irediatamente fechado
{13 e amistura agitada ocasionalmente até cue o dcido  tenha
dissolvido ; 89 g (67 ml ) de dinmetil sulfato (0,71 M ) e
entéq adicionado { 27} e o frasco agitado nor 20 minutos , sen
do resfriado nor meio de acua fria de maneira cue a temberatﬁra_

~ o] . - - .
nao exceda 30-357 . Ocazionalrante a rolha & retirada de nodo a

permitir a oueda de oressad . Una seaunda porcao de 89 g de dime-
tilsulfato & entio adicionada e rantida uma agitacio nor 10 min.
Purante esta secunda adicho a termeratura pode avmentar até 40-50°
0 frasco entan recebhe um condensador de refluro e o
contefido refluxado por duas horas . De moedo & sanonificar a necue
na quantidade do ester gue & produzido , uma solucio de 20 g de
MagH em 30 ml de Acua & adicionada e a ebulicdo continuada por
mais 2 horas . A mistura de reacdo & entdo resfriada e acidifi
cada com HCL diluido ; o &cido trimetil gdlico wvrecinitado & fil

o

trado con sucgao e bam lavado com dqua fria . O produto aue tem
Al e .y L . e

nf 1607 e gsuficientemente purn mara a maioria dos nronogitcs , ne

sou 55 g ( Rend., 50% } ., Pode ser purificado mnor cristaliza -

cao de 29, de agqua , con auxilio de carvio ativo . Piltrado , o5

X . . R ‘ o]
cristals vesan 34,2 g { 31 e fundem a 1677 ,

L. A solugdo alealina imediatanente escurece o material nor causa
da presenga do ar ., Pode-se evitar oxidacdes vnorteriores Iimmedin
do o excesso de ar na mistura,usando corrente de M? . Tgto & par-
ticularmente necessirio durante os primeiros estiaios ; COM O au
mento da'metilacaco a tend@ncia a absovver dzivdnio cai vanidamente
Dissulfito de sddio ten sido recomendado marva immedir oxidacao

durante a metilacio .

2, A natureza toOxica do sulfato de metila nao deve ser esoque

cida o Andnia & um antidoto especifico para sulfato de metila,

3. Mais material vode ser recuperado nor, concentracac das ~ aguas
maes . O residuc do descoramento nor carvao contén ainda anrecii-
vel gquantidade de dcldo trimetiloidlico , gue node ser extraldo por

ebulicao .
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0BS 2
4, Todos os dados CSDectraié foram cormarados com una a-—
mostra auténtica do adcido siringico metilado ( 77 ), (Emcuena 9 )
5'E£: 167° : nao decai quando se faz o p.f. em nistura
com amostra autédntica,

Kon

v: voo er”™h ) 3000 (B1 ) , 1680, 1590 , 1505 , 1460 ,1250-

(@ , 1190 , 1130 , 10060 , 930 , 850 , idéntico ao espectro de TV

z

de &cido siringico netilado .

[P '%

o H o (epCl,, §) 2,96 ( 8,9H ) ;7,40 ( S,20 ) : 8,3(hl,1H )

2. REACEO DO PIROGRIOL ( 82 ) cort L”‘,Eigili”a

s

Bm oum baliio de 500 ml adantado coﬁ un condansador  de
refluxo o un buho de cloveto de chleio ,  sao colocadas 10,0 a
{ 0,079 M ) de pirogalol e 100 nl de acetona § 1§ . A mistuoe
ra é aquedi&a‘\em um banho de vanor -vara dissolver todo o nivooan

S )

lol . M solughio resultante esverdeada & rvesfriada  a t. a,sen
RS

ajuda de agua da torncira , adiclona-se 6, 58 g (0,15 M )
de carbonato de NUL‘“ULO anidro seouido de 34,08 g { 0,24 M )
cda b

1ol . A mistura & daixada refiurando ernt un barho maria o 60«
O .. ; :

707 por 6 horas {72} .

‘Remove-so - tanta acetona quanto for possivel mnor dosti

-l B # A3 o
iacao em B.!M., e o residuo marron-escuro e resfriade e acidifli-

-

cado  con H2804 ol

TSOLAMENTO 3 {3}

A massa resultante foi dissolvida en Cjz MZ ( 200 m1 )
e a fracio orginica narticionada com-NaHF03 Ny, ﬂa2C03 10% 3
NaOH 10% resultando e 4,97 o | 40%‘) de extrato bicarhonato
3,63 g ( 30% ) ce extrato carbonato 1,30 o ( 16% ) de extrato hi
Ardvido e finalmente 2,0 g ( 10% ) (e extrato neutro dd.clorong
tanico . 0O extrato neutro fol icdentificado como l,2,3wtrim0%oxi
bhbenzeno .

A cromatografia da nistura de fenois obtida & damons-
trada na Fiﬁura 38 . Como tentativa de isolar 2,¢ dirctoxifenol,
procedeu~se a una cromatografia nreparativa ( CCpe ) . 0,400 g
de extrato MaCH foram cromatnqr“fdﬁoq em 4 placas preparvativas

20 x 20 e L mm , PP 254 + 366 de esne sura . Fluidos 2 % con

-
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bz : AcOEE 20% . Tré@s manchas princivails foram selecionadas , ar-
rastadas e extraldas con CHClB . A mancha 1, apds isolamento ne
sou 0,188 g e a mancha 2 inferior , 0,050 g tevecor laranija

forte apds revelagao com I, , finalmente 0,015¢ . da mancha3

pode ser extralda com CHC1l., . Esti {ltima parece decomnor=se .

3

NOTAS

e

1. A acetona & gseca sobre carbonato de patissio e destilada .

~ ) - O . el .
2. A temperatura nao deverd exceder 707 , 0 final da reacao foil

acorpanhada por CCD .,

3., A literatura propoe a destilagio fracionada .

o ' ' - Ne) . ' .
1,2,3=trimetoxibenzeno ( 84 ) p.f. 457 , n.f, misto comparado com

‘uma amostra avténtica nzio apresentou rodificacdes .,

rys v BAIOL =1y 9950, 1600, 1480 , 1400 , 1320 , 1250 °,3110

100 , 770 , e 740 .-

rmnlﬁm: (tcel, , ¢) 3,6 (8,9H ) ; 6,2=6,8 ( m, 30 )

P, 4
M (/e ) s ME 168 ( 158 ), 153 ( 20) , 125 ( 15 ) , .110 (20)
93 (23 )

Mancha 1 = 2,3 dinetoxifenol’

gmnigs (cci, , §) 3,80 e 3,83 (8, 61K) ;5,70 ( bl, K )
6,10 - 6,80 (m , 30 ) .

~

BM: { m/e ) ME 154

Mancha 2 - 2,6 dimetoxifenol ( 83 ) cor laranja em OCD , bz

AcOEL pfa 53-54° 5% { 2x ) revelado com T,

rontH:  ( CDCL,,8 ) 3,90 ( S,6H ) ; 5,43 (S , 1H ) ; 6,40 = 6,90

(m, 3 H) .,

3#

Mancha 3 - 1,2 dihidroxi-3metoxibenzeno ( 86 ) pf: 43-44° |

rman { CDCL

,8) 3,73 (S, 3H) ; 5,63 (bL , 2H ) ; 6,3 = 6,9
(m, 3H)

3

EM: ( m/e ) Me 140 ( 100% ) 125 ( 70 )
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Figura 38
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2.1. REACAO DE ETILACRO DE 1,2 dihidroxi-3-metoxibenzeno’’

2,0 g ( 0,014 mol ) de‘l,z dihidroxi=3~matoxibenzeno
sao tratadas em 10 ml de acetona anidra com 6 ml ( 0,0076 mol.)
de brometo de etila ¢ 5 ¢ de K2(“i'0.3
ra fol aguecida a refluxo por 10 horas em BM, a acetona evapora

anidro ( 0,035 mol ) ., A mistu

da e o residuo tratado com 10 ml .de Agua ., Extral-se com ater
( 20 m1l x 3 ) . | .

A solucdo ~ etérea & tratada ( 2% com agitacio ) com
Na2C03 para eliminar os residuos do material de partida . Depois
lavada com Agua para eliminar os Gltimos vestigios de acetona
seca sob CaCl, e destilada . Obteve=se 1,78 g do produto oleo=-

2
so 1,3 dietox-Zmetoxi-benzeno .

TV £ilme 1

ey o {em ~ ), 2950 , 1605 , 1500 , 1400 , 1320 , 1250 ,
1110 , 1040 , 770 e 740

rmnlﬂ { cc1

Pt LI 4

a%

e 6) 1,25 (&, T m7,4H) 6,40 - 7,0 {(m , 31 )

EM: (m/e ) M7 196 ( 50% )., 182 ( 12 ) , 168 ( 25 ) , 140 ( 100)
125 ( 65 ) , 111 ( 25 ) 93 ( 25 } , 65 { 15 ) . :

2.2, ACETILACRO DOS PRODUTOL DA REACAO  DE PIROCATON. COM CHBIB.S 3

OBs. A identificacio da mistura de compontos metilados pareial

mente pela reacgao de pirogalol com CH.T ndo & possivel 88 pela u

, 3
tilizacao dos métodos fisicos . Assin acetilou-se e hidroliscu

~se uma mistura bruta de 3 compostos . da reacao anterior .,

PROCEDIMENTO @

0,500 g da mistura de 3 compostos ( mancha 3.3

ver Figura 38) , 3 ml de Ac20 » 0,5 ml de piridina e 10 nl de ben

zeno foram deixados uma noite sob agitacao ,
ISOLAMENTO &

Adicionou~se Agua gelada { 10 ml ) e extraiu-se com
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dter ( 3 x 15 ml ) . O extrato etereo foi lavado com HCL 1N { 3 x
10 ml ) e NaHCO, ( 3 x 10 ml ) . Seco sob Na,S0, e evaporado , pe
sando 0,80 g . Deste , tomou-se 0,27 g e espalhou~se em 4 pla =
cas de 1 mm PF 254 + 366 , correndo com bhz: AcOFR . 5% ( 2x )} .

Recuperou-se duas substinclas que chamouwse mancha A { sumeriér)

e B ( inferior ) com 0,180 e 0,050 g de rendimento , resnectiva-
mente . As - 3 manchas do vproduto de partida tornam~se duas apds
acetilacao { bz : AcOETZ 5% , CF, 2g)e voltaram a ger 3 devois da

hidrdlise , como se vera adliante .

Mancha A { superior )
zonlH (CCl, , 8) 2,23 (8,60 ) ; 3,65 (8,3 ) ; 6,83 ( 5,31 )
+ X
EMy (m/e ) M~ 224 { 2% ) , 182 ( 20 ) , 140 ( 100)
Mancha B ( inferior } ( mistura de l-acetato-2,3 dim&tdxibenzeno e

2=acetato ~1,3 dimetoxibenzeno

eon's (ccly , §) 2,20 (S,31) , 3,70 (S,6H ) , §,30%6,90

( m,3H )

Pt———.

M: (w/e ) NE 196 ( 10) , 154 ( 100 ) , 139 ( 70 )

2.3, HIDROLISE DA MISTURA DE ACETATOS 85

100 mg da mistura de acctatos ( Mancha A e B ) foi hi
drolizada por uma noite & t.a, com 3 ml de uma solucdo FOH ~ EtOH
10% , 0 produto da reaczo.ndo foi isoclado , mas foi comparada pox
CCh com  os acetatos de partida ( Fiqura 38 ) , A nistura de ace
tato gque compreendia apenas 2 manchas , mestra 3 manchas sobe
hidrolise , reqeneran&o os fepols de mnartida .

Q&bh

3. REACEO DE PIROGALOL COM CE-I,,)B]:‘

3,3 PRODUCRO DO GAS CH pr?o” . Adicionou-se cuidadosa
nente com agitaco 250 a ( 135 ml”) de Acido siilffirico 96% (. Cax
lo Erba AES , d = 1,84 ) 3200 g { 250 ml ) de metanol ordinirio
resfriando~-se a reagao em dois banhos de gelo . Pntio , 300 a de
MaBr fol suspenso em uma metade desta mistura em um haldo tritu
buladeo de 1 litro , onde foram'anexaﬁos', ur funil de adicao {(can,
500 ml ) e um tubo de salda , o sistema imerso em um BM  termos-

tatizado .,
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A evaluqﬁé do brometo de metila & iniciada vor aaque
cimento & 50° , @ 0 restante da nistura A&lcool-dcido vai sen-
do adicionado devagar do funil . Assim que o volume da nistu-
ra do frasco decresce . Logo gue a velocidade de evoluqﬁo do
gis cai , a tempexatura;ﬁ&eve ser liceiranente aumentada até
gue nao haja mais evolugdo de brometo de metila e o conteudo
do frasco torne~se completamente s8lide . O frasco & aaitado
de vez em quando durante a producdso do gis nara misturar 0S cCom=
ponentes .

0 gé&s evoluido & secado forcando sua passademn pEr -

ma torre de pastilhas de XOH ( frasco lavador de gases ) , De =

pois da torre ainda hd um outro frasco lavador de qases vazio

comae seqguranga >

3.2 3.2.  ReACEQ DO PTROGALOL coM crnr’’®. mn un bhaldo

{ 250 ml ) ligado a um condensador de refluxo adiciona-se 0,23

mol { 30 g ) de nirogalol e en sequida faz-se passar no fundo

do frasco o gas CH,Br para deslocar todo o ar do sistema *, Sepa

3 ; .
. P -, " Pk
radamente dissolve-se 0,574 (13 o} de sodio metdlico em
4,6 M { 180 ml ) de metanol ahbsoluto . Este zleoolato & -dun-

tado ao frasco oue contém o pirogalel , 20 mesmo temno an aue

se passa um fluxo continuo de CHqBr . O Frasco & acuacido en
nM e a corrente de gis continuada atd gue a raagﬁo‘ esteja nro

ximo da neutralidade . O gds & rapidarmernte absorvido con nro-

ducao conseguente de MNaWlr cque precinita .

LS OLAMENTO

Adiciona=-se Agua atd cue o Malr dissolva , Dvanora-se
o metanol e destila=se o residuo e un sistema de arraste & vae-
por . O éter todo wetoxila@o ( 1,2,3 trimetoxibenzeno ) nassa no
vapor ¢ & extraldo com CHQCI? . O residuo & ag dificado com HOL
e particlonado eantre Agua e diclorometanc e re~extralido con 8-

ter etilico . Este {1ltine extrato extrai nrincinalrante com =

.

nostos nolimerizados e o produto dJde vartida oresente ., ‘
PENDIMENTO : A, arraste 3 vanor-MRUTROS 0,5qg
B. extrato diclorometano : 13,0 a-
C, extrato etdéreo 8,9 a

i
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.

Os compostos interessantes. estao no extrato B, ex-

traido com. CI1,,C1, ( Figura 38 )

TDENTIPICACRD ¢

-™

A fracao A resultante do arraste A vanor roskrou ser
: ‘ O -, p
1,2, 3~trinetoribenzeno , pf 44457 | idéntico em todos os dados

ao composto ( 84 } jA isolade da reagao de CHBI . (Proa, 2
A fragao B, uma nistura de duas fenols  foi identi
ficado como 2,6 dimetoxifenol ( 83 ) e 1,2 dihidroxi 3 metoxi

benzeno ( 86 ) , cuando cormparada com as fracdes da reacio de

nirogalol com CH_T

3

COMENTERTOS :

Comparacac entre a retilacio de nirogalol ovor CHGI
ou pow CH3Br :

1. O procedimento da CHBRr nroduz oz METIPOS em bhaile
®a prop@rgﬁo , provoca polimerizacio e vortanto nardn de mate -
rial { veda extrateo ¢ ) , nroduz corn naior ahundancia 1,2 Aihi
drowxi 3 metoxibenzenc ( veja mancha 3 ) no Proe,{2) e produz bai
=0 rendimento do 2,6 dimetoxifenol desetdado . Além disso & una

reacio muito trabalhosa .
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- EXAPERIMENTAL - Sintese

4, PURIFICACAQ DO TSOEUGEMOT,

Uma amostra aobhtida de Firminich =8P { 40« } , impue
rificada com agua e nrovavelmente mistura de { B )} e ( %2 ) isoeu
genol foi purificada por destilacdo em uma coluna de eixo gi-

rante ( spinning band distilation), de nratos 200 tedrigos

CcoNpIchns s , | ’
t cabeca = 108°
t manta = 115°
vaAcuo = § mmHg
rotagao = 50 %

rendimémto = BO'q

0 dleo anresentou=sa incolor e teve os seus dados fi-
8273 % ’
sicos  de acordo com a literatura ’ comt { F ) -isceugenol

IV: oy ﬁiime‘-3500d , 3020 ., 2950t , 2850 , 1610 , 1520 , 14804 ,

1270 7, 1240 , 1210 , 1060 , 1025 , 1030 , 965 , 8&0 , 790

rmnlﬁ y CDCL’L3 §) 1,80 (dy =05 5 3 ) . 3363 (&, 30 H

5,80 {m , IH ) , 5,85 - 6,40 {((m, 211 ) ; 6,60~G,85 (S , 3it )

Frlaura 25 -
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5. METILACRO DO ( E ) = ISORUGENOL €O Me S50 4/}7,)(30,,/%13',[*01\3!&3-21)
A g S g )

A mistura de ( E ) - isoceugenol { ;,64 a ) = 1M )
em acetona { 10 ml } e K2C03 anidro { 6 g = 6154‘ ) foram adi -
cionados , 3,7 nl ( 3 M ) de sulfate de metila aaitando -se
durante 15 rminutos . Mo final da adicio CCD mostrou uma mancha
ligeiramente mais arolar do produto metilado . Ands refluxar
por L hora quando todo o produte de vartida foil consumido narou
~se a reagdo por adicio de 4 ml de &qua . . Apds filtraciao e e-
vaporagdo da acetona obteve-se um dleo alaranjado que foi su-

3 (10 nl x 2)

A enulsao formada fel quebrada por lavagen gom solucao satura-

lubilizado con (”L‘HCZ!.?) ( 20ml} e extraido com NMadco

da de NaCl ., Depois de seco ( Nﬁfoé ) e evaporado pesou 1,32
gramas ( Fend. 74% } de metil isceucenol . O produto foi puri-
ficado em coluna de alumina { 40g ) e eluido com henzeno sendo
o 8leo incolor idéntico & metil { ¥ ) - isceugenol , TV ( desa
narece banda 3500, e 1200 cmul } .

HNOTAS

1. Esta reagao naoc nacessita de prévia destilacio do Me,50,

pH foi &cido (%1 ) e o 1feuido ligeiramente avermalhado ,

O

2. Mais eficiente seria MaOl 5% para extrair gualouer Ffenol re=-
sidual

1 T Cem™h ) 2050 (m) ;1620 (@) ; 1540
; 1390 (m ) ; 1310 ; 1270 : 1240 ; 1145 ; 1035 3 970 ; 880 790
a 770 , '
rman s CDClS ) 1,81 ( a =5 + 3 H) ; 3,80 (85 ; 38},
3,83 (8 ; 3 H ) ; 5,606,60 (m ; 21 ) ; 6,70-7,00 {m 3 3H ),

oy
FR:

%

6. ACETILACRO DO (% )} Isorueenmorn® S

Em um balao de 250 ml foram adicionados 16,4 o de
{ B ) ~iscengenol ( 0,L M )} , anidrido . acético 30 ml ( 0,3 M )
niridina 5 ml ( 1/6 = 0,06 M)en relacao ao { B )= isoeugenol e

benzeno destilado ( 50 ml } ., A mistura foil deirada a4 t.a. e soh

L o A el B

g
RIGLIOTEC A (ERTR A
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agitagao por uma noite. Critérios de. CCD mostraram gue a reacgao
nao ocorreu neste periodo. Tntdo, adaptou-se um condensador efici-
ente e refluxou~se a mistura por 1 hora. CCD ndo mostrou mais a
mancha devido ao produto de partida.

Uma outra mancha ligeiramente mails apolaf e Con fluoreg
céncia diferente em 254nm ( placa Silica Gel GF 254 ) apareceu(l).
Resfriou-se a mistura em banho de gelo e adicionou-se 50 ml de
HC1 1 N (gelado) para eliminar piridina. Extraiu-se trés vezes
com 200 ml de CH2C12 2 o0 extrato CH2C12 foi lavado com MNaOHN 10% pa °
ra eliminar gualquer fenol residual.

' Os extratos organicos foram lavados com solugdo satura-
da de NaCl até pH neutro, secados com (NaESGé) e por evaparagao
produziu 18,69 de um Oleo viscoso, levemente amarelado que crista
liza guase expontaneamente. Cristalizagao em benzeno; hexano a
“rio produziu 17,7 de acetato de (E)-isceugenol. Rendimento dos

cristais 85% p.f. 77-799,

NMOTAS @

1. Porque as manchas tem Rf muito proximo tentou-se desenvolvern:

um reagente especlfico para fenol.
i 3 S

- : . ‘ ; - -1
IV:desapareceu banda 3500 e aparece handa a 1740 com
Picos superponiveis com um especiro auténtico de acetato de (B)-

isceugenol Sadtler ne8235 K

IV:ivias 2960 (m), 1760, 1600, 1500 (d), 1490 (d), 1460, 1450,

1410, 1390, 1350, 1305, 1270, 1200, 1160, 1120, 1035,

990, 900, 880, 840, 810, 795, 740, 660
Emnlﬁ {ChbCl.,,d8) 1,83(d, J=5; 3H):; 2,25 (8, 3H); 3,75 (5, 3H):

5,70-6,60 {m; 3H)6,9 (5, 3H).

31’

7. EUGENOL. Produto CARLO ERBA RPE, 1limpido, uma s mancha em CCD
(bz: AcCOEL 10%, GF 254, I,) '

Filme -]
CI

Vinax { ) 3500, 3000 ({m), 1645, 1605, 1510, 1455 (d),1440,

1360,1260 (4), 1155, 1130, 1040, 1000,920,830,
800,750
ennH (CDC1,,6) 3,35(d, J=8, 2H); 3,75 (S,3H); 4,8~5,2(n,2H);
5,7 (,1H); 5,8~6,3 (m, 1H): 6,5-6,8 {(m,2H)

IV:
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8. METILACAO DO BUGENOL 82 P

A um balao de 250 ml, bitubulado adaptado com funil gra
duado e condensador foram add. 60 g (0,6M) de K?
de acetona seca e 15,4 ml (0,1M) de eugenol a solucao tornou - se

COS anidro e 60ml
verde palido.

O meio reacional foi aguecido a refluxo e a seguir adi-
cionou gota a gota 14 ml (0,15M) de sulfato de dimetila (2). A a-
digao levou 30 min. e o refluxo 4 h. A reagao foi sequida por
CCD e interrcmpida com 40 ml de agua {3). Apds leve agitacdo e
filtracao em funil de placa porosa, o residuo foi lavado com ace-
tona comum. O filtrado {cor laranja) foi evaporado em evaporador
rotatdrio adicionado 100 ml de CH,Cl, e extraldo com NaOH 10% (pa
ra retirax ﬁenéis), lavado com sol. saturada de HaCl até pH nen -~
tro e secado com Na.ZSO4 anidro. Depois de concentrado, o dleo re
sidual foi destilado em coluna Vigreaux, a 10 mmHg e produzindo
11,8 g de um Oleo incolox { Rendimento 67%), idéntico a metil eu-

genolt37 el

NOTAS :
1. Fugenol. Carlo Erba RPE, limpido isento de agqua, uma sd mancha
CCD.
2. Que ndo precisou ser previamente destilado pH Acido
3. Agqua + K,C
e 2493

decompoe o sulfato de dimetila :
Iv: (cm"l) 2800;1605,1570,1500,1450,1250(d),lldb(d),i039,910,800'

rmntH o (CDC1,,8) 3,33(d, J=7,2H),3,83(s,6H);4,8-5,2 (m-20)5,6-6,2
(m,iH); 6,70 (s,3H)

§) 3,35 (d,J=8,2H),3,75 (s,3H)4,8,5,2 (m,2H) 5,7(m,1H)
5,8"6,3 {(m,1H}; 6,5~6,8 {(m,2H)

Eman (CDC13,

Fligura 25
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9. ACETILACRO DE EUGENOE®

De acordo com o procedimento n® 6 ja descrito para
( E )~ isoeugenol . - « Partindo-se de 16,42 g de eugenol
(0,1 M) refluxo de 2 h , obteve-se 15,40 g de um produto o =
lecso .
Recristalizagﬁe em Eton 0° produziu 15,4 g de acetato de euge-
nol dleo A t. a . (pf30° ( Rendimento : 74% ) '

OBS: CCh , GF 254 bz: AcOEt 10%

~ KBr

Vi (em ~ ) 2950 (m) ; 1770 ; 1620 ;15205 1380 3 1350(m )
e I

1275 ; 1220 ; 1200 ; 1150 ; 1125 ; 1040 ; 1015(d) 915 ; 855e 750

1

~ g

£@an i { cnel, , 8 ) 2,20 (8,3H) 3,33(d, J=7; 2H) ; 3,71 (S ;
3H ) ; 4,80-5,30 (m ; 2H ) ; 5,50~6,30 (m ; 1) e 6,50-7,00
{ m ; 3H ) '

10. CONDENSACAO DO SAL SODICO DO (E)~ISORUCENOL COM BROMETO DE
FENACTLA (102) B DMp-21v99

10.1. Obtencio do sal de sédio do (8)-isceugenol (II)

ALl,64 g { 0,00 m ) de (E)-isosugenol racem desti
lado e solubilizado am EtOH anidro ( 20 ml } , adiclonou-se
0,23 g ( 0,01 M. ) de sddio wetalico , aos poucos . A reagio &
francamente exotiérmica e deve ter a temperatura controlada . Ter
minado o consumo do Ha , o BtUOH e simplesmente evaporado e 08
cristais flltrados ¢ lavados com dter etilico .

10.2-Condensacao » ‘ A L _
0,93 g { 0,005 ¥ ) do sal sodico do (B) =~ i-
soeugenol foram adicionados a um balﬁc da 25 ml que j2 continha
0,80 g ( 0,004 "M )} de brometo de fenacila em solugao de 5 nl
de DMF ( Rock-Light ) . Apds 1 noite , CCD {(buw:AcOREt 10% GF )
mostra uma sd mancha principal de Rf idéntico ao {E) ~isoeugencl,
derivado da decomposicio do sal . Hanteve a agitacho & t.a.por
48 h. No final adicionou-se agua ( 3x o volume } e extralu-se
com Gtexr . 08 extratos okéreos foram lavados com NaOi 3,2 N{a
frio ) e logo com agua . Deste modo elimina-se o DMF . Dapois

de seco e évaporad@ o produto pesou 0,78 g { Rendimento 97% )
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CCD mostra inlimeras manchas que corresponde & decomposigdo provo
cada pelo excessivo tempo de reagac. Parte deste matrial foi

cromatografado em CCDP., Obteve-se 90 mg de um produto gue submeg
tido aos métodos filsicos, mostrou ser a nor-neolignana (73) l-fe

nil=2-|4-fenoxi-3-metoxi~1-(E)~propenil|-l-ctanona

KBr

IV: vmax (cmml

) 2950 (m), 1710, 1600 (d), 1520, 1450 (d), 1250 (d)
1159 {d), 1030, 960, 850, 775 (d4), 690

0., 282, 2158 encontrado

FM:alta resolucao calcuvlado para C18H18 3

282, 1298

m/e : 105, 0340 (100%) C?HSO

163, 6772 (25) ClOHllOE

mn'H: (ocl,,§) 1,80 (d, J=6, 3H); 3,93 (s, 3); 5,33 {d, J=4,20)
5;8“’6;5 (m 7 2§i); 6,60'"7;{} (T!l,?)H) r 7’20“8,20
{m, 5H)

Tabela 4, Pigura 26

11. CLORETO DE PROPIONILA®3®

Un baldo de 250 ml fol adaptado com uma cabeca de Clai-
sen, levando em um dos ramos verticais am funil graduado (com e-
quilibrador de oressdo) e no outro um condensader Lisbig eficien-
te. O brago lateral foi obstruido por wma rolha. 0O balao foi
carregado com 1,5M de Gcido propidnico. O baldo foi aguecido sua
vemente em B.M., e o acido adicicnado durante 30 min. Quando todo
o acido foi introduzido refluxou-se por mails 2h. O HCL desprendi
do foi recebido por um dispositivo de absorcio de gis®®., No fi-
nal da reacdo o condensader foi rearranjado passando para O'braco
lateral, e procedeu~se a 18 destilacao simples na faixa de 64-78%T
Procedeu-se uma 2% destilacdo recuperando~se todo o clorete de a-

cido gue passou entre 78-80° : { 8lg } Rendimento 87%-
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12. PREPARACAO DA 3,4 DIMETOXIPROPIOFENONA®*T% 5 (09)-Ver proc. 16

13,8 g (0,1M) de veratrol = 1,2 dimetoxibenzeno e 50 ml
de 2 bocas, Adaptou-se condensador, manta de aquécimento e agita
dor magnético. Na boca lateral adaptou-se um tubo de Tygon liga-

b

do a um erlenmeyer que continha lé6g {(0,IM 4+ 20% exc.) de AlCL

anidro. Fez-se passar uma corrente de N, (seco) pelo sistena e

3

aos pouccs fol-se adicionando o cloreto de aluminio. (2) Termina
da a adigao o sistema Tygont erlen foi trocado por um funil gradu
ado ( com equilibrador de pressiao) contendo 9,29, (8,4 ml = 0,1M)
de cloreto de propionila recém destilado (procedimento 11 ). A a-
digdo do cloreto de propicnila foi realizada de modo a apenas per
nmitir um refluxo suave (3). 2Apds a add. o refluxe continuou por

1 h. (4) >

IEOQLAMENTO

O conteldo total da reagdoc fol adiciocnado devagar dentro
&

i
de um becker (capacidade 250 ml) com gelo Ggua. (5). Aos poucos
e com agitacao add. 5 ml de HZSDA cona. gue provocou escurscimento
20
transferiu-se para um funil Sguibb e separou-se a fa$e‘orqénica,R§

da mistura reacional, Rapidamente, adicionou-se 100 ml de H

extraiu-se a mistura reacional com benzeno, juntou-se as fases or-
ganicas, lavourse com Agua saturada até que a fase benzenica esti-
vaesse neutra, Secou-se com Na2804,
Re—~extraiu~se a mistura reacional com henzeno, juntou-se

as fases orgdnlcas lavou-se com H,0 saturada com ¥aCl atd que a fa

[N

se benzenica estivesse neutra., Secou-se con Na?SO&, Bvaporado

o solvente obteve~se uma massa cristalina. CCD {CF 254, bz:AcOFRL
10%) mostrou 4 manchas sendo uma principal. A destilagao da mistu
ra em um aparelho de destilagao com eixo girante (spinning band

distilation” produziu duas fracdes.

19 fracdo destilou a 58° / L mmig A 7.200 rpm.

29 fragio destilou a 134° / 1 wmiig A& 7.200 rpm.

a 14 fracdo foi identificada como veratrol xmnlﬂ 3,95 (8,64);

6,95 (8, 4H) e CCD o produto de partida. 7

a 22 fracao, 7,09 (36%) como propioveratrona pf: 57-59 (1it.59-60°)
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NMOTAS :
1. Beco em coluna de AlZGB 100g para cada litro do solvente,
2. A reagao & fracamente exotérmica com producido abundante de HCI,

- " , b
que & recebido num sistema como em®?Y-

3. A solugao passou de incolor ao inicio, para amarelo claro apds
A1C13 atéqv@rde com o cloreto.

4, Ros 30 min. CCD nio mostrava mais a mancha raferente ao vera-
trol, .

5. Medida do pH (1) e clarificagaoc da srnulsido pareceu indicar a
decomposicao do complexo. '

1y 2900 (m), 2000, 1850,1760,1600,1500,1450 (a) 1410,1250,
' 1200(d), 1160 (&), 1090, 1030, 870, 860, 500
820, 620
§) 1,10 (v, J=7, 3H), 2,93 (q, J=7,2H), 3,93(S,6H)
6,83 (d, =8, 1), 7,45 (s, L) 7,63 (d, J=1,5,
1H) a '
EM: (w/e) MY 194 (343), 165 (100), 137 (15)

gg:(cm"

ﬁmnlﬁz (CDClB,

Figura 19

13, 1~ 13,4 DIMETOXIFENIL| ~2~BROMO-1-PROPANONAS* 33

0,5 ml {0,014 de bromo em clorofdormio! (10 ml) foram
gota a gota adicicnados e uma solugao de 1,54 {(0,01M) de propilo-
veratrona em cloroformio (50 ml) contida em balao de 125 nl (1)
bitubulado levando o funil graduado o saida de gis paro 7 disposi

a3

tivos de absorcio de ESZr como em o tempo de adigao foil de 1,5

h, Adicionalmente deixou-se mais 1,5 h sob agitagdo. No final da
reacao ¢ excesso de bromo foi deslocado com auxilio de uma corren
te de ar borbulhando na mistura. A sol. CHC}B foi lavada com

NaHCO3 10%. Seca sob ﬁa2504, Evaporado o solvente, a cristallza
cao & expontanea., Obtevewse 2,05 g de cristais (75%). Recrista-
lizagao em éter : hexano (1 : 10) oroduz agulhas cristalinas de

pf. 78-81° ( 83-84° lit.).
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NOTAS

1 - Todas as opera¢oes devem ser condu?ada$ na capela porque além

do bromo, a bromcacetona obtida e lzcrlmog@nio,

: . -~ a
2 = 0 processo se assemelha a uma titulacac a 1= gota de Br2 /
CHC13 e leva 30 min para ser consumida, as sequintes vio sendo
adicionadas a medida gue desaparece a cor vermelha o processo &

mantido até que persista a cor vermelha do Bromo.

3 - ApOs 2h de reag%o , CCD (?F254+366, bz:AcOEL 10%) mostra uma

s0 mancha . mais . apolar que o produto de partida.

1V : vRBE ( em™l) 3000(m) 1670,1600(d) 1505,1480(d),1460,1380 ,
1265, 1145, 1020, 830, 855,
5} 2,21 (4, I=6; 3H); 3,99 (8,6H) 5,33(q, J=7; 1H)6,86
(@ J8; 1H); 7,60 (S, 1H) 7,63 (d, J=8; 1)
M i (m/e) MY 262 e 264 (20%); 192 (5): 165 (L100)
Pigqura 20 “ '

R S —————

'] .
rmn Ho(CDCL

14, MEPILACAO DR VANILInA® 3"

Adicloncu-se 1,.5%2g ( 0,01M) de wvanilina (Rﬁ“ Carleo FErba) em um
baldo tritubulado de 50 ml equipade com um condensador de reflu~
®0, um agitador magnético e dois Funils de gaparacac, Faz-se fun
dir a wanilina por aguecimento da manta e wmantendo=-gse unma rig@sg'
sa agitacgao., Um dos funis fol. ¢ carregado com uma solucao de 0,82y
{(0,012M) de KOH em 1,2l de adqua ¢ o outro funil com 1,60q =
1,20 m1 (0,0012M) de ﬁe2J04 {1} Todas as operagodes foram condus
zidas na capela. Introduziu~se a sol. de KOH na velocidade de

2 gotas/s. 20 sequndog apds esta operagdo, introduziu-se o
sulfato de metila na mesma velocidade. Cortou-sez neste momento o
aguecimento externo, a mistura continuou, a refluxar suavewante
com o proprio calor da reacde {2}. Quando os reagentes foram to
dos introduzidos { 30 min) a mistura tornou-se turva € separou -
se em duas fases. Deixou-ge gob agitaczo por uma noite. Fil -~
trou-se e lavou-se com aAgua. obteve-se 1,03y de metil vanilina
(L11) 62% (veratraldeido) impura. Comparacdo com CCD e IV de u-

ma amostra autentica de veratraldeido ( Aldrich? demonstrou ser
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a mesma substancia.

«

NOTAS

1. 0 Me, 50, foi purificado deixando-se sob agitaczo em K,C0, ani
dro até gue apresentou reacao neutra no papel de vermelho do

congo. Esta operagdo leva de ~2h,

2. A reagao deve estar castanho-avermelhado palida que esta cor
indica sua alcalinidade. Se a cor muda para verde, isto indi
ca reagéo dcida que deve ser corriglda aumentando-se ligeira

mante a adig¢do da base.

. Cq cl
STOX TFENTL) = 1-PROPANOL (103) 7 ®*®

15,1, Obtencao do Reagsente de Gricnard

0 reagenits de Grignaré (RMgX) fol preparado em halzo
bitubulado de 560 ml {1} levando um condensador de refluxo efi -
clente e um funil de adicao de capacidade 125 ml. A extremidade

) . . . - , o
do condensador com um tuboe de CaCl., usando agua gelada (107) pa-

2
ra refrigeracio. Um agitador magnético eficiente foi  adaptado

ao bhalzo que continnha 9 « (O,BM) de raspas de Mg e um cristal de
iodo. A adigao demfim do volume de brometo de etila 16 nl {0,2M)
em éter anidro ( 251%1) iniciar a reacgao con deépreﬁdimenta de
calor (2). Ao mesmo tempo a agitagﬁo deve sery mantida., Mantida
a reacao sob controle, adicionou-se ao funil mais 15 ml de éter
anidro {3). A velocidade do gotejo da solucao Et-Br sobre o Mg,
deve ser mantida na mesma proporgao do refluxo. Finalizada a a-
digdo deixou-se agitandc por mais 30 min. |

#
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15.2. Adicao do Reagente de Grignard ao aldeido (111)

Uma solugao de aldeido verdtrico (4) (16,629 = 0,1M)en
éter seco { 50 ml ) foi adicionada cuidadosamente com agitacio e
ficiente sobre ¢ reagente de Grignard receém preparado. A reacgao
& exotérmica e leogo um refluxo suave foi iniciado (5). © tempo
total de adicao foi de 90 min. sendo que os 0ltimos 15 min. sob

refluxo.

TSOLAMENTO:

A reacao fol parada pela adigao de excesso de gelo se-
co (002)'56lid0 10 g para gada grama de produtos esperado e agua
{6). Decantou-se para um funil de separagao. Extralu-se com &-
tar restando -~8,0qg {~80%) de um dleo viscogo anaraelo que ndo cris
taliza em etanol a 0°

Aspecto: Oleo amarelado.

NOTAS :
1. Toda a vidraria usada na experigncia incluinde o balao de 300
ml {J2 com as raspas de Mg pesada) foi deixada por 30 min. em
e O
estufa a 1057°C.

2. Se a reagan se torna violeta & necessario controlé-la por res
friamento em banho de agua + gelo.. Logo que suaviza o reflu-
x0 deve-ge retirar o hanho.

3. Obtido pelo tratamento de éter comercial com Caclz e destilg=-
do. Passado em coluna de alumina ( 200 mg Al?OB por litro de
éter). O Bter resultante recebeu Ffitas de sddic deixada por
Bh e redestilado sob peneira molecular.

- 4 1) 13 1 Ll L]
4, Veratraldeido (Aldrich) cristais, cor cafe, foram destiladas

‘& vBcuo Smmig, 128°

o

5. Nesta fase, 3 fatores sao importantes para ¢ rendimento: adi-
¢ao lenta, controle da temperatura e agitagao eficiente. A re
frigeracio do balZo a 10° nfic & eficiente porque diminui a 50
lubilidade do aldeido.

Ey
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16. OXIDACAO DE JONES DO ALCOOI BENZILICO (1OB?QVer,proc, 12

Uma solugao de acetona recentemente destilada (1)~
{ 5ml ) e do &lcool benzilico ( 0,0025M = 0,50g) foi previamen
te resfriada em banho de gelo. O balaoc ( 50 ml ) que continha
a solugao foi adaptado com agitador magn8tico. Entdo 0,5ml da
goluqﬁo Oxidanté de JONES {(2) fria, foi adicionada de uma pipe-
ta volumétrica gota a gota, como em uma titulagao. Cada  gota
consumida foi perceptivel pela cor que passa de vermelho a ver-
de. A adigao foi realizada a 0° (banho de gelo/ﬁzo) e durcu 5

min. Deixou-se sob agitacao & t.a. mais 15 min. no fim do qual

ot

adicionou-se H20 (20 ml) e extraiu-sc com ﬁtér, A golugao etb-
rea fol lavada (3x) com NaHC) tar geco sob Na,sod

3 10% (315 0 5

evaporado, rendeun 0,31 g (75%) de um oleo que aristalizou -es -

pontaneamente e mostrou ser idéntico & propria veratrona obti-

da no proc. 12 Recriétalizagﬁo em oter hexano (1:10) produziu -

cristais, P.E. 59m600, P.f. misto nao mostrou deprossio no P.f.
Todos os demails espectros: IV comparativo, rman

@ aespectro de massa mostraram-se identicos. ap crmposto obtide

no-processo 12.

1. B conveniente purificar acelona por reagao com KMnG, para 1i
berar dos compostos Organicos gue consomen o r@agenéee

2. Preparada a partir de 26,7g de Cri, {anidrido cromico = trio
2ido de cronmojadicionzado devagar e sob r&frig@ragﬁo a wea so-
lucao de H2$O4 { 23 ml) em H,0 (100 ml). A solucgdo perde a
efetividade em 20 dias

3. Retira acido verdtrico porventura obtido na reacgio
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17. PREPARACAOC DE 1-12,3,4~TRIMETOXIFENIL| -1-PROPANONA (109)°%* 3°

As NOTAS da Prep. 12 valem para esta sintese..

0,01M (1,68g) de 1,2,3 trimetoxibenzeno & 50 ml de benzeno seco fo
ram adicionados a um baldo de cap. 50 ml bitubulado. Na boca late:
ral foi adaptado um sistema de tubo de tjq0n+erlenmayﬂr que con-
tinha 1,6 g (0,01M) de cloreto de aluminic anidro. 0 sistema foi
adaptado a uma manta de aquecimento e agitador macnético, A migty
ra no frasco foi agitada e logo iniciou-se a adicao do AlClB pela

lateral. No final da adicao o sistem Tvgon-erlanmever foi trocado
por um funil de adi¢do graduado contendo cloreto de propilonila lml
(0,011) recén destilado. A: ddlvao deste foi inic ld&d de modo a
permitir um refluxo_suave_ A olugao logo toma cor esverdeada,Tek

minada a adi de, refluxou-ge por 1h.

ISOLAMENTO

0 contelido da reacgdo foil derramado devagar dentro de unm

backer com-gelo e Agua, cue logo clarecou a mistura turva, pH medi-

do indicou aeido. Adiclonou-se H?804 conc. ~1 ml para guebra do

connlaxo, Is%O escurecel un pouco o produto,. Rapidan Lﬁ*o adicio-
e

nou-se mails adgua gelada e passou~se > para um funil 4 sa@aragﬁo @

fez-se varias lavagens con 320 e Agua saturada com NaCl até neutra
lidade da camada orginica.
Chteve-se 1,0lg de material olecso gue nmostrava 3 nan -
GF

) mas naco o produko de par

chas principais em CCD (bz:AcOBt 10%, Gt
tida. A cromatografis de filtragio do material (1,0Lg) em Silica
Gel (15g) eluida com benzeno propor nou 0,46g de um produto que

o
cristaliza e tem o seuv pf. 80-85 (h@* ,tanol)

ml) 3000, 1675, 1520, 1480 (d;, 1422, 1350, 1250, 1150 {(d),

1030 (&) 800 760,

IV: v {em

1]
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rmntH (cpel,,8) 1,20(t, =7, 3H), 2,95(q, J=7,2H)3,96(S,9H)

6,45(d, J=9, 1H) 7,35(d, J=9, 1H)
EM (n/e) M'-Et=195(100%),166(100),167(60) -

- 102
18. METILACAO DE ALDEIDO SIRINGICO 930,200 roc. 14

Um balao tritubulado { cap. 50 ml) foi equipado com a?
gitador magneético, um condensador de refluxo e dois funis de adi
gao ( cap. 10 nl). Ao balao adicionou-se 1,82g (0,001M) de alde
ido siringico (lL). A temperatura fol elevada lentamente com au-
xilio de uma manta de aquecimento e agitacio até que houve fusdo
da aldeido. HNeste ponto adicionou-se de um dos funis, uma solu-
cao de KOR (d,82g),em 1,20 ml de Agua numa velocidade de 2 gotas
por segundo. 20 segundos apds adicionou-se do outro funil na
mesma velocidade 1,60 ¢ = 1,20 ml (O,dlZM) de Me, 80, puriiicado
como no proc,. 14, O aqﬁecimento axternc fol dispesnsado. |

No final da adicio dos reagentes houve precivitagio de
un s0lido amarelo Que parecewn ser o sal de ¥ do aldelde siringi-
co (neste particular o processo difere do da metilagac da vanili
na proc. 14 (2)) ‘ , _

Como nao houve separacgao en duas fases, adicicnou~seunm
excesso de mais 1,20 ml de Me.8C

Hea 47
1 h. Deste modo houve separaciao de uma fase oleosa suparior.dei

agqueceu~seatd ao refluxo por

xou-se s30b agitagao por vma noiie ( 14 h ),

0 produto da reagdo fol resfriado e adicionou-se NaOH
16% (2x30ml) cgelado, Particionou-se com CHQClz{SD ml). A fracio
alcalina foi acidulada (HCL) e extraida con CHEC " {3x30 ml} ob-
tendo~se o produto de partida gue ndo reaciu. Comparacan {(IV e
CCD) deste com aldeido siringiceo deu manchas do meSmo Rf e bhan -~
das idénticas.

A fragdo CH,CLl, foi lavada com agua (3x100ml} atd a nen

2772
tralidade. Secou-se com Na?sodq Evaporou~se ¢ solvente a0 eva-
porador rotativo. Deixoumﬁé a amostra seb vicuo de 1 rmm por 30
min. o que provocou c¢ristalizagio espontdnea, e de éter. Peso =
1,28 (65%).
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NOTAS :

1. 4-~hidroxi.3,5 dimetoxibenzaldeido (Aldrich pwf.LlO~ll4O)
2. Os cuidados que'ée deve ter estao descritos no proc. 14

pf: 70-74°

w v $HCl3 (en™y 3000,1700,1600,1510,1490,1425,1380,1230,

1130,1060,930,7%0,740,670.

ronH: (CDCL,.,8) 3,93(s; 9H) 7,13(s,2H) 9,83(S,1H)

EM  (m/e) M 196(68%), 195(36),181(37),125(22, 110(15) 95(L1)
93(13) 96(8) ‘

Figura 21

P . 2 A
L. REACAQ DE GRIGHARD SOBRE ¢ ALDEIDO SIRINGICO METILADOSS :

19.1. Obtencao do Reagente de Crignaxd

0 reagente de Grignard fol preparado em um balao bitu-
bulado {cap. 125 ml} eguipado com wn condensador de refluxo ten=-

do no topo um tubo de CacCl un funil de adigio {cap., 10 ml), um

2 4
agitador magnético eficiente. Entio 0,509 de Mg torneados

(0,002M) foram quebrados e colocados no balao Jjunto com um pegua
no cristal de Izle% de uma soluqﬁo de brometo de etila (1,60 ml
= 0,02M) em 10 ml de éter anidro, foram adicionados ao balZo sob
agitagao eficiente. A reacdo logo iniciada & controlada por si
6. A adigdo & lenta e regula-se pela velocidade do reﬁiuxo. A~

pds a adigao ainda foi mantida por 30 min. a agitacio.

Obs: Todas as notas descritas para o proc. 15.1 e 2 sido validas

aguil.

19.2. Uma solugao do aldeido siringico 0,98g(0,005M), em 15ml
de eter anidro foi adicionada cuidadosamente e, com agitacao efi

ciente sobre o reagente de Grignard recem preparado. A reacas
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foi exotérmica mantendo um refluxo suave. A temperatura foi a .
ambiente (25°) pois 3 10° a pasta resultante & insoliivel. O tem-
po total da adigac e agitagao foi 90 min. A ieagao foi seguida
por CCD, ‘

A reacdo foi parada com gelo seco (20g) e agua {10 ml)
até que o pH fosse 7. Este procedimento & tedioso mas & o Gnico
capaz de dar o produto certo. O uso de cloreto de amonia para
quebrar o complexo ou bissulfito de s0dio para extrair o aldeido,
103

leva & destruigfo do complexo e a formagdo de indanos %3, Adicio

de &ter etilico ( 3 x 30 ml) na massa resultante particiona o ma
terial em 2 fases. A fase etérea fol juntada e evaporada sob
vacuo. O resultando foi um Sleo amarelo, estavel do dlcool.

CCD deste dleo nao mostra mais a mancha do aldeido e mostra uma
0 mancha alongada do produto esperado. Peso = 0,76y {(Dleo ama-
relo 62%) .-

NOTAS ¢

IV: v BBE  {em™T) 3500,2950(m) 1600;1520;1495,1480;1430;1330;

1350;124051130;1000
ron'E (CDCL,,8) 0,83 (¢, T=7;38); 1,56 (q,J=7;21) 3,20( 1;1H);
3,62{(8;9H) 4,3 (L, I=7;1H) 6,4 (s;2).
BM_ (n/e) M 226 (508 197(100);169 (71);154(27;138(36)

Pigura 22

20. OXIDAGRO DE 1~|3,4,5-TRIMETOXIFENIL |-1~PROPANOL (78)
COM O REACENTE DE JONESs.2? '

Uma solug@o de acetona seca ( 10 ml) e de dlconl benzi
lico nao purificade 0,55g (1) (0,0024M) fol previaments. esfriada
em banho de gelo num balao (50 ml). Logo 1 ml do reagente de JO
nes ( ver no proc. 1l6) de cor vermelha, comaegoun a ser adiclonado
gota a gota com eficiente agitagéo. Consumida uma gota produz -
se uma cor verde na solugao reagente. . A adigdo & mantida ate
gque 0 excesso de uma gota vite a solugéo para o vermelho. Deil -

xou~se ainda sob agitacdo por 15 min,
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Apds adigao de agua ¢.s.p. 50 ml o meio reacional foi
extraido com gter ( 3 x 50 ml), a fase etérea lavada com solucio
NaHCO3 10% {3 % 40 ml), secada com Na,50,. Rendimento 0,54g(100%)
de un 6leo amarelo claro que cristaliza apds a evaporagao do sol
vante ou sob vAcuo. Cristais, forma de estrelas incolores com

hex: bz {9:1) a frio.

Veja também as observacoes do Proc. 16

NOTAS
1. Consiste na mistura de (78 Je metilaldeido siringico e 77 .,
2. Nao ha necessidade da acetona ser anidro, e sim de ser trata-

da com XMn Parte desta acetona consome o reagente de Jones

4"

pf 51-53°
CHC1A -1 . . - \ e ey
IV: v Soo3 (em ) 3000 (m),1700,1600,1525,1480,1440,1350 (m) 1230

1165,1130,1000,800 _

oot (eDCL,,8) 1,20 (&, 3=7,3H); 2,96(q, J=7,2H);3,91(5,9H)
7,23 (s, 2H)

BM: (m/e) ML 224 (34%),195(100)

Figqura 23

21. BROMAGEO DE 1~ [3,4,5 PRIMETOXIFENIL-L-PROPANONA®"’®S
Ver oprog. 13

Hontog-se un sistema de baldo de 50 ml com condensador
e saida para gés'(HBr}ﬂab no qual foi adaptado dois frasces lavado
res de gaséﬁ,sendo um vazio e o segundo contendo agua pfretér HBr.
Adicionou-se ao balzo 0,384 mg (0,0017 nmol) de  etil
3,4,5 trimetoxifenil cetona (1) em 10 ml de CHClB. A agitagao
fol mantida por agitador magnetico com © sistema a 0®c, iniciou-.
se a adigﬁo lenta e gradual de Br2 0,87 ml (excesso de 0,13 ﬁlj)
{(0,0017 M) em 5 ml de CHC13

A primeira gota da solugczo clorofdrmica de bromo tingiu
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de vermelho a sclugao e s0 & consumida uns 30 min. apds. A par-
tir deste ponto, mantida a agitagao constante, pode-se adicionar
mais rapidamente a solucdo a medida gue for sendo consumida,

A reagao fol controlada por CCD e levou 4 h de adiglo.

No final adapta-se ao sistema um secador gue lancga ar
quente no balao para liberar o bromo gue ndo reagiu. A solugdo
clorofémica foi lavada com NaHCOB 10% (3x). Seca (Ng§04). Evaég
rado o solvente e submetido a vacuo de 1 mm por 30 nin. obteve -
se: cristais 432 mg . que precisaram sofre CCDP pols cromato
grafia embora nao mostrasse a mancha correspondente ao produto

de partida mostrava duas manchas do produto obtido.

FURIFPICACEQ

280 mg do produto foram cromatografadas em fase prepa-
rativa {(CCDP) usando-se 4 placas de Silica Gel Merck PF.524+366,
sendo o solvente bz:AcORt 10%., Produziram~se inltneras manchas
sendo duas as principais a mais polar B 114 pesc . 85mg correspon
de A substfncia esperada. (116) a menos polar A, paeso: 60 mg

corresponde & substancia dibromo substituida em alfa a4 carbonila

NOTAS :

A acetona nio sofreu purificagido maior para esta reacio.

Substancia B mals polax 1= 13,4,5 trimetoxifenil imeErmmowlwer

panona , '

,8) 1,90(d, J=8, 3M): 3,93(s,9M): 5,30 (g, J=7,1H)
7,33 (s,2H)

EM: (m/e) M 302 (143) e 304 (7), 195(L00)

Qpn%ﬁ {{ZDCI3

Figura 24

Substdncia A menos polar ~1-]3,4,5 trimetoxifenil|~2,2 dibromo-1-

propanona '
i ‘

oon H (CDCL,,6) 2,75(s,3H) 53,96 (s,94):7,65(s, 2H)

BM (/e), ME 380 (4%),382(6),302(11),286(14Y288(18),273(40)275(30)
) 195{(50) 151(100)

1
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22. SINTESE DA 1~|3,4-DIMETOXIFENTL }2-14-FENOXI~3-METOXI~1~ (£)
Str9%
PROPENIL [~1~PROPANONA (67)

PROCEDIMENTO:

273 mg (0,001M) de lm|3,4mdimetoxifenil]w2mbrmmo?;~propi
nona (%Qg)fi]foram adicionadas a um baldo de fundo redondo {éapT
10 ml) juntamente com 220 mg (0,001M + exc) do sal de so0dio de
(E)-isoeugenol (92) - 12} Lentamente e com resfriamento adicionou
-se 2 ml de DMF (KocﬁmLight)l3[; | |

‘A solugdo inicial foi turva, mas no final da reagdo

72h, estava transparente e amarelada.

TSOLAMENTO :

A aﬁigﬁb de 5¥ o volume em H20 DroVocou preaipitagﬂo-
de uma massa olecsa (nas pavedes do frasco ). Extragdo com éter
{3x15 ml) e partigdc com Agua (3X) retirou a DMF presente, 0 ex=
trato etéreo foi Sacadolﬁom wazsﬂi,
ziu 354 mg (100%) CCD mostrou uma mancha de mesmo RE gue (8)-iso

evaporado e pesado. Produ -

eugenol (89),

PURTFTICACAQ:

354 mg do produto da reacao foram solubilizados em
CHCi3 (1,5 ml) e aplicados em cromatografia de 7 placas preparas
tivas {(CCDP) de silica e gel PF 25442366 {(Merck). O eluente foi:
bz:AcOBt 10%

Recuperou-se 173 mg de produto P.E, 123-125% (2X)

NOTAS 2

L, Btomopropioveratrona, cristalis, 1 mancha CCD. Cristalizou de
hex:eter (10:1) Pf: 78-817 (1it: 83:84°)

-

2. 0 fernolato foil lavado com eter antes da reagac pois apreSERtg
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cor bege (decomposicio).

3. DMF fol usada no estado, pois se apresentava incolor. Nao des
tilado. |

Iiv:

rman Tabela 4, Figura 27

D + a ~
EM (m/e) M 356,1615 (C21H2405; 68%), 191, 1052 (C

51%)
165, 0721 (C]3H9 100%) 91, 0559 (C. H '

1281507
oHa i 24%)

23, SINTESE DA 1-|3,4-DIMETOXIFENIL|-2 4-FENOXI=3-METOXI~1~ (B) -
PROPENIL! 1~-PROPANOL (68) %7 r3%/,100 '

Consideracoes:

‘1 eguivalente de hidreto de boro e so6dio reage com 4 e
quivalentes da cetona em questao:
logo: 1M Na334 (37,83g) - reage com 4x356g = 1424g da cetona.’

E zconselhivel no entanto trabalhar com 1,5 eguivalentes do hi -

dreto em excesso, entdo

60g NaBH4 1424g da cetona
porgue boridreto reage também com o solvente,

161

Outras referancias recomnendam largo excesso de hidreto,

Procodimento:

Um balao - de 3 bocas { cap. 25 ml) Ffoi eguipado conm agl
tagao magnética e um funil de adicido {cap. 10 ml). No balioc,foi
adicionado 26 mg ( 0,000634) 11 de NaBH, e aleocl etilico anidro
(0,5 ml). Do funil graduado adicionou-se lentamente uma solugio
de 100 mg da cetonaizl (67) (0,00030M) em BtOH anidro ( 4 ml ) ,
produzindo uma solugao ligeiramente turva (3] floculada devido a

formagao do borato.

A reacao se fez a t.a. e foi seguida por CCD.

Isolamento:

Adicionou-se agua (10 ml) que emulsionou a solugao pH=
10.
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Acrescentou-se 1 ml de AcOH glacial gque levou a pH 3
onde a solugao tornou-se incolor. Extraiu-se com porgoes de & =~
ter { 3x25 ml) lavadas com 3 porcoes de agua ( 20 ml cada)., La-
vou-se com NaHCO3 10% agua. A fragido etérea foi secada com
Na,80,. Evaporada a pressao reduzida e submetida & vacuo de
~imm por 1 h.

NOTAS 3

1. Wa realidade, um largo excesso considerando a decomposicao do
-NaBH4 e o fato que reage com EtOH

2. A cetona foi produto de CCDP, cristal, apresentando uma 50
mancha em CCD, ( bllLCd Gel GF 254, bz:AcOEt 10% ).

3. A cetona nao fold totalmente soliivel em E:0H.

4. Onde ja se observou o produto esperado; como uma mandha mails

pelar e alongada ( misturas de cmmpogtos eritro e treo).

5. Acreditamos que 4~6h & o suficiente para consunir o produto

de partida
IV

rman - MTabela 4,_Figura 27.

] - . , ) »
FM/A.R. (m/e) M) 358, 1834 (C,, ¥ ?aor, 38) 167, 0844 (Cy g ll,l %) ;
o A (¢
165, 0980 (Cy M, 50, 18%) 164, 0965, (C, iy ,0,;
100%)
24, SINTESE DE 1~]3,4- ETOXIFPENIL | 4- FENOXEM&"”"WOQL“?M(} e D H e

= 1=ACETOX T~DPROPANO (68Ac) % °

Em um baldo de 10 ml adicionou-se 32 mg (lm mol de

PENIL

1-]3,4~dimetoxifenil |-2-!4-fenoxi~3-metoxi-1-(E)~ propenil

| ~1l-propanol (68), 0,5 ml de henzeno, 2 gotas de piridina (OlOlml)
e 0,03 ml de anidrido acético ( 3m mol.) Deixou-se sob agitacao
durante uma noite (20h). ‘
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Isolamento:

Adicionou-se 10 ml de Agua e extraiu-se. com ater (3x%10

3 108 (3x10
ml) e a frag%o etérea seca com NastA. Evaporada em um rota- wva

por e por 1 h sob vacuc de 1 mmHg

ml). A solugfo etérea foi lavada com solugio de NaHCO

CCD contra o produto de partida mostra uma mancha alon

gada menos polar gue o produto de partida. (gque também consiste

@

emt 2 manchas, eritro e treo)

NOTAS :

IV:

rmﬂlH (CDCl3,6) 1,18(d, J=5,3H); 1,90 (4, J=5,3H) 2,03(10% do ou
~kro sinal para acetatos) 2,13(s,3H); 3,83(s,3H)

; 3,90 (3,8H) 4,40 {(m,lH) 5,904, J=4,1H),6,05~

6,60 (m, 1H); 6,80~7,20 {(m=6H)

25, SINTESE DA 1-|3,4-DIMETOXIFENIL|-2|4-FENOXI~3~METOXI~1~ALIL |~
~1=-PROPANONA® ' 2 I(60)

25.1. 8al sodico de encencl (101)' A 8,21y de eugenocl (0,040M )

em etanol anidro (100 nl} regentemente destilado sob pensira mo-
lecular foram add. 0,753 (0,033M) de s0dio metdlico em peguenas
porgdes, Manteve-se sob agitacdo magndtica por 30 min. resfria-
do em banho de gelo. Evaporando o EtOH obteve-se nassa cristali
na que foi lavada com eter gelado produzindo abundante cristais
6,05g. Rendimento (~63%).

Procedinento:

0,68g (0,0025M) de 1-~|3,4 dimetoxifenilEmZmbtommwpropg
nona (100) foram aﬁicicnados a um balao de fundo redondo (cap.l0
ml) e juntados com 0,83g (0,0025M+exc. ) de sal sddico de eug@ -

nol. 2os poucos adicionou-se 10 ml de DMF. Manteve-se a agita-
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(1}

cao por uma noite & t.a. O tempo total da reacdo foi de 36 h

Isolamento:

Adicionou~se 50 ml de H?D (3X) e extrailu-se com eter
(30 m1}. © @xtrato etéreo fol secado com Na bO Evaporacao a
baixa pressao e nogtartofmente vacuo de 1 mmHg por 30 mm produ -
ziu 0,679 de cristais impuros que recristalizado de EtOH e deixa

. o . . :
dos por uma nolite a 0 obteve<se 0,48g de cristais puros. Psf

NOTAS :

1. 15 horas apds o infcio a reagao ja havia terminado (CCD)

TV vhRE (em Ny : 3500,3000, 1695,1600,1505,1490,1470,1400,1370,

1270,1230,1140 (m} 1630(d) 800

rmnlﬁ - Tabela 4, A&jh 2 3L

EM (m/e) M 356, 1595 (CQL 220 1890) 191, 1052 (cf:th 50,7 21%)
alta 166, 0629 (CI 118 ) 165, 0593, (C 100%)

resolugao’ 9'10%37 13%g]

26, SINTESE DE 1-]3,4-DIMETOXIFENIL|=2=]4=FENOYI =3~ METOKL -1~
ALIL [ 1-DROPANOY,, (70)377377100

Em um balzo de 10 ml juntou-se 50 mg { 10m mol) de
Na?ﬂ e 0,5 nml de EtOH anidro, guando todo o hidreto de horo a
uOdLO ficou em suspensao, adicionou~se de uma vez uma sﬁlmﬂam de
145 mg (4m mol) da cetona (62) om etanol (5,5ml). Manteve-se a
agitagao Q@r 1% min. gquando CCD dcusou um produto de reagac co-
mo mancha unica. Embora ainda houvesse algo do produto de parti
da, resolveu-se parar a reagac.

0 tempo total fol de 30 min.
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Isolamento:

A solugao foi passada para um funil Scuibb ( 60 ml cap)
e adicionado 10 ml de 320, provocando emulsao que foi quebrada
pela adig¢ao de 1,5 ml de AcOH glacial. Extraiu-se com éter (3x
15 ml) e a fracao etérea lavada 3 x c/NaHCO3 10%. Seca sob Na,
394, Evaporado o solvente pesou 80mg.

NOTAS

1y (em™ by vCIC13 3500,1600,1580,1500,1150(c1) ,1070,1040,1000,900,800
g&ﬁlH -~ Tabela 4, Figura 32

EM (m/e) mt 358(24%):279(6) 154 (67) ;157 (100); L49(50};1321(53)

27. SINTESE DE 1+|3,4,5-TRIMETOXIFENIL |«2«|4~FRNOXL~3=METOX T~
1L~ {E)PROPENIL | ~1~PROPANONA (48)21797

A um baldo (cap. 25 ml) adicionou~se 150 ng (0,00050M)
de 1~]3,4,5~trinetoxifenil|~2-hromo~propanona (114) 11y & 120 my
(0,00053M) do sal sddico do (B)~-isceugenol {2} (52) 3 ml de DMF {3}
Fez-se una correnta de gis N2 no sistema de modo a deslocar o ar
e evitar oxidacoes. O frasco foi coberto inteiramente com papel
aluminizado de modo a evitar luz incidente. @eixguwge‘ﬁmb agita
¢ao por 1 noite (15h) CCD apds este periodo indicon una 5 man -

cha predominante (4]}

Igolamento:

Adigcao de agua ( 50 ml) e CHC 5 (70 ml). Extraiu - se
(5} -

3 vezes com agua para eliminar DMF . Pormou emulsao. O extra-

to CHCl3 foli seco com MNa SO4¢ Evaporande a pressio reduzida. O

2
produto restou impurificado por DMF. Tentativas de cristaliza -

¢ao falharam.
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Purificacio

0 produto resultante foi dxotrlou1do em 4 placas prepa
rativas 20 x 20 (P£2544+366) e eluido com bz:ACOEL 10%. SO a man
cha principal fol isolada. Rendimento: 132mg (69%)

PE: 100,3 -100,5 ° (EtoH)

-

NOTAS:

1, Cristal émareiado. Decomposicao. Mas uma s6 mancha principal.

2. Sal preparadeo 2 meses antes, mas ainda nio decomposto. Ligeis
ramente amare la@o.

3. DMF (XKoch nght) sem destilar,

4, CCD (GF bZ:AcOEL 10%)

254”7
5. Nao use CHCl, porque extrai DMF! Use éter etilico.

v v EBE en™) 2950 (m) 1700,1600,15%0,1480(d),1420,1350,1270, (1)

1200, 1170, 1140 {(=.1) 1030, 1000, 965,890,850(d)
830, 780

ggnlﬂ: Tabela 4, Figura 33

EM (m/e) M’ 386, 1700 (C.

alta resolucao

%Y - A
29 26 6' 100%) 196, 0741 (C}4H130,19%)

195, 0792 {cll 1101, 63%) 191, 1051 {Clz 3»502..

31,658) 164,.0182 (CoH,0,; 613)

28. SINTESE DE 1-[3,4,5 TRIMETOXIFENIL |-2-|4~FENOXI-3-METOXI-
~ 1= (E)PROPENIL | ~1~PROPANDY, (1)27/28s100 :

Um balao de 3 bocas ( cap. 25 nl) foi equipado com agi
tagao magnética, um funil de adicdo (cap. 10 ml) e um tubo de
CaCl2. Ao balao foi adicionada 20 mg de NaBH4 (0,00052M) corres
pondendo ~a 10 eq. e &lcool etilico anidro (0,5ml). Procedendo~-
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se do funil graduado lentamente uma solucao de 100 mg (0,00025M)
da cetona (52) em EtOH anidro ( 4 ml). A adigﬁo levou 1 hora e
a "posteriori" pdde ser verificado gue todo o produto de partida
havia reagido naquele periodo. |

A reagao tomou 24 horas ao todo,

ITsclamento:

- Adigao de &gua (10 ml) provoca emulsido, resfriamento e
adicao de 1 ml de AcOH faz o pH mudar de 10 para 3, clarificando

a solugado., Adicionou-se efer (30 ml) e extraiu-se com H,0,

3 10% (3x10
ml) produzindo CO?. Secou-se com Na2804 e gvaporou-sa o solven-
te com pressio reduzida produziu-se 91 mg (91%) do &lcool benzi-

A solugao etérea fol re-extraida com NaHCO

lico.

HOTAS :
I. A cetona tem balxa scolubilidade om EtOH
2. A reatividade desta cetona e maior que (67} gue levou 4h para

reagir totalmente

pv v SEEe by 3500, 2950 (m),1600,1500,1475(d) , 1450 (4) 1410,

1250 {d) 1130 {s.l) 1060,1035,1000,970,910 ,
860,840,780, 750.

gﬂgﬁﬁ: Tabela 4, Figura 34

M (m/e) M7 388,1896 (C

sl (/e 3 22H2806; 13%) 224,1884 (Clﬁﬁlﬁm; 1383197
alta resclucao
0784, (010Hl304; 11%) 195, 0986 (LllHLE?B;gdﬁ)

164, 0964 {(C 100%)

10t120,7
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29, SINTESE DA -1~ |3,4,5-TRIMETOXIFENIL |=2-!4-FENOXI~3~METOXI
1-ALIL |~1-PROPANONA (71) °'7°°

A um balao de 10 ml foram adicionados, 3 ml de DMF . ,
80 mg (2,6m M ') de uma alfauﬁmomocetona (114) e 60mg (3m M }do
sal sddico do isceugenol e foran deixados sob agitagao por 6 ho-
ras. CCD neste periodo mostrou que a reacgdo ja havia ocorrido ,

ainda assim a mistura foli deixada por 1 noite.

Isolanento

Adicionou~se 20 ml de Sgua, extraiu-se com é&ter ( 3 x.
30 ml). A fragao etérea foi lavada com agva., Seca sob Nazsod'g
vaporada & vacuo rendendo 98 mg de um Sleo amarelado, de uma man

cha 80 em CCD (bz:AcOEL 10%, GF 254).

Purificacao

_ O produto final foi cromatografado em 4 placas prepara
tivas { 20 x 20 ¢m—- 1 mm) de silica PI2544366 ¢ eluida com benze
no (2x). Recuperou-se 26 mg do produto qgue cristalizou de eta -
nol.

rmn%ﬁ Tabela 4. Figura 37
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