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RESUMO

A= reagdes dlfa ftotodimerizagdo de Acidos trans-oindmicos
no estado s3lido, reslizadss em presenca de luz  solar oy cﬁ@
merciario, forneceram ot Acidos diariEciﬁiof@:}ué,ancdic;ﬁ*bcxiiiaos,
gue foram caracterizados através de seus ésteres metilicos. Esses
ésteres foram submetidoz a redugifo com hidreto de litio & aluminio
fornecende os alcocis correspondentes . O tratamento dos Alcoois

com cloreto de para toluencssulfonila e subsequente redugio dos

derivados  Losilados forneasyam 10,308 dimetil-240 difsniloicio-
butans (423, Fe,77 13,800,830~ 3, 3, 4, 4'=tetvameltoni-7, 8
ciclonsolignana { 162 > e a {To,T’a,B3,8°7 > - 3, 3', 4, 4’ -big

fmetilenodioxil ciclolignana €i%e),

Az Lrém  sdries  de  substinoias  ciclobutinicas  obtidas,
dumss  das  guais apresentando  derivados asinda ndo mencionados  na
Hieratura, foram caracterizadas por %}:Bgsemtrascapia _ wis
inTravermalho ¢ raszonidncizm magndticsn nuclsar de prdton e
submetidas 2 andlise de reszondncia magndiica puclear de cazbono

im

i3, As correlagbSes de EMN O, realizadas com o suxilio de efeitom

de substituintes e substdnciss de referdncia, mostraram o eloltos

papeorados nosm andis aromaticos 2 clolobutdnicos  similares aos
verificados om substincias naturais relacionadgas. F:y analise

mostrou também gque os garbonos do ansl ciclobutiinico sfo menmivels

ao pomisionamento dos grupos  arila, 2 que o

£

aslocament.os

gquimicos dagueles carbonos podem ser utilizadom na diferenciac@io

l I3

entre of tipos de lignanas o neclignanas ciclohulinicas
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SUMMARY

The photodimerization of 4{rang-cinnamic acids in  the
solid =state, pevrformed by sunligth or mercury lamp furnished

diaryloyclobutanedicarboxilic  ascids  that. were characierized 4through

their methvl esters. These emters were submited to reduction with
Lithium Al | sluminium nydrides to Turnish the corremponding
alooholg. The reaction of +the alcohols with para-tolusnesulfonyl
chloryde foliowed by reduction of the tosylates originate ict,
33-daimetil-27da-difenilovelobutans {i2a>, L7 e, 7710.803,87 ad-3,37,

4, A-tetramethony-7, 8’ -clclonsolignan (ded the (Po,7’e,u3,8°5> -~

bhiz {metilencodioxid~ ciclolignan{ifel.

Thoze three series of oyclobutanig s:ﬁbm&ances} two of them
containing r-‘@zﬁivativﬁg o, mantioned in tha literature, WaDe
characterized by infrared and proton nuclear magnetic resonance
spactromcdopy  and analyzed by asitbon grei MR, The assignemonts of
G NMR were basmed on substituents effects and refevende uompounds
and sthowed the expected effects in the aromabtic and cvclobutanic
rings, similar o those observed in related natural products, The
analysis showed alsoe that the oyalobutanic carbong are sensitive
to the pomitioning of the aryl groups and the chemiaal ahift=s of

those oarbons  oan be uzsed to  differentiatez the Lypem of

cyclobutanic  lignans and neolignans.
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CAPITULO [

I NTRODUCZD

3 processe de determinacio de ssiruturas guismdcas sofreu
um grands avanco nas Glilimas décadas, devido principalmente a
aplicacdes dos wwlodos espectroscépicos de riMM 2, Aorawal o
Thakur, por eexemplo, fizeram uma ampla revisglo sobre anilise
espectroscdplca  de 2N de ligranas ¢ nedlignanas 1/ Esse
trabalho despertou nosso interessse eom astudar por rMNC
substincias ciclobuliinicas relacionadas com predutos nalturais
dernominados heterolropancs €12, gue foram isolados da planta
Helterotroqoa iaéecz@i P N Vo

Substincias com esse esquelsto carbkdnico podem  ser
sintetizadas a paritir da folodimerizecio de Acidos Lrans—-cinpimicos
de acordo com Lrabalhos desenvolvidos em guimica orginica do

estado s51ide 32,47,

OMe
&
N &
MeO 4
MeO Oile



I.1.0BJETIVOSE

A rota sintética e=mcolhida para a sintese de substincias
ciclobutinicas a ser estudadas por REMN e seria iniciada com a
fotedimerizacio do dcido Lrans—-cinfmico no esﬁada sdlido, afim de
seran ohtidas substincias ciclobulinicas com diferentes grupos
arila .Dois isbmeros (2 e 23 poderiam ser sintetizados dependendo
da forma crizstalina do &Acido trans-cinimico 747.Un terceiro
isémerc (43 poderia ser obitide por isomerizacBo do anldrideo do
Acido ciclobutinico correspondente /B

Esgas substincias =intelizadas e caraclerizadas seriam
entio submetidas a uma 2 nmilise de BMN PC utilizando rECUrsos
ingtrumentals disponivelis, =afzitoz de substituintes e substincias
de referéncias no gsentide de correlaciconar os  deslocamentos
cquimicos oblidos a seus respectivos carbonos. BEstaz correl acdes
poder i am permitir congideracdes esterecquimicas, airavés de

~ s . . i
comparacoes com menbros de oulras sdries, com © auxlilio de RMN "H,

Ar, CHy At CHy A, CHs

Ar CHy H3C Ar ar’ CH3

™~
et
(B

Xy LI
MeO : 9] MeO OMe

OMe

tal {81 {(c)



Como no estudo aprezentado nesta tesez bLratamos de
substinci &as classificadas como ciclonsolignanas e ciclelignanas,

achamos convenlents fazer um esclarscimento sobre sua notacio.

I.2 CICLOLIGHNANAT E CICLONEOLIGNANAS

& designacic lignana  introduzida por Haworth 7B/, fol

aplicada a predutos naturais que contlinham esguslelos carbdnicos

com duas unidades n-propllbenzénicas C{;CISD ligadas pelos
carbonos 2 de suas cadelas laterais ( C's) . Por wolta de 1840,
gquando fol publicada esta definicio, praticamenie todos os

bis~Tenilpropanss e@ram variantes estlruturals apenass de ssqueslstos
formados através des=za unlo 3-737.

Freudenbarg e Welingss /7. propussram em 19681 que a
unidads Cﬁ—Cs seria numerada de 1 a @ @ a segunda unidade de 1° a
g', provendo numsragsio consistente para o sistema. Fol proposto
ainda, gue todas as lignanas teriam ligacdes em B-8 o as
cizlolignanas apresenlariam um anel adlcional.

Desde s#ntlo, fol reconhecida a existdnelas <de muitos
cutros ssgueletos com unides das mails diversas enitre as duas
unidade=s, tornando a anliga definicio obsoleta. Can&@quent@m@nte}
Gotlieb, com base na analise sstrutural des produtos de
acopl amento, correlacionando sSeus precursore2s monomEricos @ na sua
distribui¢fo restrita ou genesralizada em diversas familias de
plantas, introduziu o termo nsolignana /87 fegundo a definicio
dada por Gotlieb as lignanas estavam incluidas na classe de

neclignanas ., ¢ seriam compostoz onde as duas unidades Czs—cs



eztivessem unidas por outras ligacdes que nio fossem Ca“ca"

A inclusio de ligﬁanas como Lipos de neclignanas n8o ol
aceita totalmente. Whiting ~8B., por exemplo, om una revisis, separa
lignanas de neclignanas e faxz consideracdes sobre a dificuldade de
sua nomanclatura. Somanda—se- a este fato o grandé aumento dJde
variacdes de esqueletos de lignanas e neolignanas , tLornou-—se
necessirio utilizar uma sistemética unificada para a nomenclatura
destes compostos e uma conisslo da IUPAC coordenads por GﬁP.Mst,
reestudando o assunto fez as sequintes proposicdss /104 ad
lignanas & neolignanas sio classes de produtos

naturais com duas unidadss Cdmﬂa, Cfigura 23;

b2 lignanas sio estruturas que possuem as duas unidades
CdﬂCQ ligadas por Ca—Cg podendoe ser ciclicas caso apresenten uma
ligasfo adicional;

¢ neclignanss =20 estruturas gque possuem duas unidades

decg acopladas por outras ligacdes podendo ser ciclicas;

d2  uma nomenclabtura mails abrangente para lignanas e

neol lananas;

figura 2



I.2. 1. Nomelclatura de lignanans ¢ neolignanas

Ciclobutinicas

A sistemdtica recomendada pela comiss&; da ITUPAC 10~
para nomear as ciclolignanas e ciclonecolignanas consiste em

— identificar as unidades cdnca;

—~ numerar as unidades C -C  acopladas de 1 a O = 1’a 97,
obedecendo a regra dos menores nuimesros;

— obsarvar se ocorre ligacglo B8-8' entre as unidades Cé—Cg
chamando—as de ciclelignanas, nio ocorrendo ezsza ligacfo chamd-la
de cicloneolignana;

- didentificar o grupo funcional principal, nomeando-o
como sufixg;

- Identificar outros grupos funcionals se ocorrerem,
nomeando~—os  como  prefixes e orientar a forma estrutural para
indicar a estersoguimica;

- Construir o nome na ssguinte ordem @ esterecquimica,

prefixes em ordem alfabélica & grupo funcional principal.

C7a, 7, 26,8 633-3,3" ,4. 4" -bislnetil encodi oxi ]

7,7 —cicleolignana

o]



(70, 7°3,82,8°ad-3, B, 4,4 -Letrametow] ~

7,8 cizloneollgnana-9,9" - diol

I.2. 2 Atividade biol dgica

Mo 1l timos ANOS faram isoladoes alguns comnpostos
periencentes a classs de lignanas e neclignanas ciclebublinicas,
entretanto a maioria delas ainda ndo poszus atividade bicldglca
comprovada.

Kikuchi e colaboradores om 16832 isclaram a magnoszlina
(B) do broto da planta Maognolia salicifolia Haxim. Convém
menclonar gue varias espdcies de Magnolio sio conhecidas e uzadas
por alguns chineses como prescrigio médica, especialmente para
enfizema nazal 117

A pagquipofilina (63 ol iselada em 1888 da planta
Pachypododanthiun staudlii, encontrada na florssta tropical da
Africa Central, e utilizada como remédic popular para bronguite,

desarranjos gastro-intestinais, edemas e cincer 127
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s =
OMe
Ar =
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CMe
Muito recentemente Garg e celaboradores isclaram gqualro
novas 1lgnanas ciclobutinicas da planta Crotalaria madursnsis
que apresentam atividade anti-fungo /137
Ar! Ar Ar Ar'
S ; S
ar’ \Ai’ I Ar
A B
At Ar
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CAPITULO 11

T1. FOTODIMERIZACAD DOS ACIDOS TRANS-CINAMICOS

NO BEESTADO SOLIDO

I11.1. Aspectos Topoguimicos

Apesar  da foltodimerizacio do Acido itrans-cindmico no
estado s&lide ser conhecida hd muitos anos 14,18/ pouco s2 sabia
sabre sssas reacdes. Em 1954 Cohen o Schmidi, em uma excelenle
reenvestigaclo sobre foltodimerizaclo dos Acidos Lrans-cinimicos,
postularam que as reagdes no sstade sdlido ocorriam com un ninimo
de movimento aldmico & molecular 7/16-187 & utilizaram o tLermo
topogquini ca para caracterizar essa situacdo.

O postulade topoguimico tem sido wverificado =m muitas
fotocicladinerizacdes /18,189,817, e inplica em que as reacdss S;?.Eio
control adas p=la distincia raelativa fixada & orisntacdHes
determinadas pela estrutura o cristal entre centros
potencial mente reativos. As regras Lopogquimicas também sugsrem uma
distancia limite entre os mondmeros do aristal para gue possa
acorrer a reagio,

Cohen e Sch_midt observaram ainda s28s  as  formas
polimérficas do dcido trans—cindmico e concluiram que os cristais
com estruturas o estio agrupados em unidades de duas moléculas

arranjadas na forma cabeca—cauda (figura 32, enguanto gque oS



cristais na forma 3 apressantam arranjos cristalinos cabeca-cabeca.

figura 3

Fol observado que O &cideo Lrans-~cinBmico (€0 & mals
estavel na forma o do que na forma {3, mata~estivel AL s LTS, oo
Acide 2 trans-cindmico fotodimeriza para formar o acido Lruxinico

Qa snguanto que o Acido a Lrans-cinfmico forma o acids itruxilice

10a.
ESQUEMA 1
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T=tudos ‘pest@riorag foram dirgcionados para o conbrole
daz reactHes fotoguimicas derntro do reticulo cristalino conzide-
rando o aspecto estrutural envolvido 723287

Schmidi, =2m uma revisfo sobre folodimerizaclo no oztado
sdlido /287, destacou quatx;o aspactos bisicos para reacdHes
fotoguimi cas: ad principlos btopoeguimicos, bl local das reacdes no
estado sélide, ¢ engenharia do cristal e d) sistemiitica
fotoquimica. O primeiro aspecto correslaciona a folo-atividade do
cristal com a sua estrulura. Por exenplo: as esiruluras dos
Acidos o .3 insaturados devem apresentar um alinhamento paralelo
das duplas ligacdes, com uma distfncia na ordem de 4 A para que
ccorra a ciclodimerizacio. 0 segundo aspecto diz respeito i
dependéncia do curso da reacBo com o local da reacfo. O apecto o &
a chave para o d, uma vezr qgue o desenvolvimento sistemdlico
fotogulimico é‘ dificuliade = até impossibilitade se nio houver
conhecimentoc da estabilidacde do reticule através das forcas
intermoleculares existentes Cengenharia do cristald.

Diversos estudos /22-287 revelaram que a reagio de
fotodimerizaglo dos dcido Lrans-cinimicos no sstado sdlide dﬁp@r{d@
de alguns Tatores gue sio mencionados a seguir:

— © agrupamento das moldéoculas. O alinhamento paralelo dos
carbonos olefinicos bhem como a digitincia de separaclio entre as
ligagdes duplas carbono-carbono (2,8 a 4,1 & sioc condicdes
necessarias para ocorrer a ciclizacio.

~ o tamanho e forma do cristal. O tamanho e a forma do
cristal depends da COomD fol cristalizado < mondnero: a
precipitacio rapida do dcido trang-cindmico resulta em cristais na

forma 2, enquanio gue a precipitacio lenta resulita em cristals

10



na forma o.

~ o método e as condiches de irradiacio wubtilizadas.
Baixa tamperatura na irradiacfio da forma 2 do Acido irans-cinimico
resulta na ciclizaclo ac SAcide truxiniceo, e tzomperaluras mais
elevadas {avorecem a cicliza¢£o a0 acido truxilico. Este fato pode
ser explicado devido a isomerizacio da forma 3 gue & a menos
estavel, para a forma o que € a mais estivel.

- defeitos e impurszas do cristal .0 cristal pode conter
populacio finita de impurezas e de defeltos estruturals gque podem

inibir ou atdéd impedir as reagdes.
I1.2. Aspectos mecanisticos

O mecanismo das reacdHes de cicloadicido [2 4+ 21 tem sido
bastante diﬁcﬁtido nos Glitimos ancs A17,85,87,287, @htretaﬂto;
parsce ue ndo hid um mecanismo sspecifico para tals reactes. Em
muites compostos a rezaclo comega pala estado singlete mas em
coutras pelo triplete, muitas sfo concertadas, outras ainda ocorrem
via transferéncia de elétrons /277, Forém, a est&raua$pecificidéde
observada nas folodimerizacdes dos Acidos trans-cinfmicos indicam
gue provavelmente a reaclio acontece via mecanismo concertado

supra-supra facial /287,

I1.3. Aspectos conformacionais

Em 1880 Sachse inmtroduziu a idéla da possibilidade da
forma nic planar para o cicleobutans. mas fol através de unm

importante trabalho tedrico elaborado por Bell em 1848 /28~ que a

11



nic planaridade dos ciclobutanos fol reconbeocida, Esludos
posteriores revelaram, pc:r-. axamplo, que o oclaclorociclobulans @
octafluorciclebulano nio SHD planares, anguanto o il o
octahidresxiciclobutano apresentaz a esirutura plangr SERA,

Dosde entio, sfo conhecidas mole“f‘zculaé ciclobutinicas no
estade sdlido com estrutuwra planar (como, por. exenplo, 1,2,3,4

tetra-feni lciclobutano e dcido ,3-transg-ciclebutancdicarboxilicod,

e con estrutura nio planar Cacido 1,3-cis ciclobultanodicarbo -
wilico = 1,2 trans-eclclebutanco-dicarboxiliced 7307 Portanto, um
anel com guatro mexmbros pode aprezentar uma estrulura planar ou

nio de acordo com os grupes substitintes. O3 ciclobutances nio

planares apresentam um movimento (dobrald, provavelments para

aliviar 2 tenszio torsional do ingulo de ligacio, aprasentando
dols tipc de hidrogenios Cpseudo equatorial = pseudo axiall

de modo semelhante aos cliolomxanoss317.

Ty \\(i} <A

. 4 . e
ad
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CAPITULO 111
RESULTADOS E DISCUSSAQ

SENTESE DE SUBSTANCIAS CICLOBUTANICAS A PARTIR D2

ACIDOS TRANS~CINAMICOS

Este capituleo trata da sintese de duas substinclas
relacionsadas com heterotropanos naturais, (7a,7'6,853.8"°:0-3,3° ,%,é—
Lebrametoxi 7,8 —cicloneslignana (16a) o (7Ta,7 o,8/3,8 30 -8,3",4,4
his-Imetilencodioxil ciclolignana (183, Com o sbjstivoe do verificar
o comportamsnto do caminho sintdlico (esquema 25 escolhide e
também a otimizaclo dos neus passos, inicisamos a primeira fass do
trakbalho descrito nesta btese utilizando o dcido B como material de
partida.

A mequédneia de reacdes escolhida para a obltengfo das
substincias clelobutinicas € mostrada no ssquesma & 2 tLerla por

objetivo sintetizar o ciclobulane P& que seria ulilizads come

0
i

¥

composto modelo. O primsiro passo, o mais importantz da rota,

0
B

consistiria na fotodimesrizagio do cido iLrans-cinmico (8B pdr
luz solar fornecendo o dijdcido 8a. A esterificacio do dimero Qa e
posterior reduglo com hidreto de litio e aluminio wriginaria o
Adlcecool Go, culja tozilacio seguida de reducio levaria o Tormacio do
composto 9. A iscmerizagio do anidrideo do dcido 8a e posterior

Hidrdlise sogulda da mesma  seguincia, lavaria ao cicleobutano
1

istAmero 1lle.

13



' 0 Ar COOH
Ach OH .
hy
B )
CCOH L7

AT Ar” COOH

an 9a

Acy 9
5 G
ATy COOH g AT
2. HF
) /

ar e’ Ncoon Ar” \%

ila 10

11y

11e

114
,Qi'\ _,CH3
ar” CHa

Ar= Tenila
lie

14

Ar COQiMe
MeoH/HT
——————ei
Ar” COGMe
2b
LiAlHg
THF
Ar, CH,OH
Ar” CHoOH
&
Tl
At ,CHLUTs
‘}:____f.
- ‘\
ar’ CH, OTs
9d B
LiAlK,
i THF
Ar . ,CHS
Ar” CHy
Qe



TIX.1. SENTESE E CARACTERIZACAO

IIT.1.1.%ntese do 1a,303~dimetil-2R 40

difenilciclobutano (12D

0O Acido trams-cinimico 8 precipitado rapidamente ol
exposte a luz solar em um frasco de vidro pyrex por 20 dias. A
foLoreacio ol acompanhada por especiroscopia de infravermslho gus
indicou um desaparecinentic da banda de olefina em 1620 em CCE 1 @
2 5. Devido hs dificuldades sncontradas para purificar o didecido

obtido foi feita esterificacf0 com metancol @ Acido sulfdrico

concentrado.
COOH.
[«/}) “ ~ 7 “ dcido ciclobutano \ éstor dimeti-—
K 7 dicarboxilico 12a 7 lice 18b

A reacio de essterificacio resultou em dois produios:  um
soldvel em metanal (fracdo A) e oubtro ndo soldvel {fragic BI. A

fraciio A foi recristalizada com acetona ~  melanol oY balxa

o ryary
temperatura = apresentou ponte de fusioc 22C. O espociro de
infravermoeiho (B 33 mostrando banda M 1880 om g ooms ddoln

dubletes de prétons clefinicos om & 5,40 e 7,85 ppm no espectro de

*MOCE 42 indicaram gque se tratava do clinamateo de mebtlila /3370 A

RMM
frac%c B foi purificada por recristalizaclo em aceltona sendo

obhbtidog cristais incolores e brilhantes em forma de agulhas com

o

rendlments de 87% e pontoe de  fusiico 170171 C, gue foram

15



de IV das duas fragles (A e B) oblidas, observamos qua a fracio B
apresentava banda forte em 1728 om™? de ézter, eniretanto, nio
mostrava bPanda em 1821 r:m"a, caracteristicza de oclafinas, o que
indicava ser salurade o gsbter obtido da folodimerizacio do Acido
Q.

A folodimerizagio foi confirmada pela anidlize dos

ezspectros de REMM *

H (B 8 das fraches A e B gue seo mostraram bz
distintos. A fraclic A (cinamato de metilad apresentou absorcies
caracteristicas de olefinas, enquanto gue a fraclo B nic mosirou
eszas abesoredes. O sspeciro de RBMM *E CE 75 nfio mestrou sinails de

carbonos olefinicos. confirmando a obtencls do éster saturado pela

presongca de sinals desses cabonos sasturados.

528
{3
Boe
i
O

Comparando o ponto de fusfo do észter do

s
B

fotodimerizado com o da literatura /B7 fol observado dqus o £ster

.

-

truxiniceo Cp%{?g_bl apresenta ponte de fusis 780 enguonls gue o do
dster trusilico Cizpd 174°C.

A obtencio do £ster truxilico (120 a0 invés do dster
trusdinico (82D pode ser explicada pele fato dos produtos de
fotoedimerizacfio do Adcido trans-cinfmiceo dependerem da %@mu&r&%\.u:‘-a.
A Torma {3 transforma-se na forma o a certas tempersturas, o gus
pode Lter ocorrido durante a fotodimerizaclio S172

A obltencio do édster truxilico foi iambém evidenciada
pelz andlise dos sspeciros de &MN ‘7C quz serd discutida no

capitulo seguintse.

i
.

5

O éster fol entio reduzido ao Alcool {esquema 2D

.

com hidreto ciz litioe @ aluminio =3

L)

correspondents C1l2c
tetraidrofurano seco, sendo oblide um rendimonto de OF ¥ , apds

a otimizacfco da reagio. Alravés do espectro de infravermslho foi



cbhservada a presenca da banda intensa em 3320 cmﬂ, caractaristica
do grupe OH (E 7dque fol confirmado pela absorcic om & 4,24 no
espectro de RMNH CE o

BEZOQUEMA 3

COOH COOMe § LCHOH

AN S, ff N e LialH, b

MeOR/HT THF
l Bl —_— =

s 4 ’

rd 4
HOOC” ] MeGOC”

0O Adlcocl 18c fol submetido 2 reaclo com clorsto de
para-tclusnossulfonila & baixa temperatura por 18 hmraé 2 O
material cristalino amarsiado (o tosilato 12d) fol recristalizado
em acelonashexano, apresentando  ponto de fTusio 182°C. © eapecltro
de infravermelho (E 113 de 12e nmostrou  desaparecimento da banda
do grups OH o o sspectro de RMN'H CE 18D confirmou a auséncia de
prétons hidroxilicos, mas apresentou sinal de prétons mstilicos do
grupe para-tolusnossylfonila, o sinals de prdtons de anel

benzénico com substituicZo para

17



A Gliims substincia dessa gsequénclia de sintese fol oblida
pela redugio do ditosilato 124 cém hidreto de litic o aluminlo de
maneira andloga A descrita anteriormente. O especiro de
EMM'H (E 130 se mostrou id@ntico ao da literatura (/327 E 18) e o

23 '

sspectro e KEMN G CE 14D, gue serd discutldo no proximo

capitulo, confirmou a estrutura da “cicloneclignana® modelo 12s.

CHs

ife.

i8



IXT1.1.2. Sintese do (7o, 7 B, 83,8 7003,3%,4, 4" ~Letamatosxd

7 ,8'cicloneclignana €182

H2o havendo disponibilidade do Acide 3,4 dimetoxicing -
mico fez—se necessirio prepard-le a partir da melilaclo da
vanilina C130 rom sulfato de dimetila o hidedstddo de sddio,
resultando no veratraldeido {145 que fol submelido A cond@nﬁacé‘im
com Acido nmaldnico, piridina e pilperidina (esqu ema 4 2. A
purificacio do material abtido foi feita através da
recristalizaclio em acelonarhexans o o preduto recristalizadeo & o
dcido 18 2 fol caracterizado pelos espesctros de infravermelho e
RMN *H guse  Se m::;si,r'aram idénticos aos da literatura /33

EIQUEMA 4

MeO on  Med CHO  cHy oMY,  MeD /"\(/\,/COO“'
Me?_SG;, P{rldlﬁa
Mel” Plpendmc Ma0

13 . 14 ) 13

O &4cido 15 obtido por cristalizacio rapida foli exposto 3
luz sclar, de maneira idénbtica i fotodimerizacio anterior, e a
fotoreagdco fol acompanhada pelo especiro de infravermslho até o
desaparecimento da banda caracteristica de olefina. O material
sédlida amareladoe oblido fol lavado com metanol e o dijcido
resultante (E 19 um pd brance e fino, foi transformado no &ster
metilico gue apregsentou ponto de fusfc 1B4-1883 ¢, o espgeciro de

infravermelho (E 202 mostrou banda forte do grupo carbonila em
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1728 em ' @ auséncia da banda caracteristica de olefina em 18530
cm“1 & os sinais do espectro de EMN 1!—& LE 210 indicaram a
inexizténcia dos prétons clefinlcos, confirmands a folodimerizacio
do Acideo 185.

Ao fTazermos a comparaclo dos aspecltros de EMM *H dos
ésteres 12D (E B8) com o 18h (E 212, observamos que os préions do
ansl cilobutinico estavam em reglifes muito =imilares o gua
evidenciava a obtencio do éster truxilico 18b , ques ol confirmada
por EMH Ve (B 22 que serd discutida no capitule IV,

O éster 18b foi entio submetlido & seguéncia de sintese
descrita antericormente. A reducio com hidrele de litio 2 aluminio
(esquema DD fol écompanhada por cromatografia om camads del gada,

e o espéc‘:tro e infravermelho C{E 2230 dao produte mostrou o
presenca da banda caracleristica de CH. A idusincia de sinals dos

i

prétons mellilicos no sspectro de RMN H T 242 eavidensiou a

obiencio do Alcool 18c, que fol confirmada pelo espectro de RBMMN
e (B 25 gue ssrid discutido no capitulo seguints. A tmaiiécﬁia do
Aleool 1Bz levou & formacio do composto 18d , caraclerizado pelos
gspeciros de infravermelhe (E 28 O, gue mostrou ausdnelas «:ﬁa banda

de CH, © poloe espeeiro de RMH 1

H (E 203, gue apresentou o5 sinals
caracteristicos de pritons de andls banzdnicos para-substituidos e

a ausénoia de absoredes de prdions de OH.



ESQUEMA B

Ar, COOH Ar. COOMe
A ~
OCH * -
2 Ar/\vc v MeOH /H
-~ ,’I
HOOOC” Ar Me0OOC AT
15 16a==3A 16b
LiAlH,
THF
1
Ar. CH,OTs Ar. CHROH .
MeQ h Ts Gl
Ar = @ SRLLL
MeO P Pt
TsOHRC” AF HOHC AT
164 i8¢
O tosilato 1684 ol tratado com hidrete oo litio e
aluminio em ltetraidrofuranc sendo obtida a cicloneclignana 18 . O

composto 16a fol caraclerizado

2D que  indicou auséncia de  banda  em 1170 e
' 4 -
caracteristica de 02, ¢ pelo especiro de RMM H (E

mostrou muito similar ao da "ciclongsolignana” 12,

acréscimo das absorgdes em 3,80 e 3,93 ppm dos prdétons

pelo espesctro de infravermellho (E

-4

1370 om

metoxilicos

A obtengcio de 18e fol confirmada palo espectro de N o cr 340

que serd discutido no préximo capitulo.
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Apds termoes concluldo rotas sintélicas que levaram aos
compostos da série truxilica ¢ cbtide o composto wmodelo Lﬁﬁ & A
cicloneolignana 1Bz, iniciamos a zegunda fase desie trabalho, gue
consistiu na obltengido de ciclobutanos da sdérie bLruxinica.

Eztudos feitos por Cohen & Schmidt /186 ~/ sobre rsagdes no
estado sélido mostiram gue a folodimerizaclc da forma £ do dcido
traﬂé—cim&nﬂco h temperaturas abalxo de 20 leva b formacio do
Acido {truxinicoe somsnie, Utilizando esssa informacio procuramos
irradiar © 4dcido cindmico 8 em um sistema com refrigeracio, mas
ndo obtivemos o dcido truxinico (82) @ sim o truxilico (10aD.Este
fato se deu provavelmente por ndo ter =sido feito um conirole

rigoroso da tempesratura.

Entretanto, os resultades obltidos para a dimsrizacio do

=



scido 3,4, ~dimetoxi-trans~cinimico t&m razdes difsrenites. Demiraju
e colaboradores /357 fizsram um estudoe da | Yengenharia dos
cristais” dos Acidos 3, 4 - dimstoxd-trans-cinfmico & 2, 4
metilencodi oxi~trans~cinfmico mostrande gue os grupos substitulntos
peden oriesntar a formacleo do reticulo cristalino. Oz grupos 3,4
dimetoxi =30 mals volumoszos o nlio permitem empacotamsnte B como
do dcido 3,4 metilemodioxi-trans—cindmico em celas unitdrias com 4
A de disté.nc.;ia. Portanto, o dcide 3,4 dimetoxi-irans-cinimico tem
sua estrubura cristalina disposta na forma a & por irradiacio deve

fornecer songnte o dimero truxilico 2 isso fol de fato confirmado

pelos esp=olros de RMN *

H e RMN*C do composte 18e ¢(final deste
capitulo & no capitule seguinted

?or_outro lade, o substituinte metilencdioxi do Heldo
3,4 metilencdiox ~Lrans-cindmico orienta & Tormaclo da sstrutura
cristalina 3. Isto se deve ao falo de gus provavelmente oz dtomos
de oxigénio participem na estabilidade do reticulo devids sua
disposicio, ocorrendo o smpacotamento de celas com a saparégﬁo_de

4 A, Aszsim sendo, o dcido 2, d-mstilencdioxi-irans-cinimico aoc ser

irradiado deve levar 3 formacio somente do dimero truxinico /35

III.1.3. Sintese da (7,7 0, 803,8°/0D-3,8",4,4

bis-Imetilencdioxil— cicleolignana (1823

M3o havendo disponibilidade do Acido 3.4 metilenodioxi-
trans~cindmico necessario como material de partida para a
obtencio da série truxinica desejada, se fez2 nescessiria a reagio

de condensacio do aldeido 17 correspondente (esquema 6. A pbalixa



solubilidade do icido 18 obtide dificultou a purificacio gqua foi
feita atravds da recristalizaclo com acstona ~ stanol.

ESQUEMS 6

&)

/7
@\ COCH
~
CHZ(CO?_H)g
< P|r|dmu
Piperiding P

17 18

COOH

.

o
W

O deido 18 fol folodimerizado (esquema B por luz solar
em um frasco de vidro pyrex e apds 18 dias de {foto-roacis o
éspec tro de infravermelho (B 412 nAo apresentava barda

o~ -1
caracteristica de olefimas =m 18530 om

.0 produte 189a  de
coloracdo escura fol lavado com clorofdérmio @ o pd casta 10 obiido
foi esterificado com meltancl o dcido sulfdrico, resultande em um
ligquido viscoso amarelo, de dificil purificacglo, feita atravds de
coluna cromatografica com silica gel, sm hexarno acrstate 20 2% . O
produto oblido fol caracterizadeo pelo especiro de infravermelho
que mostrou banda do grupo carbonila em 1728 em™ = pelo 2speclro
de RMM *H CE 42>, que apresentou ebsorcio de prdton matilicos

caracteristicos de éster em 3,7 ppm.

=4



ESQUEMA 7

Ar COOMe Ar_ CHo0H Ar, CH,0Ts
™, /’ LiAlHg ~ ‘ , AR
THF TsCl
e .
I 4 P .
Ar7 COCMe Ar” CHoOH Ar’ CH,OTs
'ob 19¢ 194

A reducico do éster 18b (esquema 72 com hidrete do litio e

o - . Cd Ak ~4
aluminio pide ser obervada pela inexisténcia da banda em 18520 am

e através do aparecimento da banda caracteristica de OH =m 3822

cm no infravermelhe , confirmada pelo singlete om 8 2,85 ppm do

préton hidroxilico e pela auséncia dos prdtonzs metilicos (B 44D

O alocool 189c resultante foi submelide i reacdo e

tosilaclo, que fol obssrvada pela ausdneia da banda de OH no

infravermel ho e confirmada pelo espectro de EMM *H (B 48> iy

mostrou auséncia de prdton hidroxilico @ dubleiss em & 7,38 & 7,80

caracteristicos de prétons de anel aromitico para-substituldo,

O toszilato 19d ol tratado com hidreto de litio e

aluminio resultando na ciclolignana 18¢ que foi caracterizada pelo
ausénclia de bandas

gspectro de infravermelho (E 48), que mostrou a

caracterietica do tosilato ,& por RMN'H CE 490 através do dublebs
em & 1,80 ppm caracteristico de pratons metilicos, do multiplete
em & 3,4 ppm & o dublete em & 3,4 ppm caractsristice dos prétons

do anel ciclobutfinico . Ao compararmos o espectro de RMN 4 CE 16D



do la,Bo-dimetil- 3a, 4a-difenil ciclobutano da série truxinica
7327, qgue utilizamos como modelo, observamos gque o3 sSinais dos
prétons do anel ciclobutinico s8o bastante siﬂﬁlarés. ervidenclando
a obtengico de sustincias ciclebutinicas da série truxinica como
era esporado. O espectro de RMNYPC CE B03 confirmou a identidade

do produto oblido 2 sera discubtido mais adiante.

Vi

G
“ CHy \
~
’ \ ’ CH_;
-
)
o]
i8¢

Hishikubo = colaboradores s34 propussran um
procedi manto Dara a aobhtencio do decide Lruxinico via

fotodimerizacio do cinamalo de paras-nitrofenila Cesgusma 83, A
inexisténcia de dados de RMN*PC de ciclobutano truxinice modelo e
a possibilidade de oblermos a série truxinica com zubstituintes
2,4 dimstoxi-~fenila nos levaram a uma tentativa de obisrclo destes
composios da maneira proposta por  Mishikubo.

A preparagio do cinamato para-nitrofenila cg;g}; Cesgusma
8> fol iniciada com a2 reaglo do 4cido trans-cindmico (8> com
cloreto de ticnila redestilado, eliminando excesso de reagents por

destilacdes sucessivas com benzeno e em seguida reagindo o



material resultaznte com © para-nitrofencl.

Ko rendimente da reacio fol de B88X ¢ o espactro de
infravermelho mostirou o aparscimento da banda caracteristica de
Séster em 1735 cm .0 ponto de fusfo idéntico ao da literatura

evidenciou a oblencio do cinamato de para-nitrofenila que ainda

fol confirmada por RMN *H (5 28D,

ESQUEMA 8

COCH 4 soc Cca‘Q——Noz
[f:r\w = 2.N0252H4OH = i oS \__4
: e e e
\Q?/ N
20

8

B

¥

g e
/1\" ’ ol —<} NO,

,CU0Me CQOH

tenH s
B e —

COCMe @ COCH
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A fétcdi:nerizacﬁo do cinamato 20 fei feita através da
irradiac8c com uma lampada de mercdrio Cl23 ¥ e acompanhada por
espectroscoplia de infravermelhe . O produto de fotodimerizacio i‘oi_
lavado com metanol @ purificado por recristalizaclic em acetona
com um rendimento de 83%. O espectro de infravermelho mostrou o
desapareci mento da banda em 1830 em™?, o mesmo se dando para o

prbtons ol efinicos no espectre de RMM 'H (E 26

A hidrélise do dster 21 seguida de acidificaclo resultiou
em cristails escuros gque foram lavados com metanol o esterificados
com metanol e Acido sulfdrico. O produteo obtide (28b0 foi
purificade por recristalizacio = caraclerizado pelo sspectro de
ihfs*a\fﬁrméiho gque mostrou ausdncia da banda caracteriszstica de OH
de 4eido e a presenca da bands de grupo carboni{la em 1735 cn' o
pelo espectro doe RMM *H que mostrou absorg@es caracteristicas de

prétons metilicos em 3.78 ppm . A obleng3o de 22bh foi tambdém

confirmada pelo sspectro de RBMM 43 (R 363, Entretanios, o balxo

rendimento do éster 22k obtido nos impediu de dar continuidade a

zequéncia de sinlese,



TIT. 3. ASPECTOS ESTRUTURALIS E ESPECTROSCOPICOS DE SUBSTANCIAS

CICLOBUTANICAS NATURATS E SINTETICAS

A elucidacio de estruturas los dimeros do Acido
trans—cinfmicos deve-ss grandemente aos eaxtensives =studos de
Stoner e seus colaboradeores 5/ que propussram o nong  de
"truxilico™ para o acido 1 ,28~dicarboxilico-3.,.4-~difenil cielobu-
tanico = “tLruxinico® para o Aeido 1,8~dicarboxilico 3,4
difenilciclobutinico, N

NHos dGltimos anos foram elucidados algumas estruturas de
compostos cicl obuia’éni cos isolados de produtos naturails C oo
heterotr g@ano €15 740/, magnosalina (8)-/11-, pagquipofilina (58D
Aes e acoradine (28D, = Lambdm de substincias sintetizadas como &

o caso do composto 2V <437

7 ~ ,l
AT ) At Ar Ar Ar Ar
- 5, 8.
s %‘% ,’/
p l OMse
s’ ~ Ay =
’ e 4 . N
Ar Ar AT N ar ko0



A folodimerizagfo do Seido trans-cindmico no estado
sédlido fornece apenas duas variacdes estrutwals: £ truxdinica o a
o truxilica como fol comentadoe no capitulo 1. Nozaki e
colaboradores mostraram a visivel diferenca enlre os isdmeros do
dimetil—di fenil-ciclobutano o truxddlico e [ truxinico /3327,
através dos espectros de RMN *H CE 1B e 16Y os gquals foram
utilizados como padrdes om nosso estudo.

O espectro de RMM *H do conposto 1Z8s se mostrou idéntico
an espectrao de um dos isdémeros  oblido por Mozaki CE. 18), e {foi
portanto,  caraclterizado como tendo o mesmo esqueleto o itruxilico
como o5 2 demals clclobutanos da sequdneia de resches gue o

originaram

Para a cicloneslignana 18s fol obsesrvado gque os sinals dos
prétons alifdticos sBoc muito similares ao composto modslo gggg
CLtabala 1D, zonfirmande a sstrutura derivada do fcideo o truxdlico,
visto que a rescio de fotodimerizacio do Aclido 3, 4-dimetoxi-Lrans-—

cindmico & ssterecespecifiica 28/ como fol comentado anteriormente.
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TARELA 1

. t - '
Deslocamentos guinicos de RMN H dos compostos 182 = 15e

i2e 1 B8e

0.85 (8H,d—-J=8H=z, =2xCHad 0.83 (OH,d-J=7,28Hz, ZxCHaD

3.20 (4H,m, 2xCH-CH >

n
o
o

C4H,m, SxCH-CH 3
7.28 (10H,=,Ar-H 3 .20 (8H,s,3% OM= D
.82 (BH,s,28x OMe D

.83 (4H,d~J3=8H=z, &r-H)

D o W W

.92 (&2H,s,Ar-H D

>  acorde com as regras topogquimicas a ciclolignana 18e
deveria apresentar a estrulura derivada do dcido 5 truxinico,
devido ao empacotamsnio da estrutura cristalina de sou precursor,
o Acido 3Z,4-metilencdiodi-irans-cinimico A357. Este fato ot

- I . 1
comprovade através da anidlise do sspectro  de RMM H

R oricle
ohservamos um numero reduzido de sinais gue indicava simetria da
mol doula, Comparande os espesctroz de RMN *H o dos compostos 168 =
192 nota-se una sensivel difersnca para oz prétons metilicos,
(0.83 e 1.6 ppmd que estic mais desprotegidos no composto 180e,
enguanto que oz prdtons do anel ciclobutanico mostram dols sinais

bem distintos (.75 e 3.40 ppmd, wmas en posicdo similar a0

composto modselo Qe.



TABELA 2

Deslocamentos quimicos de’RMN  H dos compostos, g_ v B2 e 1i8s
Qe i9e 1

1.2 CSH,d-—J:@H:i 1.6 C8H,d, J=0H=zD 1.29 C8H,d, J=GHzD
2.85 (2H, m 2. 78 C2H, md 2,78 C2H,md
3.80 (2H, d,J=0BH=zd 3.40 (2H,d, J=8H=zD 8.30 (6H,sD
5.88 (10H,s) B.82 C4H,s8d 3. 42 (CH,sD
5.44 (8H,sD 2.854 (8H,sD

6.80 (4H,d, IJ=8HzD 4.18 {(2H,d, J=6H=2D
6.11 {(2H,=D
G.86 (2H,sD

Além disso, na comparacBo doz dados de BMN Hide rg_mgg Com
os de compostos diretamente relacionados existentsz na literatura
17417 e g 7327 (tabela 25, observamoz grande similaridade, o gus

confirma a esirutura truxinica prevista anUsricormente para a
ciclolignana 18 ~35/.

Amsim, a caracterizaclo das substincias 18e = 1Se wvem
ratificar gue a esterecquinica dJdos produtos da fotoedimerizacio

dos acidos trapg-cinfmicos no estado sbélido é controlada pelo

reticule cristalinoe do mondmero de partida. Isto tambdm foi

=2



12

evidenciado pala anidlise de REMN ¢ daquelas substincias descri-—-

ta no capi tulo seguinte.

OMeg

/S
MGO v
0
: . CH
. CHsy . 3
~ ~
N 4733
4 -
. H,C 7

SN CHj
==

Orde

\ " MalQ
0 198 hAS ]
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CARPITULO 1V

. Purifigque a prata, e ¢ ariiste poderad

fozer uma obra de arte. Prowv. 29. 4



CAPITULD TV

ANALISE DE RMN'’C DOS COMPOSTOS

CICLOBUTANICOS

Os deslocamentos quimicos das subst3ncias ciclobutinicas
estudados por RMN "¢ roram correlacionados aos reapecti VoS
carbonos utilizando-=se a teocria do deslocamento gui mico,
comparacdo com substincias de referéncia, anidlise de especiros DFL
Cdesacopl amento ©7m faixa largad & DEPT (Distortionless

Erhancement by Pelarization Transfer)
I1V.1 SUBSTANCIAS CICLOBUTANICAS DA SERIE TRUXILICA

IV.1.1 (7,77 2,8R,8" ad-7,8" ~"cicloneclignana™-2,9" ~oato de metila

CiZ2bd: Truxilato de dimetila

Mo espectro de DFL (E S~tabelas 32,40 do éster truxilico
18b, foram obzervades oito sinais apenas, devido a simetria do
conposto, & dois sinalz foram correlacionados imsdiatamente ao

grupo carbonila (172,12 ppm2 & ac grupo metoxila 51,38 ppmd.

» As substincias sem substituintes derivadas dos dcidos truxilico
Ci2ad e truxinico (Z8a) foram dernominados de (7o, 7’ (3.873,8x°2-7,9"
"eicloneolignanas' e (7o, 7 o, 83. 8080~ "ciclolignanas' por facili -

tar a comparagio com as outras substincias daz mesmas sdries,



As  absor cdes dos c.:;xrbcmos aromaticos f‘oran; atribuidas com base
nas co.rrelacaes feitas para o tolueno (230 36/, 03 dois sinais
restantes em 41,80 e 46,33 ppm foram atribuides aos carbonos
7.7, e 8,8 rezpectivamente, levando am c;-c-.‘ﬁsideracéia que o =2flezito
3 de desproteglo do grupo fenila ¢ maior do que a do grupo
carbometoxila /37/,enquante que o efeito o dos dois grupos sfo
semelhantes 23/ Essas abtribuicdes foram confirmadas pela
comparagdco com as feitas anteriormente para o 3cidos truxilico
(122> que apreag@htou pequenas diferencas devido i pressnca do

\

grupo carbometoxila 21

R4S

:2.’.43/\ 128,43

172,12

138,55 CCOMe
2 ~ 551,35

41,60 46,33

Macog”

E
7 N\




TABELA 3

Deslocamentos quinmices de RMN-'?C dos carbenos aromiticos

das substinclas cliclobublinicas zintetl zadas#

C~1,C-1" C-2,C-8° C-3,0-8" C-4,C-4' C-5,&-8 -6,C-8°
12b 132,85 128,43 128,43 127,43 128,43 128, 43
i8¢ 139,68 128,00 127,80 128, 86 127,80 122,00
12d 137,80 127,320 128,00 187,80 128,00 1B, 3
12e 141,77 128,14 128,14 125,80 123,14 128,14
18b 131,08 110,768% 148,80 147,40 110,i6% 119,18
16 132,67 110,91% 148,33 14?,10’ 111,47% 119,20
16d 130, 30 111,807 148,89 147,80 111,00% 419,10
18e 134,27 111,00% 248,76 147,80 111,81 119,67
161 131,24 1141,38% 143,67 147,68 141,01% 119,21
10b 132, 32 108,10% 147,40 145,90 107,80 119,80
18¢ 133, 80 108,43% 147,33 145,81 107,78% 120,70
19d 132,73 108,10% 147,30 148,00 107,80 120,07
1Qe 135,17 103,80 147,14 145,10 107,80 121,00
21 137.10 127.10% 128,10 126, 85% 128.10 187.10
22b 138. 30 187. 80 129. 00 127. 00 129. 00 127. 80

[ ]

r rumeracdo dada de acorde com a recomendacfio da comiasafic da

TVPAC /LG,

! valores quas podem ser permutados.



TABELA 4

Deslocamentos quimicos de MNP de éarbcmc-s alifTébticos ¢ dos

grupoes ~OMe ¢ ~OCHz20~- das substincias ciclobutinicas

sintetl zadasﬁ

C—7,C-7"  C-8,0-8"  C-0,0-9  OCH20 OMe  COOCHa
12b 41,80 45,33 172,12 e o 51,35
183 41,40% 42, 00° B2, 7R — — —
12d 41,07 39,16 659, 70 S — ———
18e 47,70 34,75 16,43 e e e
16b 40,08 45,858 178, 20 ——— BE, &1 51,36
16c 41, ,00% 42,80 62, 65 —_ B5, 40 —
16d 40,53 39, 40 &89, 80 B8, 70 21,30
16 47,383 35, 02 165,07 s B, A3 e
L& 41,22 30,18 170,32 — e S
10b 4%, 40 44,70° 172,70 106, 02 e 52, 04
19 44,01 40,26 62, 02 100, 00 —— ——
19d 44,47 37,63 60, 03 100,78 s S
18e 49,76 34, 43 18,11 100, &i e e
a1 43,00 48,10 170,18 — o S
&2h 473,10° 44,84° 172,76 — — B2. 00
e numesraciio dada de acordo com recomesndogfo da comissfo da

s

IUPAC,10D7,

valores cue podem ser permutados
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TABELA B8

%

Deslocamentos quimicos de RMN %¢ dos carbones aromiticos dos

compostos 12d, 164, 18d = 21

Cia Cza-Caa Caa—Csa Caa CHa
i2d 144,42 126,77 128,85 132,80 21,80
16d 144,00 127,80 129,50 132,30 21,30
1od 145,10 128,00 130,00 123,23 21,568
21 184, 45 125,18 122,30 145,458

IV.1.2.C7a, 7' 2,83, 8" c0~7, 8 —-"ciclolignana - 8,8 ~diol C(18g)

O alcool 12c apresentou absorcdes em 41,40 ppm 42,C0 ppm
gue foram atribuldas sos carbonos 7, 7° e 8, 8%, respesobivaments,
considerando que o grupe CHzO0H exerce um efeito de desprotecio em
C-7 & C-7’ menor do gue o grupo carbomeboxila Ci:f?. 10-~tabelas 3 e 42
As atribuicoes dos deslocamentos aos carbonos arcmiticoz foram
feitas com base nas assinaslacdes dos carbonos arcomfilicos do
éster 12b e com auxilio do  ezpecitre  DEPT fol possivel

correlacionar o sinal em 62,72 ppm aoc carbono do grupo CHZGH.

38



125,56 128,00

I - 62,72
N CH,OH
41,40 42,00
'/

HOH,C’
12¢

IV.1.3.Bis-(para-toluenossulfonatod de (7a,7’3,83.8 ad

7,8 ~"cicleneolignana~ 9,8  ~diila (124>

O composto 12d mostrou doze sinais no espectro de DFL

(E. 122 sendo qus quatro desses sinais , 137,80, 127.30, 188,00 e
127,81 ppm foram atribuidos socs carbones 1, 2, 3 e 4? utilizando o

composte 12b como referéncia. O carbones T, 77 2 8, 8, foram

correlacionades aos sinais em 41,7 & 38,18 ppm, respeciivamente,
cbhservando gue o grupe tosila exerce um efeito de protecio na
posigdo 3 semelhante 3 do grupo acetila, conforme observamos nas

.atribuicﬁeg dos compostos 18c, 16d e 161.

Utilizando os deslocamsntos do cloreto de tLosila (24D

/387 como modelo, os sinais em 144,42, 126,77, 129,55 e 138,60 ppm

g )

®Devido & simetria dos compostos s30 mencicnados apenas  os

carbonos de um dos andis aromiticos.



foram atri buidos aos carbonos la, 1b,' e & 1d respectivamente, Os
dois sginais restantes (862,70 e 21,50ppmd foram atribuidoz ao

carbono do grupe metilico e ao carbone do grupo wCH20~ Sem malores

dificuldades,
128,00 .
127,50 127,30 126,77 123,55
‘ 62,70 21,50
Jazeo CHa080; CHy
.87 39,16 144,42 I32,EOV S0,Cl
142,8
4 125,30
HyC 0, S0HC = 28,7
~ i 133,5
2, CHy
t2d 24

IV.4. 4, C(7a,7(3,83,8 c0~-7 ,8-"ciclonsolignana" (1ZeD

O espectro de DFL do composto 12¢ (E 150 apresentou sete
sinais, trés deles (141,77, 185,14 e 125,800 foram atribuidos zos
carbonos aromidticos 1. 2 (3 o 4 por comparacgio com o composto 12b,
que fol utilizado como referéncia. As absorgdes em 47,70 e 24,78
ppm  foram corraelacionadas a C-7 C-7" e -8, c-8",
respectivamente, devido aoc menor efeito o de desprotecio do grupo

metila em relaclo ao grupo fenila, nos carbonos 7 e 77, e o sinal
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mostrado em 16,42 ppm fol atribuido ac grupo metila uma vez dque se

encontra na regifo caracteristica deste grupo.

128,14

125,80 128,14
16,42
141,77 CH
. 3
\\
47,70 34,75
-
rd
H3C i
, R A
\ i
12e

IV.1.8 —(7a,73,8R,800 -3,3,4,4-tetrametoxd -7, 8’

cicloneolignana -89, 8-dicato de dimetila (158bD

As absorcbes em 486,583, 40,85 ppm do éster 18b (E 220
foram atribuidas aos carbones 7,7°.,8,8° respesetivamenite como base
nas correlacdoes do ézter 12b, e os sinails ém 172,20 & B1,385
ppm foram correlacionados aos carbonos do grupo carbometoxia sem
maiocores dificuldadss.

Os sinais em 131,08, 110,78, 148,50, 147,40, 110,11, e
119,08 ppm foram atribuidos aos carbonos aromdticos 1, 2 , 3, 4,
8 & 6, respecltivamsnie, com base nas correlacdes feitas para. ]

composto 28 /38/. 0 sinal restante em 88,80 ppm foi atribuido aos
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carbonos dos grupos metoxila do anel aromitico.

172,20
COCMe X
1,0 35,7 45,4
119,05 ‘
40,95 48,85
4
Me0OC” = ]
OMe
16b OMs

IV.1.6.(7a,7 3,87.8 c0-3,3",4,4D° ~tetrametoxi -7,8°

cicionéolignaﬁa -89, 8'-diol (186c)

A anilise do especiro de DFL (E &B-tabelas 3 e 4) do
composto 16¢ mostrou que havia grande isemalhancé com o do conposto
i2c, que utilizamos como referéncia para fazer a atribuicdes dos
carbonos 7, 7', 8B, 8 2 @, 0 aos sinais em 41,00, 42,80 = 62,69
ppm, respectivamentie. O0s carbonos aromaticos 1, 2, 3, 4, B e B
foram correlacionados hs absoredes 132,61, 119,20, 111,47, 147,10,
148,32 ¢ 110,91 ppm com base nas atribuicdes feitas anteriormente

para © composta 18hb,
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OMa

MeO j148,33
17,10 1o,
62,69
111,47 \\ CHon
119,20 41 50 42,60
,/
HOH,C =
AN
OMe
15¢ OMe

IV.1.7 Diacelato de (70,7 2,83, 8 a0~3,83"4,4° ~Letranstoxi -

7 8'— cicloneclignana 8,9’ ~diila (188D

Cs deslocamentos quimicos do éster 180 foram
correlacionados com base nos efeitos exercidos pelo grupoe acetila
Cdesprotegio na posicio o ¢ protecio em 3 como’mogtra o sinal de
C-28 e C-8', enquanto que oz g2inal C-7 e C~7' ndo szofreu altsracfod.

Com ¢ auxilio do espectro DEPT o carbono do grupo —CH20—

foli correl acionade ao deslocaments =em 52,5 ppm Sem  ar gem de
divida., Os sinais em 20,4 ppm e 170,32ppm foram atribuidos aos
carbonos do grupo acetila enquanto gque o deslocamento em 85,73 foi

atribuido para o carbono do grupo metoxila.



atribuido para o carbono do grupo metoxila,

CMa
Mol 148,87
147,58 11,38
11,01 \‘\3‘,24 CH0COCH;
HT TSN
41,22 [ 39,18
f”‘ ‘\
CH30COH20’
A
CMe _ '
MeO

sl
-_

IV.I. 8. Bis—{(para-Toluenossulfonate)d de (7a,7'2.83.8"c0-3,3"

4,4 tetrametoxi -7, 8’ - cicloneclignana-8,0"-diila <(18d>

Os sinais do espectro DFL (E 31- tabslas 2, 4 e B 2 dos
carbonos 1. 2, 3, 4, B, e 6 do compozto 18d foram atribulidos com o
auxilio das correlacdes feltas para 16f. As demals atribulcdes

foram feitas uvtilizande o composto 12d como referéncia.

OMe
148,28 .
MeO 2o 127,50 129,50
147,50 ] 59,00 o
1,00 130,30 CH>080; i\ /I CH;
Hat 4053 39,40 144,00 132,30
HsC 0,S0H,C’ = I
= OMe
MeQ
16a



IV.1.8.C7a,7°2,83,8"cD~3,3" ,4,4" ~tetrametoxi -7, 8°

ciclongalignana (18gD

As correlacfes dos carbonos 'f‘, ’%’, 8, 8, 9 e @ da
cicloneolignana 16e (E 34 ~tabelas 3 e 42 em 47,33, 35,02 e 15,07
ppm, respecti y’amszant,e, foram feitas com o auxilio do composto modelo
i2e.

Os sinais dos carbonos aromdticos foram atribuides com
base nas correlacdes feitas para o composto 18h, que apresentaram

A

grande semelhanca com as dos mesmos carbonos de 18s

16,07
CH,

350%

OMe
MaO

IV. 2. SUBSTANCIAS CICLOBUTANICAS DA SERI ’E TRUXINICA

IV.E2.14.(7a,7 6,803,830 -7,7" ~"ciclolignana"-8,8" ~dicate de bis

para-nitro fenila (2i2: Truxilato de bis-para-nitro fenila

Oz quatre sinais em 137,1, 177,11, 128,1 o 126,88 ppm do

espectro DFL (E 37-tabelas 3, 4 e B) do composto 21 foram
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atribufdos aos carbonos aromaticos 1, 2. 3 rs- 4 , por comparacio
com o composto 12b, enguanto que o deslceccamentoc em 170,2 ppm fol
correlacionado facilmente ao carbono do grupo carbonila.

Para fazer as atribuficdes dos i::arb;onos ia, 2a, 3a, 4a, Ba
e Ba foram utilizados os deslocamentos dos carbonos do para-niiro
fenol (268> ~40- . Os carbonos 8, 8, & 7,7", foram correlacionados
hs absorces -45,1 e 43,0 ppm respectivamenite, devido b3 diferenca

de efeitos exercidos pelos grupos substituintes.

128,i0

128,85 127,00 ) 12515  122,3
170,15

137,10
N €O, : : — NO,
N
43,60 43,10 54,7 145,45 OH
- 151,80
. 3,50
4
e 124,50
COEQW NO, 141,70
NOz
21 £

IV.2.2.C(70,7" ' a,83,8"/50-7,7"— Meiclolignana'"-9,8°

dicato—das-dimetila {(22b): Truxinato de dimetila

A atribuicloc dos sinais do espectro de DFL (E.39 tabeslas
3 o 4) dos carbonos aromaticos (138,30, 127,80, 129,00, 127, COppmd

do dster Z2b, fol felta com o auxilio das correlacfes do Sster
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Ctruxilico €12k analisado antericormente. O s,.*inal em 172,86 ppm foi
atribuido @o carbono do grupo carboxila 2 a absorcio em 582,00 ppm
ao carbono metilico sem maiores problemas.

As abscorcgdes restantes em 44,84 ppm e 43,00 ppm foram
atribuidas aos carbonos 7, 77 = 8, ‘8’, regspectivamente, levando
em consideracio que os efeitos de desproteclo dos grupos fenila em

-7 e C~-77 sic maiores que as do grupo carbometoexila em ¢-8 e

-8’ 377
129,00 N
127,00 127,80
i72,76 52,00
138,30 COOMe
Y
44,34‘E4>0
//I
COOMe
22b
22b
IV.2.83.C7a, 7,812,830 -3, 4-bis-{metilencdioxi]l -7,7°
ciclolignana-2,8" ~dicats de dimetila (18bd
O espectiro de DFL (E. 43 .tabelas 2 e 42 do éster 18b
apresentou seis sinails na regiio de carbonos aromdticos » O= quais

foram correlacionados com base nas atribuicdes feitas para o éster

47



:L_@__b_ 0O =inal em 100,82 ppm foi atribuide ao carbono do grupo
—OCH?OM com o auxilio do especiro de DEPT.

Os sinais em 44,70 e 43,40 ppm foram correlacionados aos
carbonos 7, T e 8, 8° respectivamente, t_:ie acordo com os vdesloca -
mentos qui micos do éster 22b.0 sinal em 172,70 ppm foi identif‘icado
imediatamente como sendo do carbono do grupo carbonila enquanto que

o sinal em 52,04 ppm foi atribuido ao grupo metoxila.

W92

Q
14590 168,10 1727 52,08 )
107,80 J3a.s2 COOMe
119,80 44‘7\0\ 43,40
.
d COOMe |

IV.2.4.C7a, 70, 873,8" (D ~bis—[{metilenaodioxil -7,7 -~

ciclolignana-9,8" ~diol~ (19c)

Os carbonos do diecl 18c mostraram sinais no espectro de
DFL (E 48 ‘tabelas 23 e 42 compativels com os deslocamentos do éster
igb , com excessdo dos carbonos @, 9, gue mesbtraram um sinal em
52,48 ppm por estarem ligade a gruposr hidrexila, e -7, <=7 @

-8, Co-8°, que foram registrados em 44,01 e 40,826 ppm,
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respectivamente, Essas atribuicgdes s3o decorrentes da desprotecio a

dos grupos fenila nos carbonos 7 = 7°

CH,OH

0,26

CH,OH

IV. 2. B.Bis—(para-toluenossul fonated de CPa,7 0,803,830 -2,3"

4,4’—bis[metilenadicxi]~7.?’~ciclclignana—ggg’wdiila cigdas

O éster 18d obtido da reaclo de Losilécﬁo do alconl 12c,
mostrou 15 sinais no espectro de DFL CE 47-tabelas 2,4 e BY devido
a sua simetria. As atribuicfes dos carbonos aromiticoes registrados
em 132,73, 120,07, 107,80, 146,00, 147,39 ¢ 108,10 foram feitas
com o auxilio das correlacdes efetuadas para ocomposto 18c.

G sinal em 44,47 ppm foif atribuideo aos carbonos 7, 7°, Jj4

que sofreram protecio, e -8 e C-Q’° desprotecds, com a introducio
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do grupo tosila como em 186d.
A comparagio com o composto 18d, permitiu corrslacionar
os sinais em 145,10, 128,00, 130,00, 132,23, = 21,68 ppm aos

carbonos 1a, 2a, 2a, 4a e CHa, respsctivamente.

T 12800 13000
21,28 .
CH20502 T CH3
37,83 145,10 132,23
/J V
N CH,050; —- CH3

Q
o

IV.2.6.C7a, 77 0, 83, 8" 0 ~3,3° . 4,4 bia—Imetilenodioxi)

7,7’ —ciclolignana (19D

O espectro DFL CE. B0 tabelas 3 e 4) da ciclolignana 1Se
mostrou dez sinais devido B sua simetria. Os =inais 138,17, 103,88
147,14, 145,10, 107,80, 121,00 ppm da regilo de carbonos aromatico

foram atribuidos a C-1, C~2, C-3, C-4, C-B e C-B8, respectivamente,
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com o auxilio das correlagdes feitas para cox-noposte i8¢ . O sinal

em 100,81 ppm foi atribuido ao carbono do grupo -GCZHZO-—.
Considerando que a desprotecio do grupo metila & pequena

e do grupe fenila é bem acentuada, o5 sinais @ara os carbonos 7,

7', e 8, 8 foram atribuides a 49,78 e 34,43 ppm, respectivamente.

100,81

/0 B
O -k

147,14
145,10 103,8
1 135,17 5,18 >
o760 ',
~ CHj;
A
121,00 N
4976 34,43
rd
Fd
: CHj
O
\\“~—0 19¢

i

IV. 3 COMPARACOES ENTRE SURBRSTANCIAS CICLOBUTANICAS

TRUXILICAS E TRUXINICAS

Comparando os deslocamenios guimicos dos compostos da

sdérie truxilica C(12b, 12c, 18e, 18b, 16ce 16s) e truxinica (18b o

2cb-tabela 22 wvoltamos nossa atengio para os efeitos observados
nos carbonos aliféticos. Notamos que o8 sinais dos carbonos 7, 7e
8,8 da s=érie truxilica foram registrados em posicdes muito

similares, independentemente do grupo arila presente.
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128,48

127,43 120,43
17212 He.re 172,20
COOMe - .
!\ae,ss o8 . : , s CQOMe
1,60 | 48,33 fa0s
. 7
P
Mo 0OG = Me0OC =
N
Oile
12b 16% OMa
A
\ CMe
: 12450
eQ K8, 33
!25.065;/\128.00 NN .
i ; B PR - ‘ f“ ' £3 58
R livzaes CH 0 2.8
- . o GH2 AN N CHyOoH
41_40["-_5_..‘!"?'60 19,20 4 oy i2.60
) a"’L “ -
HOH,C \,,//'\' HOH,C 7 ==
¥
93 g
s
tag OMe
l6¢ Oble
55,58
Ohte
MO nat
Haasr™ N imee
j 15,00
m,azk\‘)\ CH,
A
RECTIRPRIY S
He”
OMe

Isto € uma evidéncia de que tratam-se de compostos que

apresentam a mesma estereocquimica e pertencem b mesma série, o

mesmo acontecendo com os compostos truxinicos 19bh e 22b.
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Cbhservamos também, através da compérac&o dos ésteres da
série truxilica com os da série truxinica, que os compostos 12b e
168b apresentam os sinais de C-7, C-7' e -8, <-8" em regiloc
diferente (cerca de 46 e 41 ppm, respectivam@nteb dos compostos
19b e 22b (cerca de 485 e 43 ppm respectivamented. Essa diferenca
parece estar associada no caso de C-3, C-8' 3 desprotecio 3 dos
dois grupos fenila quea ocorre nos carbonos dos compostos 12b

e 16b, o gque nido acontece em 19b e 22b

28,48
127,43 125,43
172,12
COO0Me 172,20
'\3\5'55 5,38 COOMe 35
41,60 46,28 N
) 119,05 46,68
’/’ / e
Me00C MeCOC* =
- |
12b ' OMe
R 1eb OMe
1t2,7 52,04
COOMe 127,002
N 172,76 52,00
H9.80 4450 45,40 , “O0Ke
44,84 43,00
/’
COOMg
r
F
o COOMe

[aS]
n
o

|
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Lo gser feita a comparaclo do Alcool 18c com 189c, fol
chservado due os  carbonos 7, 7', estBc mais protegides no
composto 16c, uma vez gque wsses cafbénos.sof‘rem protecio » dos
dois grupos OH, o mesmo ndo acontecendo no composto 18c.

FPodemos obssrvar um efeito contririco para <¢-8, C-8' que
se mostram m,ais desprotegidos no composto 18¢c do qgue em 18c. A
razio desta diferenca pode estar no fato de que no composto ﬂ:i.__;é;g_:_ o
C-8 e C-8" ndo sofrem prote¢Ro p do grupe OH, enquanto gque em 10c

A

ccorre essa proteclo.

62,63

a7 N CH,0H )
119,20 41 00} G250
I’
HOoHC =
X OMe
16¢ CMe

100,00
/g
[#] 147,33
5,81 108,43

b

10775 \:33,30 _CH.0H
120,70~
44,01 E@,ZS
,I
CH,0H
O

LO 19 |

c

-——



Exsas diferencgas persistem, mais

acentuados
esperado nos derivados tosilados 158d ¢ 19d .
oMo
88
MeO Mssmao 127,50 129,50
147,55 -
69,80 21,30
00 130,30 CHz0502 —{ CHy
181 4053 33,40 5-14,00 132,30
HyC 0, 50H,C = |
A OMe
MeO
16d
100,00
/——‘O
O\/;, 3539 12800 12000 )
145,907~ 103,10
| /N g
107,80 REERS CH,080, \ CHy
120,97 N i - I
44,47 37,83 145,10 132,23
s
’ CH,050, CHy
8]

A

-t
o
=N

|
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Clomparando-se as correlacdas - feitas para a
cicloneolignana 16e com as da ciclolignana {9%& f{foram observadas
diferencgas nes deslocamentosz quimicos de O-7,0-7°, -8,0-8 e
G-9,0~-9, Convém mencionar gque pod«aria' ser. asperado um =feito P
reciproco de protecSo em C-1 de 1%9e, ocasionado pela interacio
entre os grupos arila. Esze efeito seria refletido nom cavbonos 7
a 7' que =e lespex\axwia estarem mals protagldos que em 1de. Porém,
parece que em =istemas ciclobutinicos oz efeitos y ndo devem mer

necessariamente aszociados a interacdes espaciais /237,

55,63
ONMe
14 A.76
fieQ
14555 111,80
16,07
Ty 13427 CHy
N
W98 4733 35,05
Il
HiC =

OMe

tieQ .
16e 0 192

Entrestanto, comparandoe oz dados de R.M?«fa(} dogt compostos
i ,27 « 28, podemos observar que o8 carbonos 7 e 7' {42,085 ppm> de
i estac mails protegidos que os de 28 (45,5 ppmd, engquanto que oS
carbonos do anel ciclobutanico de 27 apresentam guatro sinais

decorrentes da nido simetria do composto.
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TABELA 6

i

Deslocamentos gquimicos de RMN ¢ de carbonos alifsticos

de ciclolignanas ¢ clilonszolignanas

12e 162 1%e 1 & 27 28

c-7 A7. 7S 47 .33 AQ, 76 42. 08 40. 80 41.11 45, 850
c-7" 47T 47. 33 483, 76 42,08 40. 80 39,18 45, BD
C-8 =4.785 28, 02 34. 20 24. 060 27.10 41,17 43.50
C-8° =24.79 35, 02 24. 20 24. 00 =7.10 39.50 43, 80
C-2 16. 42 16,07 15, 20 15.01 m——— 20, 03 19.10‘
¢-8 156. 42 16, O7 18, 20 15.01 —— 1497 19.10

A protecREo acenluada observada no carbono 7 de 27
provavelmente esta relacionada com Anteracdes espacials
proveniente=s da introeduclo do grupo metoxila na posicio 2 do anel
aromidtico, como indica a absorclo de C-1 em 121,01 ppm, guando
comparacda com a do carbono correspondente de 6 (124,8 ppmd. Em 28
essas interacdes sfo minimizadas devide ao posicionamento ﬁos
substituintes e o8 sinals de -1, ¢&-1', €7, O-7e O-9, -
ocorrem em 124,22, 45,5 ¢ 189,10 ppm respectivamente,

Essazs observacfes parscem estar de acordoe com as
situacdes conformacionais envolvidas naqueles compostos, no sentido
de diminuir as interacdes entre os grupos substituintes. Em 27, por
exenple, um dos grupes arila tendse a assumir a orisntac8o
pseudoaxial para que os grupos metila e o outro grupo arila possam
estar orientades pseudo—equatorialmegte. J& no composto 28 o
posicionamento alternado dos grupos substituintes permite que todos

possam assumir uma orientacfo pssudo-eguatorial.
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Me0 OMe

MeO CMe

/
Jea,l 15,20 S | 124,8
MeO AN MeO
42,05 34,0 40,6 27,1 -
MeO
, ™ MeO < l
MeO CMe MeC~ " OMe
1 8
MeQ CMe MeO OMe
' 124,2 19,10 Jz21,04  Li1g,97
MeO \\ f, MeQ i . //
45,5 43,5 39,19 39,50
X 41,11 | 41,17
Mel . MeO. L7
- - 122,58 20,03
MeO~ OMe MeO~ X OMe
2 2
s
Desta maneira, podemos concluir gque os deslocamenios

gquimicos de C-7, c-7’ e C-8, C-8" podem ser utilizados como
diagndstico na caracterizacio de compostos das séries truxilica e
trusinica, bem como das (7o,7 ' [3.873,8 c0-7,8" —ciclonsolignanas &
das (7o, 7 e, 803,830 ~7,7" —clclolignanas de outras séries d=

substincias ciclobutinicas como 27 & 28 /42,51~
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IV.4 CONCLUSOES

Foi possivel obter duas séries de substincias
ciclobutinicas, gque apresentam derivados ainda ndo menclonados na
Literatura, aA partir da fotodimerizagio de aAcidos t{trans-cindmicos
no estado =dlido.

As atribuigtes dos deslocamentos quimicos dos carbonos dos
compostos sintetizados, feit.as com base em afeitos 'de

subsgtituintes e substinecias de referdncia, exigiram uma andlise

i3

detalhada de EMN < dos derivados, @ permitirzm fazex
correlagfes entre compostos das séries de substincias
ciclobut.dnicas.

O= substituintes do= grupos arila exercem pouca infludncia
nos deslocamentoss quimicos dos carbonos do anel ciclebulinico das
substancias sintetizadas.

O= desiocamentos guimicos dos adarbonos do anel
ciclebutiénico refletem a infludncia dos grupos substituintes
situados nas posigdes o, 7 e ¥ Aquelss carbonos.

Como oz carbonos do anel ciclebutdnico mostraram-se
sengiveis aoc posmicionamento dos grupos arila ,' O deslocamentos
quimicost de C-7 e O-7’, aliados aos de G-8 e (-8, podem ser
usados como diagndstico na diferenniaclo entre os tipos de
lignanas @ naclignanas giclobutanicas naturais a sintdticas

relacionadas,



CAPITULO V
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CAPITULO V -

PARTE EXPERTMENTAL

V.I.Informacdes gerails
&= cromatografias em coluna foram feltas utilizando—ze

silica gel O0.05-0.20 mm. As dimensdes das colunas variavam de

acordo com a quantidade de absorvente utilizada.

As cromatografias em camada delgada foram feitas
utilizando-se silica gel G, GFzse Merk A-G. suspensas em Agua
destilada e distribuidas em camadas de 0.28 ou 1 mm sobre placas
de vidro de 8 x 20 cm, 10 x 20 om, usando-se um aparelho Quickfit.
Essas cromatografias foram reveladas com uma lampada ultravioleta

(284 nm3, iodo ressublimado esou soluclo fScida de anisaldeido.

Os critérios de pureza adotados foram a verificac3o de um
intervalo méximo de 2°¢C no ponto de fusfo, e/ou uma =d mancha na
cromatografia em camada delgada em diverses sistemas de

decenvol vi mento.

O= pontos de fusdo foram determinados em um aparelho
Mether, modelo FPBEZ, com registrador at_;tcmét.ico FP8, acoplado a um
microscdpic de luz polarizada da marca Carl Zeiss. e ndo {foram

corrigidos.
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Oz reagentes e solventes utilizados foram analiticamente
puros de diversas marcas. Quandeo era necessirio malor pureza foram

feitas destilacdes ou recristalizacBes.

Oz espectros de absorciio na regifio do infravermelho foram
obtidos em nujoel ou em pastilhas de KBr, em um instrumento Perkin
Elmer modelo 337, sendo utilizada como referdncia a absorcio em

1601 em ' de um filme de poliestireno.

Oz especlros de ressonfncia magndtica nuclsar de prdion
CRMNYHD foram obtidos em um i nstrumea::to Brucker AW~-80O a
temperatura ambiente. O solvente utilizade foil o cloroférmio
deuterado, salvo indicac3o contriria, tendos cono referéncia
interna o tetrametilsilano (TM3). Os deslocanentos quimicos foram

registrados em unidades & (ppmd = as canstantes de acoplamento em

Hz.

Os espectros de ressonfncia magndltica nuclear de carbono
13 ¢RMN'ID foram obtidos em solucBes de clerofdrmio deuterado s
salvo indicag¢fo contréria, utilizande como referéncia interna o
tetrametil=ilano (TMSD, O instrumento usado fol um especirdmetro

Varian modelo Gemini 300 (300 MHzD.

851



V. 2.Derivados dos dcido trans-cinimico

Em um frasco de vidro pyrex foram colocados 7.5 g (0.0B
mold de Acido~trans cinfmico (8)/4 ¢ expostos 3 irradiacio de lu=z
solar por aproximadamente 20 dias, agitando-se trés vezesm por
semana. A fotodimerizagio fol acompanhada por espectrosccpila: de

infraverm=lho.

2.1.(7a,7"3.83,8 c0~7,8" ~"cicloneclignana™- 9,8° oato-de dimetila

Cl2bd: Truxilato de dimetila

Em um balZo de duas bocas, equipadc; com um condensador de
refluxo, contendo 7.4 g do &cido 8 fotodimerizado fol adicionada
uma sclucio de 180ml de metancol e 3.8 ml de &cido sulfirico
concentrado. A mistura foi deixada sob refluxo por 6 horas
ocorrendo © aparecimento de um precipitade. A fase ligquida foi
concentrada, disseolvida em clorofdrmio o lavada com hidréxido de
sbdio 1024 . O residuoc resultante fol identificade como cinamato de

o

metila qgue apresentou ponto de fusfio 33-34 O [1it/48/32_~38°(‘53 &

RMN'H CE 4D: &CCDCled 3,80C3H,s,0-CHsd; 6,40C1H,d, J=16Hz H-C=CD
7,40C5H, m, ArD; 7,0301H,d, J=16H=z Ce=C~H3 . A fase sélida foi
recristalizada em acetona fornecendo. 6,24 g (872 de cristais

que foram caracterizados como sendo o éster 18b., ponto de fusio

170.8 a 171.8°C [1it. ~,o- 174°C) ; IV CKBrd 17288 (p» C=0>

1185-11a0 J{w C~-0-C) ;3 700 e 750 em™  CAr monosubstituidod CE B 35

RMN'H CE 6D: & <(CDClad 3,37 C8H, s, 2x CHad; 4,00 ¢2H, m, CH—-Ard;
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4,46 C2H, m,CH-COOCHs); 7,38C10H, s, Ard; RMN'?C CE 7 >; tabelas 3

e 4.
V.28.2.{7a, 7' 3,803,807, ' -"ciclonsolignana”-8,8 diol (12c) 32~

Em um bal3c de duas bocas provido de condensador de
refluxo, eduipado com tubo de cloreto de cilcio e agitador

magnético, foram colocados 730 mg (18mmold de hidreto de litioc e
aluminio @ 25 ml de 1,2-dimetoxietanc e aguecidos sob agitacio. Ao
iniciec do refluxe fol adicionade lentamente através de um funil de
adlic¢io 1?29 (3. 7mmeld  de éster 12b dissolvide em BOml do
1.,.2-dimstoxiestano, Apds a adiclic total, o melo reacional fol
del xado sob refluxo por 8 horas. Decorrido ésse periocdo, 0 excesso
de hidreto de litic e aluminic fol destruldo pela adicZo de &ter
etilico apenas destilado e depols dgua destilada. A fase obdrea
separadafoi lavada com &gua, secada com sulfato de sddio anidro,
filtrada e evaporada em um evaporador rotativo. A cristalizacio do
residuc em é&ler/hexano a baixa temperatura resultou em 780 mg do
dlcool 12c, fornecendo uma UGnica mancha em cromatografia de camada
delgada e ponto de fusic 103,6-104,8°C [1it 38~ 102-104°C) ; 1V
Cnujold @ @320 (v C-OH3, 1045 (v C-CHd, 700 e 780 cm ?
CAr. monosubstituided C(E 83 @_&_N"ﬁ CCDCla THSD: & 3,385 C4H, m,C-HD;
3,40C4H, CHz0HD; 4,a(2H,=s,0Hd; 7,34 C10H, s, Ard CE 8; R

CCEClaTHMSD @ tabelas 3 e 4.CE 10 D,
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V.2. 3. s—Cpara-~toluenocssul fonato = [ s v. e . -
3.Bi < tol 1f tod de (7a,7'/31,87.8'a0 de 7, 8

"ciecloneolignana®9,8’-diila CLZ2dr 447

Em um balZo de trés bocasz equipado com agitador e um tubo
de clorebto de cllele, foram adicionados 200 mg (0,75 mmold do
Alcool 2c em 4,5 ml de piridina seca. A soluclo fol resfriada a
0°C e em seguida foram adiciconados 1,8 g C0,87mmol) de clorete de |
tosila lentamente, sob agitacfo e mantendo-se a temperatura
interna abaixo de B5°C. Apds B horas de agitacio A balxa
temperatura, © melo reacional ol deixadeo na geladeira por uma
noite, Decorrido ssse periodo a solugl3o amarela fol vertida em 2
mi de dcido cloridrico 30% gelado, ocorrendo a formacio de um
precipitado, que fol lavado c¢com Agua gelada posteriormente
recristali=ado em aceltonashexano, de ponto de Tusfo 182.4*183,80(2;
IV ¢nujeocld; 800 « 880 cm"£Cgrupo Ar p —-subsitituided, 11868 (» =025,
1340, 1365 dCw =202, (B 11> &M_}fﬂ CCClaTMSD, & 2,4 (GH, s,
CHad, 3,4 C4H, m, CH-CH>, 3.8 (44, d, J=4H=z=, 28x CH2>, 7,2 (4H, d,
J=8Hz, Ard, 7,2 CiO0H, m, Ard, 7,8C4H, d, J=8Hz,Ar>; RMN'C

CCDC)a TMED : (E 12 3 tabelas 3,4 o 5.
V.2.3.(7a. 7' 2,82,8 o0 -7,8"-"ciclonsolignana” (12ed./44/

Em um bal3o de duas bocas equipado com um condensader de
refluxo foram colocados 200 mg de hidreio de litio e aluminio em

2,8 ml de tetraidrofurano seco. A soluglo foli aguecida até inicio
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de refluxo. Em seguida foi adicionada com funil de adic8o com
equilibrio de pressio un;&a solugfio de 200 wmg €0.04 mmold do
ditosilato 12d em Bml de tetraidrofuranc. O melo reacional ficou
gsob refluxo por € horas <, apds esse perfiodo, o excesso de hidreto
de litio e aluminio foi destruide pela adicSo de éter etilico
apenas destilado seguido de Agua destilada. A fase etérea separada
foi secada com sulfato de sddio anidro e evaporada em um
evaporador rotativo. A recristalizaglo em acetonasmetancl resultou
em 70 mg do produto 12e, ponto de fusfe, 82,3-83°C, IV Cnujold:
TOS e 7BO cm’' (Ar monesubstitufdod 1480 & 1380 C(» CHa), Eﬁﬁfﬂ CE
135 6 0,85 (BH, 4, J=BHz, CHad, 3,20C4H, m, 4x CH>, 7,28 C10H, s,

Ard; EMN'YC CE 14 3 tabelas 3 e 4.

V.3 Derivados do Acido 3,4-dimetoxi-trans-cinimico
V.3.1.Veratraldeido (14> 45,46~

Em um balfico de 3 bocas equipado com condensador de
refluxo ¢ dols funis de adic3o, foram dissolvides 26,2 g C147 mmld
de vanilina em B0 ml de Agua, por aquecimento em banho maria.
Em seguida foram adicionados lentamente e de forma alternada, 50mi
de hidréxido de sddio 18% e 28,2 ml de sulfato de metila,
mantendo-se o pH do da mistura alcalino. Completada a adiglo o
meio reacional  continuou sob refluxe por mais 20 minutos.
Decorride esse pericodo o produte de reaclio foi resfriade, a fase
orgénica fol extrafida com Ster et{lico, lavada com hidréxido de

scdio e secada com sulfato de sbddioc anidro. A fase etérea foi
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entio evaporada,apresentande uma dnica mancha na cromatografia de
camada delgada. A recristalizac3o do sélido resultante em
~acetonasmetancl fornecau 15,85 g de cristais amarclados(78. 2520

IV e

»

que apresentaram ponto de fusfo 42-44°C [11b. /477 42-487C)1

RMN'H tdénmticos aos da literatura <33~
V.3.2. Acido 3,4-dimetoxi-irans-cinimico 15> 48~/

Em um bal&c; de trés bocas equipado com um t@rmémétro @ .
condensader de refluxoc foram adicionados 20,1 g C0,134 wmold de
veratralderido, 36 g (0,35 mollde Acido maldnico am 85,3 ml de
piridina, sendo a mistura aguecida sob agitagio magnética. Foram
adiciconados 2,6 ml de piridina ao meio reacional gue fol acuscido
a 80°C por uma hora. Apds esse periodo a temperatura fol elevada a
110°C e mantida por mais Lrés horas. Depolis desse Lempo, © melo
reacional , gque apresentava uma coloragio amarela foi resfrisdo =
diluido em cerca de B0O0 ml de AaAgua g@lada.. Em seguida a mistura
foli acidificada com acido cloridrico 1:1, sob agitacio em banho _de
gele, & o precipitadoe resultants foi filtrado sob vicuo é lavado
com  agua destilada gelada. Oz cristais resultantes foram
recristalizados em acetona fornecendo 18,80g (83,420 do dcido 18
de ponte de fusfo 181°C [1it. 49, 1@1-183°%1 . IV (KBrd

3100-3B00C 1 OHY, iBB0CYL =03, 1620 em (1 C=C). CE 1i8D.

V.3.3-Foltodimerizaclo do adcido 3,4-dimetoxi-lrans-cindmico (18D

4,0g (4,8 mmold do fcido 18 foram expostos h luz solar en
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um frasceo de vidropyrex por aproximadamente 485 dias, A fotoreacdo
foli monitorada por especti‘oscopia' de infravermelho (E 180 e o
produtoobtido, um pd castanho, fol lavade com wmetanol resultando
2.0 g de cristals finos que foram submetidos a esterificacfo com

metanol = Acido sulfdrico.

V.2 4. (7, 73,83, 8x0-3,3,4,4-tetrametoxi 7,8 cicloneol ignana

Q,0' ~dicato de dimetila C18bD

O éster 16b fol ebtido pela reaclo de 1.8g do produte de
foLtodimerizacio com 25 ml de metanol e 1 ml de icido sulfdrico da
maneira antes descrita no item 2.1, com 87% de rendimento, ponio

S 4

de fusfo 1B4,6 ~ 158 23°¢; IV Cnujold:  7680-795 cm CAr.

trisubstituided 1260 (v C-0D ; 1720 Cw» C=0), {(E 203, EMNH CE 213

& 3,23(6BH, =, 2x COCCHad, 3,8(868H, =, OCHad; 4,0 (2H, m, CH-CHD3; 4,4

CaH, m, CH-CH> 6,8 (8H, s, Ard; RMN'PC CE 220 & : tabelazs 3 e 4.

V.2 5. (7a, 772,230,800 -3,3, 4,4 Latrametoni - 7, Bciclonsolignana

g, &8 —diol {1B8c) 32~

G dlconl 18¢ foi preparado da mangira dezcrita
anteriormente Cidem 2.27 pela reacio de 2,09 (4,5 mmol do éster
168D em presenca de 1,2 g de hidreto de 1itio e aluminio e 100ml de
tetraidrof urano seco resultando em 1,40 g do Adlcool 18 que
apresentou ponto de fusio 181-182°C ; IV Cnujold: 760-760 em” *CAr

trisubstituidod ; 1048(w C-OH pd; 38530 (v OHI; (E 238>; EMN }ii (e
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24> 5: 3, 3B(6H, =, 2x OCHad, 3,388(6H, s, 2x OCH=, 3,45C4H, m, 4%
CH-CHD, .9 C4H, d, 2x CHd, 6,9 C¢8H, m,Ard; RMN'°C (E 28 &

tabelas 3 < 4.

V.3.6-Ris—Cpara-toluenocssul fonated de (7o, 78, 87, Tw>-3,F

4,4~ tetrametoxi cicloneoclignana-9,8~diila (18640

O ditosilato 18d foi preparado pela reacio de Z00mg (0,9
mmol) do Alcool 16c com 8ml de piridina e 1,5 g de cloreto de .
tosila, da mansira antes descrita Citem 2,3 e resultou =sm 280 g
do 16d; ponto de fusio 170,7-172,4°C ; 1V Cnujod 1370 ¢ 1170 le_“i
Cp S0z CE 222; EBMN ”i_—!;:S 2,3 (6 H, s,~-CHsd, 3,4 (2H, m, CH-CHD> 3,6
2H, m, CH-CH >, 3,8 (8H, s, -OMed, 3,8 (BH, s, -oMed , 86,6 (2H,
s, Ar-H), 6,7 C 4H, s, Ar-Hd ; 6,73 C4H, dd Ar-H>, 7,2 (4H, o,

Ar-H), 7.6 (&H, d, Ar-HD E 20; RMN *°C CE 31D tabelas 3, 4, e 5.

V.3, 7-C70,73,.8R,800-3,3, 4,4 -Lelrametoxi -7, 8 cicl ona-

lignana Ci6ed 447

A cicleolignana 18e foi obtida pelo a reacio de 300mg
CO.B8mmol> do ditosilato 18d com 4850mg de hidreto de litio e
aluminie e 18ml de tetraidrofurano seco, da maneira descrita
anteriormente, resultands em 0.120g do hidrocarboneto 18¢. ponte
de fusBe 77-70°C, IV Cnujols 720 o= 785 em ¢ Ar trisubstitufdeod
1020 e 1288 (v C-0-0D; 1460 ¢ 1370 (v CHad-E 328 ; EMM g”(E 33>: &
0,83 (B8H, d,J=7. 2Hz, 2x CHs >, &,88C(4H, m, &8x CH>, 23,30{(8H, s, 2%
OCHad, 2,93 (B6H, s, 8x OCHsD, 6,83 (4H, d., Ard, 6,93 C2H, s, Ard;

rMN*PC CE 34 D, tabelas 3 e 4.
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V. 4. Derivados do Acido 3, 4-maetilenodioxi ~Lrans—~cindmico

V. 4.1~ Acido 3,4-metilenodioxi~Ltrans~cinimico (180748~

O Acide 18 foi preparado pela reag¢ic de condensagiio de 18
g (80 mmol) de piperonaldeido em 52 ml de piridina e 2 ml de
piperidina, da maneira descrita no item 3.2. 0 produto final 18
apresentou pento de fusdo 231,3°C [1it. 41~ 242-244°C) IV CKBrl:

a8 (5 OHD 1620 (v C=C) ; 1630 (v C=00 ;3200-2800 (v OH>, (E 400

V. 4.2- Fotodimerizaglio do acido 18

2.8 g €18 mmol)d do Adcide 18 foram irradiados por luz solar
em um frasco pyrex por aproximadamente 18 dias. A fotoreagio foi
acompanhada por espesciroscopia dre infravermelho (E 410 & o
material fotodimerizado, um pd de coloragdo castanha, foi

esterificado posteriormente com metanol e Acido sulfdrico.

V.4, 3-C70, 70, 83,8-3,4- bis—imstilenodioxdi-7,7 Pwciclollignana

0,5 ~dioate de metila <18bd.

1,8 g do dcida 3,4-metilencdioxi-trang-cinimico fotodime-
dimerizado foi .submetido a reacio de esterificacio com metanol e
scido sulflrico da maneira descrita anteriormente para o éster 12b.
0 residuc wviscosc res;ultaﬁte 1,8 gd foi purificado por coluna
cromatogrifica de silica gel, eluida com hexanosacetato de etila

20% aue apresentou uma sé mancha em cromatografia sm camada delgada
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resultande em 1,0 g do éster 19 que fel caracterizado por: IV
Cnujold 8285 (C-0 > ; 1269 CGOmOw) 1728 érnf,.‘(CxOD, CE 420 ;_R;M_Nﬁﬂ S
3,6 (84, s, 2x OCHsd, 3,78 (2H, d, J=8Hz, ax r-CH, 4,2 (2H, d,
J=8Hz, 2x CH>, 5,8 (4H, s, O-CH2-0>, 5,4 (2H, s, Ard, §,5 (4H, dd,

J=BHz, Ard; RMN'C CE 43> . & tabela.3 e 4.

VoA A (70,7 0,803,873~ 3,4~ bis~Imetilencodicxd] 7,7 ciclelignana

9,9~ diol (19c> 327

O Alccol 19c¢ fol preparado psla reaclo de reducio de 330
mg 0,7 mmold do éster 18k em presenga de 200 mg de hidreto de
iitio e aluminio & 20 ml de tetraidrofurano, da maneira descrita
anteriormente. O produto viscoso resultante, purificade por co.}.urx:;
cromatografica de silica-gel eluida em hexanc/acetato de etila 30X
forneceu 230 mg de um produts viscoso, gque apresentou uma s6
mancha em oromatografia de camada delgada e fol caracterizado por
IV ¢ nujolD 1080 (OH pd ; 3520 em b Cw CH> M£CE 445 ¢ & 2,19
C4H, m, 8x CH-CH2), 3,50 (28H, d, J=8Hz, a2x Ar-CH), 3,88 (6H, m, 2%
CH20HY, 6,8 (4H, s, 28x 0-CHe-0D, 6,40 (2H, = Ard, 6,50 (4H, ‘d,

J=BHz, Ard; RMN'PC  (E48) & tabela.3 e 4.
V. 4.5 Bis-(para-tolusnossulfonatod de (7a,7a,83,870-3,3,4,4°
bis~-Imetilenodioxi]l-7,7ciclolignana-8,8-diila (184>
O ditosilato 12d foi preparado pela reacio de 180mg
CO.35 mmol D do &lcool 19 com 4.5 ml de piridina e 1,5 g ¢ 0,867

mmold de cloreto de tozila da maneira descrita anteriormente,
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resultando em 190mg € 87% 3 de 18d que foi caracterizado por v :
Cnujold 1168 em *Cu SO02d; 1355 Cp €O23,; RMHCE 46> : & 2,45
CBH, s, 2> CHad; 3,00 (2H, m, 3x CH~-CHz>; 3,B4C¢2H, 4, J=4.BH=z, =2x
Ar-CH>, 4,28,C4H, d, J=BHz, CH2-0>; 5,83 C4H, s, &8x O-CHa-0d> ;
65,20 (2H, s, 2x Ard; 6,287 C(4H, d, J=56Hz, BXL Ard, 6,82 C4H, d,
J=8Hz, 2x Ard, 7,358 C4H, 4, J=8.4Hz, &x Ard;: 7,80 (4H, 4, J=8.4H=,

2% Ard ; RMN'®C B 47 > : 6 tabelas. 3,4 e B.

V. 4.6~ (7a,7ca.83,8 - 3,3,4,4- bis-~ Imstilencdioxd -7,7

ciclolignana (18e>

O hidrocarboneto 18= foi obtido pela reaclo de 150mg
10,2 mmold do tosilate 19d em presenca de hidreto de litio e
aluminio & tetraidrofurano, da maneira descrita anteriormente. O
produte residual viscoso fol purificado por coluna creoematogréfica
de sflica gel eluida em hexanos acstato de etila 3% resuliando em
40 mg de cristals que apresentaram ponto de fusio 68, 5-566,5 C iy
Cnujold ,O028em Cy C-0) 1280 com Cw =C-0-C 3, 1480 cm €2 CHad
M‘g_ (E 495, 6 1.3 (BH, 4, J=6BH=z, CHad, 2.78 (24, m, GE;!_--CI—Iaj),
3,40 C(2H, d, J=6Hz, Ar-CH), B,82 (4H, =, 2x O0-CH2-01, 6,44 (2H, s,

2x Ard, 6,80 C4H, d,J=8Hz, 2x Ard, EMN'’C (E 50> tabelas 2, 3 e 4.
V.5. Cinamato de para-nitro fenila (200 .34/
A mistura de 20 g (8 mmol) de Acido trang-cinZmico, 20 ml
de benzeno e 4,8 ml de clereto de tionila foi refluxada por 1B

horas. Apds esse periodo o excesso de cloreto de tionila fol
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removido pela adic3o & destilacZo repetidas de benzenn» (3 x. 20mld.
A solucio de cloreto de ééidc residual em 20 ml de benzenoc fol
ent3o aquecida e apds o infcio do refluxs foram adicionados
lentamente = com funil de adicfio com equilibrioc de pressioc uma
solugio de 2.0 g (9 mmold de é_g_r@_ nitrofenol em 20 ml de piridina.
A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 16 horas e apds
esse periodo apresentou colorac3o castanha sendo extraida com
cloroférmio (3 x 30 ml). As fracdes clorofdrmicas foram combinadas e
lavadas sucessivamente com &cido cloridrico dilufdo 10X, Agua
destilada e hidréxido de sdédioc 10%. A solugBo clorofdrmica fol
ent3o secada com sulfato de sddieo anidro e evaporada a pressio
reduzida em evaporador rotativoe. 0O residuc de evapeocragio foi

cristalizado em acetonars etanol resultando em 1.Z8g de cristals

finos que apresentaram ponto de fusio 140.B-1 48. 0°C
[11t/34.144-148°C1. 1V <nujeld : 1376 e tCr MN-OD ;1821 Cw N-O2
1833Cr C=C3 ; 1738C» C=00 ; RHN H OCODClasTMSY & 4.2 (2H, d,

CH-CH>; 4,6 (2H,d,CH-CHd,; 7,0 (BH, s, ArD ; 7,2 (d, 4H, ArD ; 8.2

cad, d, ArD.
V. 5. 1. Fotodi merizac3o do éster Z0 (3O

Em um frasco pirex de 250 ml foram disp»&rsaéog 40 ml de
hexano, 1,4g (Bmmol) de cinamato de para-nitro fenila. O sistema
foi irradiado com uma lampada de mercirio (128 WD por 40 horas.
Daecorridoe esse pericodo o produte foi filirado e recristalizado em
acetone / etanol resultando em 1 g do ester 21, gque apresentou

pento de fusdo e 1V idénticos aos da literatura /347
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V.5.2~ Hidrdlise do truxinato de bis- para— nitrofenila (Z22ad 347

280 mg (i.4 mmol) do éster Z2Z2a foram adicionadc}s 2m  um
balic contendo 4 ml de metan;ﬂ. 2 em s=sgulda, Vf'oi acrescentados i
migtura uma solucdo de 300 mg de hidrdéxido de potissio =2m 2 ml de
metanocl. O meio reacional foli deixado sob refluxo por B8 horas.
Apés esse periodo a mistura reacional fol colocada em 3 ml de agua
gelada, adicionando-se HCL concentrado atéd pH 3. O precipitado
formado foi lavado com &gua gelada, resultando em 140 mg do acido

truxinico Z=a. Ponto de fusio: =08-210 ~ lit. ~40- 208-210°C 5 1V

Cnujoel 3 : 418680 em™? Cu €= e 3100 ¢ banda larga » OHD

V.5, 3-(7a, 7 a,83,8 0~ 7, 7—<clclolignana~-9, 8 ~dioato de dimetila

C22b3: Truxinato de dimetila

O éster truxinico BSg foi preparado pela reaclo de
esterifica¢Bo de 280 mg (0,95 mmold do fcido Bb em presenca de O.‘ixi
ml de A4dcido sulfidrico concentrado e Sml de metanol da maneira
descrita para o éster 2b. O produto da reacfo foi purificade por
coluna cromatogrifica eluida com hexanosacebato de etila 182,
resul tando em 100 mg de 22b, que apresentou ponto de  Tuslo 64°C
[lit.. 3, 74°C1 IV (nujold d7258Cr C=00, 1188w C-0-C), 780, 700
em ' CAr monossubstituidod. Eﬁﬁi}_{ CE 38 > . & 3,75(6H, m, 2x OCHsD,
3,88C(2H, d, JI=7.6Hz, CH-COOCH=a>, 4,40C(2H, d, JI=7.6Hz, Ar-CiHD,

4

7,00 C10H, m, Ar>. EMH ¢ CE 2, tabela 3 e 4.
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