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RESUMO

A sintese de lactonas 7-aril-7,8,7',8'-tetraidronafta-
lénicas fol efetivéda utilizando-se .como materiais de partida aci
do cindmico, élcéol cinamilico, vanilina, acido galico e acido 3,
4wmetilen0dioxicinémico, via ésteres eninicos., O acido 3,4-dimeto
xicindmico foi obtido a partir da vanilina e o &acido 3,4,5-trime-

toxicindmico, a partir do acido galico. Os acidos arilpropidlicos
foram sintetizados via acidos cindmicos correspondentes.

. Os ésteres eninicos (arilpropiolatos de cinamila) fo-
ram ciclizados em presenga de N,N—dimetilformamida fornecendo as
lactonas 7—arilm7',8'wdiidronaftalénicés. Essas lactonas foram hi
drogenadas cataiiticamente para origiﬁar as lactonas com os subs-

tituintes nas posicées 7,8 e 8' com orientacao cis.

Os ésteres eninicos foram purificados por cromatogra =~
fia radial , caracterizados por RMN—1H'e seus espectros de
RMNM13C mostra&am a influéncia dog substituintes do grupo arila
nos deslocamentos quimicos dos carbonos da ligagao tripla. As lag
tonas arildiidrém e ariltetraidronaftalénicas foram caracteriza ;

13 ' ~ .
C. 0Os carbonos dessas substancias foram

das por RMN~1H e RMN-
correlacionados pela_anélise dog espectros de DFL, DA, FDFF, DFLFF €
irradiacdes seletivas, usando a teoria do deslocamento quinico e

substincias de referéncia. Essa analise forneceu informacles so-
bre o efeito endociclico homoalilico nas lactonas arildiidronafta
lénicas e também que os deslocamentos quimicos do grupo carbonila

e do carbono 1, do grupo arila de C~7; poderiam servir de diag o
nostico na distincido das séries de lactonas ariltetraidronaftalé.-

nicas.
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SUMMARY

7—Arylf7,8,7‘,8;~tetréhydr0naphtalene lactones were
synthesized through the eninic esteres using as starting materials
cinnamic acid, cinnamylic alcohol, vannilin, gallic acid and 3,
;— metilenedioxycinnamic acid. 3,4-Dimethoxycinnamic acid was

obtained from vannilin and 3,4,5-trimethoxycinnamic from gallic
acid. The arYlpropiolic acids were synthesized from the corre-
spondiﬁg cinnamic acids. |
.. The eninic esters (cinamyl arylpropiolates) were
éyclized.in the presence of N,N-dimethylformamide giving the 7-
aryl-7',8'-dihydronaftaiene lactones. These lactones were
submitted to cﬁtalytic hydrogenation to furnish lactones with the
substituents at 7,8 and 8' with cis orientation. |
The eninic esters were purified by radial chromatography
and their T3c_nur spéctra showed the effect of substituents of
the aryl grou? in the triple bond, The aryldihydronaphtalene and

tetrahydronaphtalene lactones were charactherized by 1HmNMR and

13CMNMR specfroScopy. The carbons of those substances were -
assigned by the ahalysié of broad band decoupled and fully spectra,
using single frequency and broad band off resonance decoupling

and seletive irradiaﬁions techniques, and applying the chemical

shift theory as well as comparison with reference substances .

This analysis gave information about the endocyclic homoallylic

effect in aryldihydronaphtalene lactones and indicated that the
chemical shift of carbonyl group and of carbon 1, of the aryl
group of C-7, could be used as diagnostics in the distinction of

L)
the aryltetrahydronaphtalene lactone. series.



SIMBOLOS E ABREVIACCES

ACOH - écido acético

ActoEt - acetato de etila

ag. - aguoso

CCD u.cromatografia em camada delgada

CCDP - cromatografia em camada delgada preparativa
CCP, - clorocromato de piridina

col. ~ colidina

d - dubleto

DA - desacoplamento alternado

- DBS - ditercbutil-silileno

DFL - desacoplamento em faixa larga

DFLFF - desacoplamento em faika larga fora de faixa
DMF -~ dimetilformamida

DNA — acido desoxiribonucléico

E -~ espectro

EM -~ espectro de massa

EtOH - etanol

FDFF - freqﬂéncia de desaéoplamento fora de faixa
IV - infravermelho

J « constante de acoplamento

MY ~ fon molecular

m/e - relacéo massa'carga

MeQOH - metanol

MsCl « cloreto de mesila

p - pagina

p.f. - ponto de fusdo
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piper. - piperidina

pi. 'u_piridina

pp - péginas

ppm - partes por milhdo
g -~ quarteto |
ref. - refluxo

o o | P
RMN—~ H - ressonancia magnética nuclear de hidrogenio

N_13

RM C - ressondncia magnética nuclear de carbono-13

RNA - acido ribonucléico

s -.singleto

sl -~ singleto largo'

‘ t - tripleto |

THF - tetraidrofurano

§ ~ deslocaménto guimico em ppm

AS - variacdo de deslocamento quimico
$i ; didmetro interno

Vo éproximadamente

h - hora

min ~_ﬁinuto

TBAF - fluoreto de tetra n-butilamonio
DCC - diclorociclohexilcarbodiimida

DMA -~ dimetilacetamida




capiTULO I

INTRODUCAO

A espectroscopia de ressondncia magnética nuclear de

13 - , .
C) tem se mostrado como uma tecnica valiosa na

carbono-13 (RMN~
elucidacdo ‘e determinacdo de estruturas de substancias organicas,

particularmente de produtos naturais, e pode inclusive ser utili

zada em estudos estereoquimicos e conformacionais /1,2/. O-intem
resse demonstrado pelo estudo de RMN—13C de lignanas e neoligna-
nas em diversas publicacoes, englobadas recentemente em uma revi
sdo abrangente /3/, nos levou a continﬁar uma investigagdo ini-
ciada com algumas classes daguelas sﬁbsténcias naturais, incluin
do ;actonas ariltetralinicas /4-7/. A possibilidade de sinteti -
zar substancias da mesma classe de lignanas naturais, mas com es
teregquimica difer@nfe, nos incentivou a teptar o estudo de um
tipo particular de lactonas ariltetralinicas ou ciclolignanas a-
riltetraidronaftalénicas qgue ainda-néo haviam sido investigadas

por RMN~13c;

I.1. LIGNANAS (CICLOLIGNANAS) ARILDIIDRO~- E ARILTETRAIDRONAFTAL§
NICAS '

I.1,1. Definicdo e Classificacdo

Na década de 40 Harworth / 8/ introduziu o termo lig-
nana para designar uma familia de compostos que era constituida

por duas unidades n-propilbenzeno unidas pelo carbono £ da ca-



deia lateral.

As lignanas tinham, em geral, nomes derivados das fon
tes de isolamento inicial e, porténto, ndo seguiam as regras de
nomenclatura sistematicas, ‘as quais eram baseadas nos termos bu-
tano, butanolida,-tetraidrofurano, tetraidronaftaleno e 3,7~dio~
xabiciclo [3.3.0}oCtano.Etemdenberg e Weinges /9,10/ introduziram um sistema
de nomenclatura que tinha a vantagem de incorporar a palavra lig
nana ou ciclolignana ao nome da substancia acrescida de sua este
reoquimica relativa.

Mais recentemente Gottlieb /11/,obse£vando quals eram
08 precursores monoméricos das substdncias que possuiam as duas
unidades érilpropéﬁicas, introduziu o termo neclignana gue define
os compoétos provenientes do acoplamento de propenilfenois e / ou
alilfenois, sendo qgue as lignanas pasSaram a ser definidas como
derivados do écido cindmico efou alcool cinamilico.

Esses compostos arilpropénicos foram classificados por
Agréwal / 3/ eﬁ: lighanas, ciclolignanas, isolactonas e neoligna
nas ao tipo benzofuranicas, lactonas dibenéiloctadiénicas ¢ as
neoliénanas. A claése das ciclolignanas, enfocadas no nosso tra-
balho, foi subdividida por Agrawal em ciélolignanas tetraidronqﬁ

talénicas 1, lactonas tetraidronaftalénicas 2 e lactonas naftalé

nicas 3.
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.y
a0
W




I.1.2. Atividade Biolodgica /12/

Dentre as ciclolignanas naturais, o grupo da podofilo

toxina 4 & um dos mais.importantes apresentando as mais diver-

sas atividades, tais como: atividade antitumoral, antimitotica ,

antiviral e acdo sobre os acidos nucleicos.

. A atividade antitumoral ésté‘relacionaaa com a polari
dade do substituinte do carbono 7'¥*, enquanto na atividade anti-
mitdética o substituinte de C-7' ﬁéo tem influéncia. A atividade
antivifal-parece estar relacionada com uma orientagdo particular dos dois gru
pos arila mantendo uma configuracgdo especifica de um em relagdo ao outro,

Essas stubstdncias tém efeito sobre os acidos nuclei -
cos, inibindo a sintese do DNA e RNA ao diminuir a difuséo da
tiamina, uridina, adenosina e guanosina na célula. Esta inibi -

cdo estid relacionada com as lignanas due possuem grupamento hi-

droxila na posigdo 4.

* A mmeracdo da cadeia & a mesma utilizada por Agrawal / 3 /.



I.1.3. RMNMTH e RMN«iBC

Enquanto a podofilotoxina é derivados foram estudados
minuciosamente por RMN—1H /j3}14/, nio existem informacgdes conci
sas para as lactonas em gue 0OS substiﬁuintes dos carbonos 7,8 e
8' estdo em posicdo cis. Por outro iado, as substdncias 7T-aril '
7,8,7",8'~tetraidronaftalénicas apresentam um numero razoavel de
derivados estudados por RMN~1BC /3/. No grupo da podofilotoxina,

por exemplo, os compostos que apresentam o anel lactonico com fu

. - . . 13
sdo cis ou trans podem ser diferenciados por RMN- ~C pelo deslo-

camento quimico do grupo carbonila /7/. Entretanto, na revisdo re
cente de Agrawal /3/ ndo foi mencionada nenhuma correlacdo de

Nm13

RM C de compostos com substituintes com orientacdo cis nas jole]

sigbes 7,8 e 8'.

1.2. OBJETIVOS

Essas substancias nao sac encontradas como pro-
dutos paturais; mas podem ser sintetizadas a partir de compostos
simples e por rotas sintéticas relativamente acessiveis (Capitqu
lo II). Desta maneira, resolvemos utilizar as rotas que poderiam -

levar, por exemplo, aos compostos 5, 6 e 7 com a estereoquimica

desejada e cujos materiais de partida eram disponiveis.




0 caminho de sintese escolhido nos obrigaria a passar
pelas lactonas inséturadas 8 , 9 e 10 que também nao haviam si
do estudadas por RMN—13C'e seriam, portanto, incluidas no nosso

estudo.

As substancias sintetizadas e caracterizadas seriam
13 '

submetid%s a uma analise dé RMN-'"C utilizando 0s recursos ins -
trumentais usuais disponivéig e substdncias de referéncia, no
sentido de correlacionér'os deslocamentos guimicos obtidos a seus
respectivos carbonos. Estés correlagoes poderiam pérmitir consi-

deracgbes estereoguimicas e conformacionais através de comparacées

-, . X 1
com membros de outras series, con auxilio de RMN-~ H.




CAPITULO IT

SINTESE DE CICLOLIGNANAS 7-ARIL,
7,8,7',8"' -~ TETRAIDRONAFTALENICAS

As primeiras sinteses da podofilotoxina 4 e derivados, e
lignanas relaéionadas foram realizadas por Haworth /8/, Hartwell

e Schrecker /15/ e por Gensler /16/. Esses caminhos, como o da

—

sintese da picropodofilina (2b), tinham como inconveniente 0
grande numero de-passos e a pouca seletividade /26/, apesar de u
sarem reagentes de facil acesso (asqugma 1).

Um caminho sintético com um namero reduzido de etapas foil
encontrado para lactonas ariltetralinicas com estereoquimica diw
'férente da podofilotoxina (4}, mas sem o grupo hidroxila da posi
cao 7', e era baseado no acoplamento de uma unidade cinamila ]
outra arilpropiolila. Nesse7caminh6,-Klemm /17,19/ e Joshi /20/

(esquema 2) transformavan écidos-arilpropiélicos em cloretos de
dcido, que reagiam com éicoois cinamilicdos formando ésteres eni-
nicos fli), de acordo com o esguema 2.AUma reagao de Diels-Alder
Jintramolecular transformava os ésteres eninicos em lactonas (8a),
gque eram hidrpgenadas cataliticamente para fornecer lactonas que
apresentavam os trés substituintes do anel ciclohexénico em pPosi
).

¢do cis (5




Esquema 1




Esquema 2
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Por uma rota alternativa a anterior, Klemm /21,22/ e Gon-
zalez /23/, na mesna épéca, transformaram alcoois cinamilicos em
cloretos de cinamila e &cidos propidlicos em seus sais de soédio
(Esquema 3), que eram posﬁeriormente refluxados em dimetiiformam
mida éu anidrido acético para fornecer lactonas (8e e 8f} | sem
passar pelos ésteres eninicos. As lactonas 8e e 8f eram  depois

hidrogenadas cataliticamente da mesma maneira gue no esquema 2.

Esguema 3
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Recentemente surgiram outros enfoques para a sintese da
podofilotoxina e derivados. Loriot /24/} por exemplo, utilizou co
mo composto chave um benzéldeido substituido, que foi acoplado
ao succinato de metila fornécendo‘a lactona 12a. Esta lactona fol
"hidrogenada e acgplada a um outro benzaldeido originando a lacto
na 13a, que foi, finalmente, ciclizada pela acgdo do acido tri-

fluoracético (Esquema 4) para fornecer a B-peltatina (13b).

Esaguema 4
0Bz | * OBz ?
, o L
C ok Succinato de metila - o < N Ove
O : | 0" 11
Q
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B S | ‘ - Hy, Pd <O O ~3
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5 atm.
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. Y ‘ o
12b 12a
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Jung /25/ por sua vez, utilizou um caminho para a sintese
da podofilotoxina (4) com reagentes acessiveis e alta estereose-
letividade, tendo como reagégs chaves uma reacdo eletrociclica
2+2 e uma reacdo de Diels-Alder intramolecular, que originou a
misturé de dois isdmeros (14a e 14b). Apds a retirada do grupo
que fixavé a estereoquimica das posi¢bes 7' e 8', O produto prin

cipal obtido tinha orientagao trans-trans para os substituintes

nas posicoes 7', 8' e 8 (15), cuja lactoniracdo forneceu 4

Esquema 5
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Na mesma época gue Jung publicou a sequéncia de sintese do
esquema 5, Eycken /26/ também descreveu'um caminho com alta este
feoseletividade para a siﬁtese de epipodofilotoxina (16}, mostran
do como passo chave o fechaﬁento do anel ciclohexé&nico com clore
to de mesila (Esquema 6), e a elegdricia da protecdoc do sistema em
cis com di-t-butilsilileno (DBS). Como Gensler /27/ mostrou que
a epipodofilotoxina (16), pode ser transformada na podofilotoxi-
ﬁa (4), o caminho de sintese de Eycken também pode ser utilizado

para a sintese de 4.

Esguema 6




CAPITULO III

SINTESES DE_LACTO&AS_7—ARIL,7‘,8’—DIIDRONAFTALENICAS

E 7-ARIL,7,8,7',8'-TETRAIDRONAFTALENICAS

III.1. SINTESE DE LACTONAS 7-FENIL,7',8'-DIIDRONAFTALENICAS E
7-FENIL,7,8,7',8'-TETRAIDRONAFTALENICAS

III.1.1. Fenilpropiolato de cinamila (11)

A primeira fase do trabalho descrito nesta tese consis-
ﬁiu na sintese da lactona 5 e tinha por objetivo verificar e}
comportamento do caminho sintético escolhido (Esquemas 2 e 3‘,-
Cap. II) e também a otimizac¢ao dos seus passos, ja que havia dis
ponibilidade dos materiais de partida: o acido cinamico (17) e o
dlcool cinamilico (18). A partir do acido (17)obtivemos o acido
fenilpropidlico (19) pela sequéncia de reagdes: esterificagdo ,

bromacao e deidrobromag¢dc (Esquema 7 ).

_~CO0H

[:::J//Ebv/{n@i [:::j,/ﬁbv/”ﬂﬁpﬂ :: Z

17 18 .19
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Esguena 7
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Na reacdo de esterificacdao obtivemos o cinamato de eti-
“la (20), produto oleoso que ndo exigiu purificacd8o. Na bromacio

deste éster obtivemos o éster dibromado 21 que mostrou-se impuro

em CCD e instavel em cromatografia em colunae sua recristaliza -
gao foi dificil, pois a éecomposigéo na presenc¢a de ar e luz
era réapida. A deidrobromagao do éster dibromado levou ao acido
19 que ée encontrava contaminado,provavelmente,pelo'produto mnono
bromado, sendo recristélizado em tetracioreto de carbono e os
seus eépectros de RMNm1H e IV comparados com dados da literatura
(Parte expeximental, p. 68).

A etapa seguinte consistia Qb acoplamento do alcool 18,
que hévia sido recristalizado em éter etilico / é&ter de‘petréleo
(Parte éxperimenﬁél, p. 68) com o acido 19 para obtencdo do és-
ter eninico 11 . Foi tentada a opgéo mostradano esquema 8 , sen-

do obtidos resultados positives. -

Esguema 8
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) 0 éster eninico 11 mostrou-se instavel e, por isso, ape
. nas a fragdo utilizada na sua identificacdo fol purificada por
cromatografia radial acelerada por centrifugagdo, e seus espectros

13C {E~20 p. 99) foram obtidos ime- -

de RMN-'H (E-4b p. 82) e RMN-
diatamente. A evidéncia da formacdo de 11, em RMN~1H, foli dada
pelo deslocamento do dubleto do grupamento metilénico para

8§ 4,82 ppm (J = 6 Hz) enguanto no alcool agquele grupamento mos-

trava-se mais protegido, absorvendo em ¢ 4,18 ppm (7 = 5 Hz) (E -

da p. 82).

111.1.2. Lactona do acido 7-fenil,8'~hidroximetileno,7',8'-dii -

dro,8-naftoico (8)

A sequéncia do caﬁinho sintético forneceu, por refluxo
ao &ster 11 em DMF (Esquema 9), a 1actona 8,que ao contrario do
éster mostrou-se estavel e pode ser purificada por recristaiizg
éﬁo ém diclorometano/metanol fornecendo cristais brancos. O es-
pectro de RMN—qﬁ (E-5b, p. 83) de §,'mostrou a regifo aromatica
na férma de um multipleto e o conjunto de protons alifaticos co-

mo 18 absorc¢Ses na regifo de 6 2,75 a 4,920 ppm.

Esquema 9
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III.1.3. Lactona do &cido 7-fenil,8thidroximetileno,7,8,7'8'-te -

traidro, 8-naftdico (5)

O-ﬁitimo passo do caminho sintético para obtencdo da
lactona 35 consistia na hidrogenacdo catalitica da lactona 8 .
Gonzalez /23/ e Klemm /19/ fizeram reag¢des semelhantes utilizan-
do acido acético como soivente, Pd-C 10% como catalizadoxr, duas
horas de reacao, preéséc de hidrogénio dé‘1,2 atm e temperatura
de 75 a 85°C respectivamente. |

A temperatura ambiente, porém mantendo as outras condi-

¢bes, em diversas tentativas, obtivemos um produto cujo espectro
de RMN—1H, apresentou um singleto em ¢ 5,2 ppm e um dublete em
§ 4,6 ppm (J = 5 Hz). Em CCD ndo foil possivel visualizar qualquer
mistura de produtos, ja Qué em diversos sistemas de desenvolvi -
mento aparecia uma soO mancha mesmo utilizando-se varios revelado
res.

Repetimos entdo a reagao no‘reator'Parr, nas condigdes
anteriores, exceto a temperatura Que-foi de 85°C. © produto, Ca-
:pés recrisfalizagées em metanol, méstrou nqvamente uma sO mancha
em CCD e ponto de fus&é 93w950C. Entretanto, seu espectro de
RMN~1H (E~- 7b p.85) apresentou o singleto em § 5,2 ppm e 08 gl-
nais miltiplos em 1,50-1,92, 2,30-2,70, 2,80-3,20 e em 7,0~ 7,55
ppm e seu espectro de massa mostrou M com m/e 264.

Joshi e colab. /20/ hidrogenando sistemas analogos, ob-
tiveram um produto cujo anel C havia sido hidrogenado. Schrecker
e Hartwell /28/ tambenm tivéram problema semelhante ao hidrogenar
um sistema similer para obter un derivadoda podofilotoxina, porém o a-
nel hidrogenado fol o anel A..

Desta maneira, tinhamos como alternativa parao produto ob

tido, além da substdncia desejada (lactona 3 ), 0s compostos 22 e




L

23 que tém peso molecular 270 e 264, respectivamente. Como o pro

duto que obtivemos apresentou peso molecular 264 e os sinais de

1 - . ‘ : . . . , -
RMN- 'H ‘ja mencionados foi confirmada a hidrogenacgao do anel

A, sendo obtida, portanto. a lactona 23,

3

Na analise do espectro de RMN-H de 23 o singleto em
5,2 ppm foi atribuido ao grupo metilénico 9', e as trés regides
&e sinais miltiplos foram correlacionadas da seguinte maneira :
1,50-1,92 ppm aos hidrogénios dos carbonog 3',4', 2,30-2,70 ppm
aos hidrogénios do carbono 2', 2,80-3,10 ppm aos hidrogénios' do
éarbéno 5' @, finalmente, o multipleto em 7,00-7,55 ppm aos hiw.
drogénios dos carbonos aromaticos. '

Com este resultado e a estrutura de 23 confirmada, supu
zemos que isto estava ocorrendo pela baixa concentracao de hidrg
génio no meio reacional e resolvemos, entéo, testar a hidrogena-

¢80 com um aumento de pressdoc e do tempo de reacac (esquema 10).
Esquema 10
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Esta suposicdo inicial foi confirmada quando extraimos e
recristalizamos o produto da reacdo em diclorometano/metancl. O

TH (E~6Db p.84 ) de 53, forneceu o dubleto carac-

espeétro de RMN-
teristico em 4,6 p@m (F = 5 Hz), esperado para a lactona 5 , cor
respondente ao hidrogénio do carbono 7, e o espectro de massa a-
preéentou Mt com m/e 264;

Uma informacéo adicional a respéito das lactonas §_,. 2

e 23 foi dada pela absorcdo do orupo carbonila no espectro de infraverme -

lho (E-5a 6a e 7a, pp. 83 , 84 e 85 ). A lactona 8 mostrou

absorgao do grupo carbenila com_1750¢m“1, enguanto gue 5 e gé_g

presentaram banda de absorc¢do correspondente aqguele grupamento em

1765cm"j.

ITL.2. SINTESE DE LACTONAS 7-FENIL,7'8'-DIIDRONAFTALENICAS E 7-FE
NIL,7,8,7',8'-TETRAIDRONAFTALENICAS COM SUBSTITUINTES METO-
XILA NAS POSICOES 3,4 E 3',4' DOS ANEIS AROMATICOS.

A segunda fase do nossc £rabaiho consistiu na sintese de
-compostps com substituintes nas posigées 3',4' e 3,4 dos anéis a
romaticos e para isso tivemos que sintetizar o acido 3,4~dimeto-
xicindmico (24). Entre os caminhos possiveis escolhemos o do esgue
ma 11 por envolver reagées simples a partir dé vanilina (25), ma

terial de partida disponivel comercialmente.

Esquema 11
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De posse do acido 24 efetivamos a ocbtencdo do alcool

26 e do acido 27, conforme o esquema 12,

Esquema 12

CH,0H
MeO s
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ref eter
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A reacéo de esterificagﬁo foi simpies e o éster 28 fa -
cilmente purificado (Parte experimental p.72), e sua redugéo for
‘neceu o alcool 26, que depois de extréido do meio reacional foi
cromatografadé em coluna de silica H, eluida com hexano/acetato
de etila 30%, e identificado por RMNM1H (E-11a,p.89) por compara-—
cdo com dados da literatura. )
| O produto dibromado 23 obtido na adig&o de Br2 a0 ést@r
28, mostrou-se instavel mesmo na forma cristalina &, alem

dos problemas apresentados na obtencdo do éstexr dibromado 21, a

reagao para sua formacao pode gerar tambem um subproduto, prova-

velmente o éster monobromado. Assim, a reacdo deste material com
etanol/hidroéxido de potassio forneceu o acido 27, porém contami
nado com subprodutos gue se acumularam a partir da reacgao de bro

macao.




ITI.2.1. 3,4-Dimetoxifenilpropiolato de 3',4'~ dimetoxicinamila {30)

A sequéncia do caminho sintético levaria ao éster enini
co 30 pelo acoplamento de alcool 26 com o &cide 27 . Foi tentada a
mesma reacac utilizada para o éster eninico 11 , de acordo

com o-esguema 13,

Esquema 13
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Pelas‘razées mencionadas anteriormeht@ o cloreto do aci
do proveniente do acido 27 estavalacompanhado de subprodutos qug.
provavelmenté também reagiram com o alcool 26 formando produtos'
indesejados, detectados em CCD. Klemm /18/ cita como um dos sub-
produtos isolados o éster diénico 31 originado pela adigéo do &a-
cido cloridrico, um aos produtoeos de decomposig&o do cloreto de
tionila, & tripla ligacio. Acreditamos que isto também tenha o-
corrido nos nossos testes de reag§0 apesar dos cuidados na puri-

ficacdo do cloreto de tionila /29,30 /.
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Os problemas mencionados e a dificuldade em separar os

subprodutos nos obrigaram a mudar a estrateégia de sintese do ég-
ter EQ; Entre as alternativas qué poderiamos utilizar, a mais pro
missora pareceu-nos ser a de Collington /31/, pois para sistemas-
sensiveis como o &cido 27 e o alcool Eﬁr passariamoé a trabalhar
em condicdes mais brandas, minimizando as adi¢oes nos sistemas in
saturados, ja gue trabalhariamos com temperaturas em torno de 0°c,

Utilizando o procedimento de Collington (esquema 14)que
obteve clcretbs de alguila a,BminSatqfados_com bons rendimentos ,
poderiémos obter o cloreto de 3,4~dimetoxicinamila que‘na reacao
com o sal de acido forneceria a lactona 9, ﬁas nao passaria pelo
éster eninico 30, um intermediédrio gue nos interessou do ponto de

vista espectroscopico. -

Esquema 14
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Procuramos entdo adaptar essa sequéncia de reacgdes ao
nosso problema, ou seja, passarmos pelo éster eninico 30 , Para
isso precisavamos examinar o mecanismo -de formag¢do do cloreto de
alquilacx,é— insaturado. Os &lcoois cinamilicos sdo compostos fa
cilmente mesilaveis, porém -o alccol 26 guando mesilado torna- se
muito instdvel e decomple-se rapidamente. Entretanto, existindo
no meio de reagdo o cloreto de litio, quando o produto mesilado
32 & formado, o ilon cloreto provoca um deslocamento bimolecular
e forma o cloreto de algquila correspondente.

Como nosso objetivo era a formacdo do éster eninico

poderiamos - substituir o anion cloreto pelo anion 3,4-dimeto
xifenilpropiolato (esquema 15 ). Essa modificagao permitiu a ob-

tencdo do éster 30 com sucesso.

Escquema 15

L~ O00Na
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Como o éster 30 mostrou-se instavel ainda no meio reacygl
nal foi adotada a seguinte estrategia: uma parte foi  purifica
da por cromatografia radial acelerada por centfifugagéo e serviu
para caracterizagao do composto, enguanto © restante do material

fol utilizado para ciclizagao na forma bruta.

No espectro de RMN-'H de 30 (E-11b, p. 89) notou-se prin




cipalmente a desprotec¢do do grupo metilénico para 4,90 ppm ( J =
6 Hz), enguanto gue no alcool 26 (E—11é,p.89 } o mesmo grupo ab-

sorve em 4,15 ppm (J = 5 Hz}.

IXI1.2.2. Lactona do acido 7-(3,4~-dimetoxifenil),8'-hidroximetile~
no,3}4'-dimetoxi,7',8'-diidro,8 -naftdico {9 ): 7,8-Deidro-
‘dimetil-retrodendrina

0 ‘éster eninico 30, quando submetido a refluxo com dime

tilformamida, forneceu como produto principal a lactona 9 (Es-

quema 16), isolada do meio reacional pela adicao de tetracloreto
de carbono ao 6leo residual e posterior recristalizacgao em diclo
rometano/metanol. O espectro de absorgao no infravermelho mostrou

! (E-12a p. 90). O espectro de

absorcio de carbonila em 1740cm
RMN31H do compoSto 9 (E~12bp. 9% ) mostrou a regido mais comple-
~xa (2,60-4,92 ppm) parcialmente encoberta pelo sinal dos grupos

metoxilas, e com resolucdo inferior em relagado ao espectros da

lactona 5 sem substituintes nos anéis aromaticos.

ESquema 16
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TII.2.3. Lactona do acido 7~(3,4-dimetoxifenil),8'-hidroximetile~
no,3%4'-dimetoxi,?,8,7',8'~tetraidro,8-naftdico (6 ): Iso-

dimetil-retrodendrina

A lactona 9 foi hidrogenada (esquema 17) . usando-se
as mesmas condigdes utiiizadas por Gonzalez /23/,mas nﬁo observa
mos o problema verificade na hidrogenacdo da lactona 8. O produ-
to foi recupérado_dO'meio reacional e submetido & cromatografia
- em éoluna de silica gel eluida com hexano/diclorometano 1:1, (Par

te experimental p. 74), obtendo-se a lactona 6. Seu espectro de

infravermelho (E-19¢,p. 98) apresentou absorc¢do do grupo carboni
la eﬁlﬁ760 ', o espectro de RVMN~ H' de §_{E~13b, p; 91) apresentou-se Com-—
plexo nas regides de hidrogénios aliféticps (Parte Experimental, p. 74) e as
semelhavéwﬂa aos da desoxipicropodofilina (44) (B-19a, p. 97) e da isodesoxi
picropodofilina (7) (E-19b, p. 97).

Esquema 17

Hz/Pdnc 100%‘~h

2h/ 1,2 atm ~

ITTr.3. SINTESE DE LACTONAS 7-FENII7%8%-DIIDRONAFTALENICAS COM
SUBSTITUINTES METOXILA NAS POSICOES 3 ,4 e 5 E METILE-
NODIOXI WNAS POSICOES3® E 4°', '

TIT.3.1. 3,4,5-Trimetoxifenilpropiolato de BﬂéLmetilenodioxicing
mila (33)

Um dos nossos objetivos na parte de sintese era a chtengdo




da lactona 10 . O passo critico para esta sintese foi tambémo
acoplamento do &lcool 34 com o acido 35. O alcool 34 foi obtido
de acordo com o esguema 18 e purificado em coluna de silica H e~

luida com hexano/acetato de etila 30%.

Esquema 18

- (Wmﬂw - <Z:©/\\./ C?,Ei& <ommﬂ
) - : © ,

E 3 B

_Pata obtermos o acido 35 tivemos gue pércorrer um cami
nho extenso (esquema 19) a partir do acido galico (38).Fi
zemos de inicio‘uma metilagéo'com sulfato de metila obtendo bom
resultado. Como era necessario tranformar a fungao acido em  al-
deido para ¢ acoplamento com o acido malénico, o acido 3,4,5-tri
metoxibenzdico (39) féi entdo reduzido a alcool com hidreto de 11
tio e alumihio} para em seguida ser oxidado com clorocromato de
piridina /32/. Apds © acbplamento do 3,4,5-trimetoxibenzaldeido
(40} com dcido maldnico, o produto foi recuperado do meio reac19 
nal pela adigao de dcido e recristalizado em tetracloreto de éag
bono. As fases seguintes foram esterificacao, bromagéo e deidro-
bromagdo, observando;se nas duas Ultimas os mesmos problemas men-
cionados na obtenc¢ido do acido com substituigéo 3,4-dimetoxi.

O acoplamento do alcool 34 com o sal do acido 35 foi fel
to pelo procedimento adaptado de Collionton /31/ descrito anteriormente para
compostos com substituintes 3,4~-dimetoxi no an€l aromitico {es -
guema 15) r sendo gue uma peguena fragéo foi purificada por cromafé

grafia radial acelerada por centrifugagao e utilizada para carac




terizacdo do composto 33 .

Esquema 19

 coon ‘ G0l . Coit
(CH3)2509 CCP
w0 onq NaOH/aq. : Mo %
_OH e o= 41
acido
ég rmaldnico
COCEL CooH
B/t EtOH/H* N
. Br /CCIQ MeO
35 43 42

0 espectro de RMN«1H de 33 apresentou o grupamento meti’
lénico absorvendo em 4,90 ppm com J = 6 Hz, (E-17b, p. 95) en-

quanto que no alcool 34 aquele grupamento absorveu em 4,25 ppm e

J = 5 Hz (B~ 17a, p. 95).

IIT.3.2. Lactona do acido 7-(3 ,4 ,5 -trimetoxifenil) ,8+-hidroxi
metileno,3§&~metilenodioxL728'«diidro,8~naft6iéo (101}

- y-apopicropodofilina .

0 éster eninico 33 foi filtrado em coluna composta de
alumina e silica, o solvente foi evaporado e o residuo refluxa-

do em dimetilformamida fornecendo a lactona 10 (esquema 20) que




foi purificada por recristalizacdo em diclorometano/metancl. Seu

espectro de IV apresentou absor¢ao de carbonila em 17500m“1. O

espectro de RMNMQH apresentou uma regido similar a das lactonas

8 e 9, na faixa de 2,50-5,05 ppm que corresponde aos hidrogé -

nios alifaticos da molécula (E~18bp. 96) .

Esquema 20

III.3.3. Lactona do acido 7-(3, 4, S5~trimetoxifenil}, 8'-hidroxi-

metileno, 3',4'-metilenodioxi , 7',8%,7,8 tetraidro, 8-
naftdico (7 ): Iscdesoxipicropodofilina.
A hidrogenacdo da lactona 10 (esquema 21) nas mesmas

condigfes utilizadas anteriormente para a subétﬁncia 6, forne -
‘ceu a lactona 7 contaminada com subproduto nﬁo ideptificado gue
foi separado por CCDP. O espectro de IV mostrou a absorgao do
grupamento carbonila em 17600m_l. O espectro de RMN—1H mostrou

a regido dos hidrogénios alifaticos muito semelhante aos das lac

tonas 5 e 6 e com a desoxipicropodofilina 44 /4 / (E-1%,p.97).




Esquema 21

H,/Pd-C 10%_
85°C/2 h

' Desta maneira,realizamos via ésteres eninicos 11, 30 e
33 , a sintese das lactonas 8§ , 9 e 10, gue forneceram por hi-

drogenacado catalitica as lactonas 5, 6 e 7 , substdncias que fo

13

ram submetidas a analise de RMN~ ~C, descritas no capitulo se-

guinte.




CAPITULO IV

13

ANALISE DE RMN- ~C DE ESTERES ENINICOS E DE LACTONAS

ARILDIIDRONAFTALENICAS E ARILTETRAIDRONAFTALENICAS

Os deslocamentos gquimicos dos compostos estudados por
13 . . ‘s
. RMN- ~C foram correlacionados aos respectivos carbonos utilizan-

aowse a teoria do deslocamento quimico, comparagdc com substan-
cias de referéncia, andlise dos espectros de desacoplamento em
faika larga (DFL), de fregquéncia de aesacoplémento fora de faixa
(FDFF), de desacoplamento alternado (DA), de desacoplamentc en
faixa iarga fora de faixa {DFLFF} é irradiacdes seletivas na fre

gquéncia de absorgdo de protons.
Iv.1. ESTERES ENINICOS

. Os ésteres eninicos fofaﬂ_submetidos a reagéo na for-
ma bfuta devido & sua instabilidade. Entretanto, para sua identl
ficacdo uma aliguota foi separada e purificada por cromatografia
radial e alem dos espectros de RMN-'H foram obtidos os espectros
de RMN»13C; |

No espectro de DFL,(E—2OB p;99} do fenilpropiolato de
cinamila (117) foram observados 12 sinais,doils dos guals foram cox
relacionados imediatamente ao grupo carbonila (153,5 ppm) e .ao

grupo oximetileno (66,4 ppm), sendo esta Ultima correlagdo feita
em virtude da multiplicidade observada no espectro de FDFF (E~-20a

p. 99). As absorc¢Ses gue ndo apresentaram modificagao no espec -

tro de FDFF, 80,4, 86,4, 119,3 e 135,8 ppm foram atribuidas aos




carbonos de‘ligagéo tripla e aos carbonos aromaticos ndo protona
dos dos sistemas cinamila e propionila, respectivamente, com ba-
se nas atribuicdes feitas para o alcool cinamilico 18 /33,34/ e

para o acido fenilpropiélico 19 /35/.

131,71

80,222:119,3//.-\\

86,4

—te

Os sinais cérrespoh&entes aos carbonos aromaticos pro
tonados, que mostraram-se como sinais duplos no espectro de FDEF,
foram'corielacionados aos respectivos carbonos tomando-se por ba

‘Se-as substancias de referencia anteriormente citadas. Os sinais
em 132,8, 135,17 e 128,4 ppm foram atribuidos aos carbonos aroma-
ticos do anel adjacente a tripla ligacao, considerando-se o for-
te efeito de protecdo Verificado no carbono 1' e de desprotecao

nos carbonos 3' e 4', em relagao ao benzeno, pela presenga do

grupo acetilénico /36/. Os sinais em 128,4, 128,0 e 126,5 ppm fo

ram correlacionados aos carbonos do grupo fenila adjacente a du-




pla ligagéo; levando-se em conta o efeito de desprotegdao no car-
bono 1 em derivados estirénicos e proteg¢do no carbono 2, enguan-—

to que os sinais dos carbonos 3 e 4 nao mostraram mudancas signi

ficativas.

0 g ‘ 525%119’3 // \\ 132,8

128,46 =135 1

128,0

1284

As absorgoes em_130,5 e 121,9 pPpPm foram_correlaciona—.
das aos.cabonos da ligagéo'olefinica por estarem de acordo com
0s efeitos esperados de acilacac de alcoois /37/ : desProtegéodo
carbono o , protecdao no carbonof’ e pouca alteracgdo no carbono v,

em relacido ao alcool cinamilico.

130,5 66,4

As atribuictes completas dos carbonos do ester 8, ta-

bela 2, estdo dispostas a seguir.
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Os ésteres 30 e 33 mostraram sinais dos carbonos o-
ximetilénicos (66,8 e 66,4 ppm) e doS grupos carbonilas (153,6 e
153,7 ppm) compativeis com os do éster 11 . Entretanto, apesar da
purificagdo por cromatografia radial ainda apresentaram alguma im
pureza, detectada na analise dos sinais dos carbonos aromaticos.
Por esta razdo e pelo fato de que calculos semiempiricos, usando
regras de aditividadé dos efeitos dos substituintes no anel aro-
matico, podem ocasionar discrepancias / 38 / resolvemos analisar

apenas a regido de absorcgao da ligagdo tripla dagqueles dois éste

res que apresentava~-se nitida no espectro de DFL (E-21,23,p0.100,102)

Me(~

/. \ == OMe

I

MeO
OMe

-, OMe

S— // \\ OMe

OMe

No éster 11, sem substituintes nos grupos fenila a 1i
gacdo tripla apresentou absorcdes em 80,4 e 86,4 ppm para ©s cag
bonos ¢ ' € B' , respectivamente (Tabela 1 ). O éster 30, com gru
pos 3,4-dimetoxifenila, mostrou para os carbonos em guestio si-
nais em 83,0 e 85,3 ppm, encuanto gue no éster 33, com substituin
te 3’,4‘,5‘utrimetoxifenila,.aqueles sinais ocorriam em 79,7 e

86,9 ppm.




Tabela 1

Deslocamentos quimicos (ppm) dos carbonos da ligagao tripla

nos ésteres arilpropiélicos 11, 30, 33 R O g e Ar
& B
Ester : C o | B8 Ar
11 80,4 86,4 fenila
30 - 83,0 85,3 37,4 '-dimetoxifenila
33 79,7 86,9 - 3',4',5'ntrimetoxifeﬁila

E interessanté observar gue no éster 33 os deslocamen
tos quimicos dos carbonos o e B sd&o muito similareéamsdasnmamm
posicbes de 11. No éster 30 a presenca do grupo metoxila na posi
bﬁo.4* afetou claramente os deslocamentos quimicos da ligacdo tri
pla, ocasionando protecgéo no carboﬁo'g @ deéprotégéorno carbono
5.

A éesprotegﬁo do grupo metoxila central de anéis aro-
maticos em substituintes aromaticos na posigéo orto foi cbserva-
da no 1,2,3mtrimetoxibenzeno 45/ 39/, pof exemplo, e em subg-
tancias naturais com grupos arila 3,4,5~trimetoxilados. Essé des
protecdo foi associada ao féto do grﬁpo metoxila de C-4 estar fo

ra do plano do anel aromatico /40/.

/
Me0 \\ OMe
56,0
OMe
60,0

45
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Tabela 2

13

‘Deslocamentos quimicos de RMN- ~C de lactonas diidro

e tetraidronaftalénicas e do éster eninico 11

carbono 8 | 5 23 -9 6 11
1. - 134,2 135}3 141,1 26,2, 127,6 119,3
2 "127,7 128 ,1 127,3 110, 0 111,4 128,4
3 129,6 128,9 128,6 149,9  148,5 135,1
4 127,1  127,2 °"127,8  148,9  147,7  132,8

5 129,6 128,9 128,6  113,3 112,5 135, 1
6 127,7 128,1  127,3 122,7 120,6 128, 4
7 147,1 45,1 136,7%  147,2 44,4 86,4
5 122,0 45,8 120,2 . 118,9 46,4 80,6
9 168,0  177,2  169,6  168,0  177,7  153,5
e 135,78 138,3%  143,8°  129,1 130,8 135,8
2 129,2°  128,0 30,8 110,9  110,7  126,5
3 127,9 126,8 22,8  147,7 147,9  128,4
e 128 ,4 126,8 22,2 147,2 147,7 128,0
5 i29,0° 1280 27,5  112,4  111,6  128,4
6" 135,33 138,12 144,5° 128,2 130,4 126,5
71 33,0 30,5 121,4 32,6 0 29,8 130,5
8" '35,5 34,5 135,82 35,7 34,5 121,9
91 71,1 73,7 67,8 70,7 74,0 66,4
r )
~ove | S505 ssle

a,b valores que podem ser intercambiados.



Parece razoavel afirmar, portanto, que houve transmig
855 do efeito do grupo metoxila de C-4', através do anel aromati
co, a ligacao tripla no éster 30,enquanto que no éster 33 isso
ndoc ocorreu pelo fato do grupo metoxila de C-4' nado apresentar
conjugagao efetiva com o anel aromatico. |

Para uma melhor visualizacldo desses efeitos seria ne-
cessaria a dtilizacdo dos &lcoois cindmicos e Acidos arilpropid-
licos correspondentes e respectivos acetatos e ésteres metilicos,

além de outras substdncias preparadas especialmente para tal fi-

nalidade.

IV.2. LACTONA DO ACIDO 7<~FENIL,8'-~HIDROXIMETILENO,7',8'-DIIDRO,
8-NAFTOICO (8) '

O espectro de DFL (E- 24, p.103)} do primeiro composto
estudado, a lactona 8 , apresentou na regiao de carbonos alifa
-ticos trés sinais, 71,1, 35,5 e 33,0 ppm que no espectro de FDFF

(E~ 26 ,p-105 ) mostravam-se como sinais triplo, duple e triplo ,

respectivamente e foram atribuidos a C~9', C-8' e C-7' tabela 2.
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Na regido de carbonos aromaticos protonados o espec -
tré de DFL mostrou 14 sinais, cinco dos quais foram éaracterizam
dos éomo quaternéribs pelo espectro de DFLFF {E-27 p.106). Os se-
te sinais restantes, 129,6, 129,2, 129,0, 128,4, 127,9, 127,7 e
127,1 ppm, foram correlacionados utilizando-se como modelos © fe

nilciclohexano (46) /41/ e o tetraidronaftaleno (47) /42/.

128,9 29,3

125,2 23,2

46

_ O sinal em 127,1 ppm foi atribuido a C-4, os sinais em
127,7 e 129,6 ppm a C~2 e C-3, rGSpeqfivamente, 0s sinais em
'127,3”e 128,4 ppm a C-3' e C-4"'" e, finalmente, os 5inais em 129,2

e 129,0 ppm foram correlacionados a C-2' e C-5', podendo ser in-

tercambiados.

127,91
128 ,4
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Dos cinco sinais caracterizados como carbonos guater-
narios, pelo espectro DFLFF, os Sinais:em 122,0 e 147,17 ppm fo-
ram correlaéiona&os a C-8 e C-7, reépectivamente, levando-se em
consideracdo deslocamentos andlogos para sistemas olefinicos se;
melhantes. Irradiacdo seletiva (E-28¢,p.107)na régiéo de 3,0 ppm
(H-7' e H-8") tornou simples e nitido, com aumento de intensida-
de, o sinal em 122,0 ppm e apenas simples e nitido o sinal em

147,1 ppm, confirmando as correlagées anteriores.

Os sinais em 135,7 e 135,3 ppm foram transformados em
un singleto largo pela irradiacdo em 3,0 ppm e foram atribuidos
.a C~1' & C~6"', podendé serem intercambiados. O inico sinal que
nao sofreu altéragéo foi o observado em 134,2 ppm que foi, entio

atribuido a C~1, sendo completadas as atribuig¢Ces da lactona 8,

8
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TV.3. LACTONA DO ACIDO 7-FENIL,8'-HIDROXIMETILENO,7,8,7',8'-TE -
TRAIDRO, 8~-NAFTOICO (5 }

Os éinco sinais ;egistradmsna regido de carbonos ali-
faticos, no espectro de DFL (E-29,p.108), em 73,7, 45,8, 45,1, 34,5
e 30,5 ppm, apresentaram-se no espectro de DA (E-30,p.109) como
tripléto, trés dubletos e tripleto respectivamente.

Com base nas atribuicdes feitas para a lactona 8 , e

nas multiplicidade apresentadas no espectro de DA, correlaciona-

mos os sinais em 73,7 e 30,5 ppm a C~9' e C-7' respectivamente .
Qs sinais duplos . observados em 45,8, 45,1 e 34,5 ppm foram a
tribuldos a C-8, C=7 e C~8' com base nos valores das constantes

de acoplamento LK) g para carbonos pertencentes a anéis de c¢inco

C
menbros e a mesma constante para carbonos gque pertencem a anéis
de seis membros, por comparagdo com o deslocamento de C-8' na

lactona 8 e atribuicoes anteriores para a desoxipicropodofili-

na (48) /4/.

A regiao dos cdrbonos aromaticos protonados mostrou ,
no espectro de DFL, cinco absorgoes das guails apenas uma apresen
tava intensidade correspondente a um carbono, a absorcao emn

127,2 ppm que foi atribulda ao carbono 4. As demais absor¢des fo
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ram feitas com base nas correlagoes anteriores efetuadas para a

lactona 8 e modelos ja mencionados.

127,2

Os sinais dos carbonos aromaticos nao protonados foram regisﬁra—
dos em 138,3, 138,17 e 135,8 ppm. A irradiacéo'seletiva em 4,60 ppm (E-31d, p.
110} provocou quasc?aum&ﬁx>da:hﬂfmsﬂk@eck)shxﬂ.shqﬂes e largo mos-
trado em 138,1/138,3 ppm no espectro'de DA (E~30,p.109). enguanto
‘que © sinal maltiplo em7135,3_ppm mosérouuse praticamente inalte
rado. A irradiacdo seletiva em 3,25 ppm (E-31¢,p.110} ocasionou um
aumento na intensidade do sinal mtltiplo de 135,3 ppm, enquanto
oS sinéis em 138,1/138,3 ppm nao apresentaram‘ﬁudangas significa
tivas,.

Desta maneira, atribuimos o sinal em 135,3 ppm a C-1
e os sinais em 138,1 e 138,3 ppm aos carbonos 1' e 6, poéendo

ser intercambiados e, assim, fol completada as correlacdes da lac

tona 5.
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IV. 4. LACTONA DO ACIDO 7-FENIL,8'-~HIDROXIMETILENC,2',3',4%,5'-
TETRATDRO , 8~NAFTOICO (23) '

0 espectro de DFL de 23 (E~32b,p.111 apresentou cinco
SLna;s na regido de carbonos allfatlcos gue no espectro de DFLFF
(E—BZap.Tﬂ) aparcceram como multipletos. O 51nal e 67,8 ppm foi
correlécion&ﬁy1medlatamente a0 grupo mCHzom (C-9') enguanto que
os outros sinais foram associados aos carbonos metilénicos do a- 
nel A do sistema tetraidronaftalénico..(tabela 2)

Os sinais em 22,8 e 22,2 ppm foram correlacionados aos
carbonos 3' e 4', e os sinais em 27,5 e 30,8 ppm foram atribul -
dos aos carbonos benzilicos 2‘ e 5' respectivamente, de acordo
com os deslocamentos guimicos da tetralina (47) /42/ e admitindo-

se que o grupo fenila de C-7 possa ocasionar um efeito de prote-~

cdo em C-5, devido a interacdes espaciais com os prétons a ele

ligados.




40

30,8 67.8

22,8

128,9 29,3
36,8
125,2 23,2

22,24

1

23

A protégéo em C-9- (67,8 ppm) e C-9 (169,6 ppm), com
relacao a outras lactonas, como:por exemplo a deoxipodofilotoxi-
na 50 (C~-9, 174,6 e C-9',72,0 ppm). e da deoxipicropodofilina 44 -
(C-9, 178,2 e C~9', 72,7 ppm), pode ser associada a.um efeito vy
reciprdco mais efetivo; uma vez gue o aﬁel lacténico esta sob

forte tensdo, aliado ao efeito de conjugagao.

és sinais em 128,6, 127,8 e 127,3 ppm observados - na
regido de carbonos aromaticos, e que apresentavam-se como multi-
pletos no espectro de DFLFF (E-32 p.111), foram correlacionados-a
C~-3 , C~4 e C-2 para estarém coerentes com os da bifenila (§1)

/44/. Um Gltimo sinal em 121,4 ppm gue apresentava as mesmas ca-

racteristicas que os sinais anteriores no espectro de DFLFF, foi

atribuido ao carbono 7°'.




Ainda na anélise_ do espectro de DFLFF, foram visua
lizadas 6 absorc¢bes simples e nitidas das quais o sinal em 120,2
foi correlacionado a C-8 tomando-se por base as assinalacdes fei
 tas para‘a difilina (Q&} /3,45/, levando~se em conta que os efei-
tos dos grupbs hidroxila e metilenodioxi néo afetariam significa

tivamente aquela‘posigéo.

MeOn 2

126,2QB

Irradiacio seletiva em 2,90 ppm (H-5'} (E-34,p. 113} re

sultou no aumento de intensidade dos sinais em 127,4 e 143,8 ppm




O sinal em 143,8 ppm, portanto fol correlacionado a
Cmif ou C—Gu e intercambiado com 144,5 ppm. A irradiacac seleti
va em 5,2 pprﬁ (-OCH2—-) ndao mostrou mu'danc;as que permitissem cor-
relacioﬁar coefentemente os sinais em 141,1,'136,7 e 135,8 | ppm

aos carbonos. 1, 7 e 8'., Tomando por base novamente as assinala

goes feitas para a difilina (gg}, embora estranhando a atribul
cdo de 118,7 ppm para C-7, correlacionamos os sinals em 136,7 e
135,8 ppm aos carbonos 7 e 8', gue podem ser intercambiados, e o

sinal em 141,71 a C-1.

OMe

A desprotecdo observada nos éarbonos 1T e 7 com rela -
cdo A difilina (52) e particﬁlarm@nte ao orosunol (53) /3,45/ pode
ser associada a auséncia de substituintes nos carbonos 7' e 4. Desta
maneira, foram completadas as atribuicdes dos deslocamentos qui-

micos de RMNmTBC para a lactona 23 como mostramos a seguir.




w.5. 7, 8-DEIDRODIMETIL-RETRODENDRINA (9) E ISODIMETILRETRODEN-

DRINA (6).

O'espectro de DFL (E-~3%b p.114 da lactona 2 moétrbu
trés absorc¢des na regido de carboﬁos alifaticos, 32,6, 35,7 e
70,7 pem, além dos grupos metoxilas que foram 'régistrados em 55,5 e 55,8 ppm,
(tabela’ 2). Com base nas assinalacgbes anteriores 5 sinal em 70,7 ppm foi a-

tribuido ao carbono 9' e o sinal em 32,6 ppm a C-7', restando a-

absorc¢ao em 35,7 qﬁe foi atribuida a C-8' e o sinal em 168,0 ppm'

ao carbono do grupo carbonila (C-9).

32,6 70,7




Na lactona "6 , apareceram cinco absorgées no espec -
tro de DFIL (E- 36 p.115), das guais © sinal em 74,0 ppm foi COoX—
relaciénado-a C~9', o sinal em 29,8 ppm a C-7' e o sinal em 34,5
ppm a C-8' por comparacao coﬁ as demais lactonas mencionadas an;
teriormente. O carbono do grupo carbonila {C-9) foi registrado
em 177,7 ppm engquanto os sinais dos grupos metoxilés apareceram

em 55,8 e 55,6 ppm.

29,8

34,5 74,0

loy

Os carbonos arométicos'hidrogenados da lactona 9 mosg
traram no espectro de DFL (E-35b,p.114) éinco'absorcées em 110,0_,
10,9, 112,4, 113,3 e 122,7 ppm que no esbectro de DFLPP (E~ 35
p.115lapareceram como multipletos. Por comparagéo com galbulina f
(54) /46/ e com.lignanas‘f-ariltetralinicas pudemos correlacio -
nar a absorc¢do em 112,4 ppm a C-5' e a ébsorcéo em 110,9 ppm é
C-2', considerando a presenga da.ligag%o dupla e os sinais em

110,0, 113,3 e 122,7 ppm a C-2, C-5 e C-6, respectivamente.

UHICAMP
RIRLIOTECA CENTTAL




MeO,

Me0

OMe

Correlagdes analogas podem ser feitas para a lactona
6 ' sendo,_portanﬁo, atribuidos sinais em 111,6, 110,7, 111,4 ,

112,5 e 120,6 ppm para C-5', C-2', C~5 & C~6, respectivamente.

110,7

MeQ

jon

0s carbonos néo hidrogenados 8 e 7 de 9 foram cor-
relacionados aos sinais 118,9 e 146,9 ppm, respectivamente, por
comparacgaoc com as atribuicdes feitas anteriormente para a lactow

na 8 . Os sinais em 47,2, 147,7, 148,9 e 149,9 ppm, pertencen -

tes a carbonos aromaticos oxigenados (E-3%b,p.114) foram atribul -

dos a C-4"', C~3', C~4 e C~3, respectivamente.




46

OMe

Dos trés sinais que ainda restavam para serem correld
cionados, 08 que foram registrados em 28,2 e 129,171 ppm foram a-
tribuidos a C-6' e C-1' por comparacéb com as mudangas observa -
das nas tetralonas 55 e 56 pela introducdo dos grupos metoxilas.
.0 sinal em 126,2 ppm fdi, portantq, correlacionado a C-1, conside-—
rando-se a atribuigao feita por Patra /38/ para a posi¢gao simi-
lar do &acgido 3,4~dimetoxifenilacétiéo (EE) e comparagao com o a-

cido fenilacetico (57).

CH,CO0H CHZCOOH
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Oz carbonos aromaticos oxigenados da lactona & , cu
jos sinais foram registrado em 147,9 e 148,5 ppm, foram correla-
cionados a C~3 e C-37, resp%ctivamente, enquanto gque © sinal em
147,7 ppm foi atribuido a C-4 e C~4'. Os carbonos aromaticos nao
oxigenados tiveram seus sinais em 130,8 e 130,4 ppm atribuidos a
C~1' e C-6"', com base nas correlagoes feitas para 5, levando -~

se em consideragdo os efeitos dos grupos metoxilas, e o sinal enm

127,6 ppm foi atribuido ao carbono 1.

DMe

As atribuicdes completas das lactonas 9 e 6 estdo

dispostas abaixo.

. 3
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IV.6. ASPECTOS ESTEREOQUIMICOS E CONFORMACIONAIS

. IV.6.1. Sinal do grupo carbonila

A primeira indicagac dada pelos deslocamentos quimi -
cos dos compostos estudados € a do sinal do grupamgnto carbonils
qﬁe estd relacionado com a estereoguimica das 1igag§es do anel
lactonico ao anel ciclohexénico e consequentes efeitos espaciais -
e eletronicos do grupo arila ligado ao carbono 7 e da insatura -
¢ao na posicao y. Este relacionamento CORm alguns derivados da po
dofilotéxina pode ser observado na tabela 3. |

Como podemos observar para os compostos gque tem rela-
cionamento tian; entre os carbonoé 8 é 5' a absorgao do grupo car
bonila esta situada entre 174,6 e 174,9 ppm. Quando a relagéc &
.cis a absorcgao esta localizadaAem torno de 178,0 ppm, sofrendole
ve protecdo guando o substituinte em C-7 também esta em posigao
cis. A ihsaturagﬁo nos carbpnos 7 e 8 causa forte protegao en

C-9 acentuada pela tensao do anel lactonico.

IV.6.2. Sinais dos carbones 1 e 7

-0 carbono 1 da lactona - 8 ‘sofre protecao em rela -
cao ao mesmo.carbonﬁ da lactorna 23 (tabela 3 ), enquanto que

C-7 sofre desproteg¢ao, o que ésté de acordo com as atribuicdes do

cinamato de metila(§$/35/ e da iresina (Eg y /47/.




Tabela 3

Deslocamentos quimicos (ppm) do grupamento carbonila
de lactonas arildiidro- e ariltetraidronaftalenicas

esterecoguimica absorcao do grupo

composto oy c.g/c-8 ,C-8' carboniia - lactona
: ]
. 1

4 cis/trans 174,6 lI:j:)

it _ $

16 - cis/trans 174,49 'lij:?

L]

1
.48 trans/cis 178,0 {]:;E}
— . 3
50 cis/trans  174,6 . {m

44 trans/cis 178,2 . [ﬂ::ﬁ%

168,0 | h

£t

[eo

cis/cls 177,2 E'

I

23 . 169,6'l fm

B

9 ' 168,0 , i' %

At

cis/cis 177,17 EH;j:%

fon

e
g
n

3,4,5~trimetoxifenila

fenila

x>
int
n

Ar's 3,4-dimetoxifenila
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Por outro lado as correlagOes feitas para a lactona

23 estéo coerentes com os deslocamentos quimicos registrados pa
rac>si$xﬂw.biﬁ3ﬁla (51) nas posi¢des comparéavels a C-1 e C~7, es~
tas atribuigGeS'séd também compativeis com as de Olaniyi /45/ pa
ra o orosuncl (éé) levando-se em considéragéo os efeitos dos gru

pos metoxilas de C-5'" e C-7' e do grupo metilenodioxi de C-3 e

C-4.
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iVv.6.3. Analise de RMN-1H da lactona 8

——

A ciclizacao do fenilpropiolato de cinamila (11 ) po .
deria gerar dois dompostos (A e B). A elucidacao da estrutura foi -
feita por Klemm /17/ através da andlise por computador dos espec

tros de RMNu1H do produto obtido.

AZ8 B
O espectro do produto da ciclizac¢do apresentava 18 si
nais na regido de protons alifaticos, que foram reduzidos a 12 -~

13 linhas pela dideuteracao (Cle a um Singleto largo na trideute-

-ragéo(gi,

e]
lo




Klemm conciﬁiu, portanto, que o composto obtido era
a lac;onatg_{gig) e fez as atribuiéées dos seus protons
da - seguinte maneira: 2,65 (2H, m, —QEZCH CHZO—), 3,15~3,70
(11, m,.—CH2—C§~CH20m), 4,0 ("H, £, J = 8 Hz,HY'a), 4,70 (1H, t,

J = 8 Hz,H9'g) e 6,7-7,5 (9H, m, Ar—).

Figura 1. Lactona 8

Embora sejam conhecidos efeitos anisotrépicos de des-
protecio do grupo carbonila e de protecdo de ligacdo dupla, como
no a~pineno (61} e no B-pineno (62) em relacio ao pinano {gﬁ)'

/48/, tais efeitos ndo podem ser associados com clareza aos Sie

nais dos protons de C-7' e C-9'.

1,63

1,27 0,85
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Sob hidrogena¢do catalitica a lactona 8 forneceu a
lactona 5, cujo espectro de RMN~1H apreéentou os protons de C-9'
protegidos, sendo que H9'B parece ter sofrido cerca de 0,5 ppnm-
de protegao, por estar provévelmehte'situado nuito proximo do a-
nel aromatico A, | |

A conétante de acoplamento do proton benzilico de C-7
(4,65, d. J ~ 5 Hz) ﬁao'forneceu indicacido sobre a conformacio

preferida en solugao da 1actona 5 ja que o angulo diedro entre

05 protons de C-7 e C-8 & dprOXLmadamtnte 0 mesmo nas duas pos-

siveis éonformacées para a lactona 5 (fig. 2). Essa indicagéo ,
poderia ser obtida sé a protegéo dos protons de C-9' no espectro
‘dc RMN~1H fosse confirmada, em partlcular de H-9'8 , o que permi
tiria 5uqer1r que a conformdgao preferida de 5 seria a em gue d
~anel fenlla de C-7 estivesse em p051gao pseudo- oquatorldl (fig
Bb). Na outra conformagéo possivel o proton B de C-7 também deve
ria SOfLel um efeito de protegao O- gue parece nao ocorrer,

A ut:llaagao de 1rrad1acocﬁ se]etlva5 e de readgentes
de d@sLocamenLo poderlam permntlr a conflrmacao das atribuig¢des
dos protons de C-7' e C_Q‘, e talvez esclarecessem os efeitosdos;

anéis A e C sobre aqueles protons.




a)

b)

'Figura 2 - Angulos diedrog entre os hidrogénios de C-7
e C~8, na lactona o

a) grupo arila em posicdo pseudo-axial

b) grupo arila em posicdo pseudo-equatorial
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b)

Figura 3. Conformac¢oes da lactona 5:
a) Efeito do anel aromatico C sobre H-7'8
e H-9'%

h) Efeito do anel aromatico A sobre H-9'B

55



56

IV.6.4. Efeito endociclico homoalilico em C-7'

0 efeito de protecio dos carbonos endociclicos homoa-
1ilicos em relacgdo ao composto saturado foi observado em varios

sistemas: tetraidropirancs (64 e ﬁé.)' piperidinas, terpenos' e

alcaldoides /49/.

23,6 19,4
26,6
67,9
0
64 65

Esse efeito foi também observado para compostos 7- a-
riltetralinicos guando os deslocamentos gquimicos da galbulina
3

(54 ) foram comparados com os da ciclogalgravina (66)
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Entretanto,-o efeito endociclico homoalilico de prote
cao parece ndo ocorrer para o carbono .benzilico 7' da lactona 8,
em relacdo & lactona 5 com os substituintes de C-7, C-8 e C~8'com
orientacdo cis: de acordo com as atribuigdes feitas, o efeito ob

servado foi de desprotecgdo.

30,5

fun
| o2

Situacdo andloga ocorreu na deidrodimetil-retrodendri
ra (9 ), lactona com substituintes metoxilas nos anéis arométi-
cos, onde o efeito observado foi também de desprotegao, em rela-

¢do & lactona saturada.
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IV.6.5. Sinal de C-1

Nas lactonas sem substituintes nas posicoes 3,4 e 3',
4' dos anéis aromaticos as dabsor¢des de C-1 ocorreram em 134,2pa

ra a lactona 8 e em 135, 3 ppm para a lactona 5 . Na dimetil-

deidro~retrodendrina (2} e na isodimetil-retrodendrina (6 } as
absor¢des de C-1 foram registradas em 126,2 e 127,6 ppm respecti

vamente.

MeO

MeO

OMe

lon

2

Levando-se em consideragac os efeltes decorrentes da

introduc¢ao dos grupos metoxilas, por comparagéo'com os desloca -
mentos gquimicos obtidos para os acidos 57 e 58 /38/, as atribui-

¢bes anteriores parecem coerentes.

CH,COOH CH,COOH
133,0 '
2 TN 129, 1
g 12¢,3
127,0
57 58
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Embora o produto da ciclizégéo para obtenc&o da lac-
tona 10 fosse purificado por'recristélizacéo, seu espectro de
RMN~13C mostrou a presenca de impﬁreza pela analise dos sinais da
regifo de carbonos aromdticos. No entanto, os carbonos ndo proto
nados nao oxigenados gue ocorreram em 146,6, 130,6, 129,7, 129,5
e 119,8 ppm puderam ser correlacionados aos respectivos carbonos,

com base nas atribuicoes feitas anteriormente paraas lactonas 58

e 9 . Os sinais em 146,6 ¢ 119,8 ppm foram atribuidos aos carbc

nos 7 e 8, resPéctivamente, enquanto os outros trés sinais foram
correlacionados a C~6' (130,6 ppm), C~1' (129,7 ppm) e C-1 (129,5
: piom) . |

A atribuicao do sinal de C-1 da lactona 12 foi feita
por comparacdo com os deslocamentos quimiéos do acido 3,4,5-tri-

metoxifenilacético (67).

CH,COOH

OMe

OMe

A absor¢do de C-1, aliada 4 absorc¢do do grupo carboni
la, talvez'possa permitir a diferenciagdo de lactonas 7,8-diidro
naftalénicas e 7,8,7‘,8'étetraidronaftalénicas com substituintes

nos carbonos 7,8 e 8' em posigao cis das outras séries de lacto-
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nas como as da podofilotoxina (4 ) e da picropodiflina (48), que
possuém estereoquimica diferente. ‘

- 0s deslocamentos quimicos de C-1 para a podofilotoxi-
na (41}, epipodofilotoxina-glg),'piCEOpOdofilina (ig), deoxipodo
filotoxina (50) e deoxipicropodofilina (44) estdo indicadoé abai

X0 en- suas respectivas estruturas.

MeD”

L

MeO”
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Nas lactonas g e 5 a absorcio de C-1 ocorreu em

134,2 e 135,3 ppm, respectivamente, enquanto que nas lactonas 9

e 6 , o sinal de C-1 foi registrado em 126,2 e 127,6 ppmn.

A6 = 1,1 ppm

oo
|

OGS = 1,4 ppm

Na apopicropodofilina (10) o sinal correlacionado a
C~1 ocorreu em 129,7 ppm. Se considerarmos as diferengas de des—.
locamentos qpimicos entre as lactonas 8 e 5 (A S =1,1 ppm)
e entre aé lactonas 9 e 6 (A& = 1,4 ppm) podemos estimar o

valor do deslocamento quinmico de C-~1 para a isodegoxipicropodofi

lina (7 } em cerca de 131 ppm,
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Desta maneira parece razoavel correlacionar o desloca
mento quimico de C-1, aliado ao deslocamento gquimico do grupo car
bonila, com a orientacdo dos substituintes nos carbonos 7,8,7' e
8' das respectivas séries, conforme a tabela 4.

Tahela 4

Deslocamentos quimicos (ppm) de C-1 em lactonas tetraidronaftalénicas

composto (g) 8§ C=1 lactona
kK
4/16 135-136 i;
3/15 4
H 0
Ar
‘ R, R
48/44 138-139 S g@:’:}
I - - 7N
. : 1 o
“hr
6 ' 127,5
7 131 §1
(estimado} N
’ Ar
( 4 ) R=0CH, R" = H (48) R = -0, R' = H Ar = 3,4,5~trimetoxifenila
(16} R=H,R'=OH (44) R=R'=H Ar's 3,4-dimetoxifenila
Evidentemente para uma analise mais abrangente de

RMN~13C das ciclolignanas 7-aril,7,8,7',8'mtetraidronaftalénica&

aléem da.apopicropodofilina (10 ) e da isodesoxipicropodefilina

{ 7 ), necessitariamos das lactonas com substituintes 3,4- e
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3',4'-metilenodioxi 68 , 3,4-metilenodioxi, 3',4'-dimetoxi 69
e 3,4-dimetoxi, 3',4'-metilenodioxi 70 , além de outras substéan
cias modelos, para maior esclarecimento de alguns dos efeitos ob

servados.




capiTULO V .

CONCLUSOES

Arilpropiolatos de cinamila podem ser sintetizados a
partir de mesilatos de alcoois cinamilicos e sais de acidos propi

6licos. Os deslocamentos quimicos de_RMN—13

C da ligacdo tripla sao
sensiveis a4 introdugdo de substituintes na posigdo para do grupo

arila.

"A hidrogenacgdo catalitica de lactonas 7-aril,7',8'-dii
dronaftalénicas pode fornecer produtos 7-aril,7,8,7',8' e J-aril-
2',3',4',5'mﬁetraidronaftalénicas. O préton de C-9' sofre prote-
¢a0, en RMN~1H, guando a lactona arildiidronaftalénica € hidrogena
da,'sﬁgerindo gue a lactona tetraidronaftalénica apresente a con-
formacao preferida em solugao onde o substituinte arila de C-7 esg

ta em posicac pseudo~eguatorial.

Nas lactonas 7mari1,7',Si-aiidronaftalénicas, o) sinai
do carbono do grupo carbonila (C-9) e do carbono 7 sofrem prote-
caoc, em relagé&o ao mesmo‘sinal das lactonas ariltetraidronaftélém
nicas, e parece ndo ocorrer o efeito endociclico homoalilico  de

protecao no carbono 7°'.

Os deslocamentos quimicos do grupo carbonila e de C-1

podem ser utilizados como diagndstico na distingac de lactona 7-a

ri1-7,8,7',8'-tetraidronaftalénicas onde a relag¢do entre os subs-

tituintes dos carbonos 7,8 e 8,8' & cis/trans, trans/cis ou cis/

cis.



CAPITULO VI

PARTE EXPERIMENTAL

VIf.1, InformagOes gerais

As cromatografias em coluna foram feitas utilizando-se si

liéa gel 0,05-0,20 ou H Merck A.G. Darmstad, Alemanha. As dimen-

sbes das colunas variavam de acordo com a quantidade de adsorven

te utilizada.

As cromatografiaé em camada delgada foram feitas utilizan
do-ge silica‘gel G, GF254, H,‘HF254 Qu PF254 Merck A.G. suspen -
sas em agua destilada e distribuidas em camadas de 0,25 ou 1 mm
scbre‘placas de vidro de 5x20 cm, 10x20 cm ou 20x20 c¢m, usando a
parelho de Quickfit. Essas cromatbgrafias foram reveladas com
lampada de Ultra Violeta (254 ou 366ﬁm); cuba saturada de iodo
ressublimado ou com revelador de terpenos ou metancl/acido sulfa.
rico. A cromatografia radial acelerada por centrifugacao foi fei
ta em aparelho Cromatotron modelo 7824 em placas com camadas de”

silica gel 60 PFygy (7749) Merck A.G., com 1 ou 2 mm de espessura.

Os criterios de pureza adotados foram a verificacgdo de um
. - o - '
intervale maximo de 27C no ponto de fusao e/ou uma mancha em

CCD em varios sistemas de solventes como fase mdvel.

0Os pontos de fusao foram determinados em placa de aqueci-
mento segundo Kofler, acoplada a um microscépio modelo Thermopan

(C. Reichert Optische A.G.) e ndo corrigidos.
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Os reagentes e solventes utilizados eram produtos anali-
ticamente puros de diversas marcas que, quando necessario, fo-

ram recristalizados ou destilados.

Os espectros de Infravermelho foram obtidos em nujol em
um instrumento Perkin Elmer modeio 337 ou num Perkin Elmer mode-

1

lo 399-B, utilizando~se como refer@ncia a absorcio em 1601cm” ' de

um filme de poliestireno.

Os espectros de RMN~1H foram obtidos em um instrumento Va

rian modelo T-60, & temperatura ambienteou emuminstrumento Varian
XL-100. 08 solventes utilizados foram tetracloreto de carbono ou
¢loroformio deuterado, utilizando-se como referéncia interna o)

tetrametilsilano. Os deslocamentos quimicos foram registrados em

unidades & (ppm} e as constantes de acoplamento em Hz.

0Os espectros de RMN-13C foram obtidos em solugdo de cloro

formio ou cloroformio/metanol num instrumento Varian X100, ope
rando a 25,2 MHz, acoplado a um computador Varian de transforma-

da de Fourier 620/%L.. A ressonancia de 13

C do clorofdérmico foi usa
da com referéncia interna, 77,2 ppm. As concentracgdes das amos -

tras variaram de 0,3 mmoles a 1,2 mmoles.

Os espectros de massa foram obtidos em um aparelho Varian

As reac¢des de hidrogenagé&o a temperatura ambiente foram
realizadas em hidrogenador Parr modelo 3911, e a temperaturas e-
levadas em reator Parr modelo 4563 com controlador de temperatu-

ra Pary nodelo 4831.
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VI.2. Compostos de partida e intermediarios envolvidos na sintese

das lactonas arildiidro- e ariltetraidronaftalénicas

Acido cindmico (17)

]

0 acido c¢inamico {Carlo Erba) foi recristalizado em CCl4
e apresentou ponto de fusdo 135,5 - 136,50C e espectro de RMNWHI

idéntico ao da literatura /50/.

Cinamato de etila (20)

Em um balao de duas bocas equipado com condensador de re-
fluxo e funil de adigdo com equilibrio de pressdoc foram refluxa-
dos écidO‘chﬁ&dm$lz(29,6g, 0,2 moles} com 140ml de etanol e
4ml de H2504 concentrado, por 4 horaé.‘O excesso de etanol foi e
vaporado sob pressdo reduzida, o residuo dissolvido em CH2C12 e

lavado com NaHCO3 e depols com agua, secado sob Na2804, filtrade

e 0 solvente evaporado sendo obti@os 29g (82%) de 20 como um O

leo incolor. IV {(E- 1a}v;2§01 3010,1705 e 16450m"l; RMN—1H(E—1b)
8§ 1,30 (3H,t,~CHy), 4,18 (2H,q,~CH,~), 6,18 (1H,d, J = 16 Hz,
Ar-CH=CH-}, 7,25 -~ 7,55 (5H, m, Ar), 7,68 (1H, & , J = 16 Hz,

Ar~CH=CH-) .

q,B-Dibromocinamato de etila (21)

Em baléo de duas bocas, imerso em.banho de g&lo, equipado
com condensador de refluxo e funil de adicdo com eguilibrio de
presséé, foi colocado o éster 20 (15,09, 0,085 moles) dissolvido
em 10ml de CCl4 anidro e sobre ele adicionado Br, {(4,4ml, 0,088
moles) durante aproximadamente 30 minutos. Apds ter sido deixada
sob agitacdo durante Th30min a temperatura ambiente, a mistura

foi transferida para um becker e o solvente evaporado em capela.
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0 residuo cristalino obtido foi lavado com hexano formando 22,9g
(80%) do éster 21 . IV (B-2a)vEad®h 1720 e 1270cm™; RMN- H
(E-2b) § 1,38 (3H,£,_CH3), 4,32 (2H,q,-CH,-), 4,75 (1H,d, J=11Hg,
Ar-CHBr-CHBr-) , 5,32 (1H,d, J=11 Hz), Ar-CHBr-CHBr-), 7,32 (5H ,

Sf Ar“)'

Acido fenilpropidlico (19)

O éster dibromado 21 (22,7g, 0,067moles), 100ml de etanol

e KOH (17,3g) foram refluxados por 6 horas. Apos resfriamento. o
excésso de etanol foi evaporado a pfésséo reduzida e o residuo
foi dissolvido em agua, neutralizado e extraido com porc¢des de
CHZCIZ;.AS fases orgénicasicombinadas foram extraidas com solugdc
saturada de NaHCO3. A fase aquosa foi‘entéo acidifigada com Hjﬂ%
20% gelédo deixada por'uma,noite na geladeira e o material sOlido obtido
filtrgdo em buchner e secado sob pressao reduzida, formecendo 3,949(40%}-60 é

nujol

cido 19 , p.£. 135-137°C [lit. /51/ 135-137°C); IV (B- 3a )v -

1 1

.3300--2500, 2200 e 1680cm ~; RMN-'H {(E~3b)é& 7,3-~7,8 (5H, m, Ar-),

10,15 (1H, s, -~COCH}.

Fenilpropiolato de sd6dic (19a)

Acido fenilpropidlico 19 e NaHCO; em quantidades equimola
res foram suspenscs, sob agitagao magnética, em metanol até ces-
sar a evolugao de CO2. 0 excesso de metanol fol evaporado e o fg

siduo secade sob vacuo obtendo-se rendimento guantitativo.

Alcool cinamilico (18}

0 alcool 18 (Carlo Erba) fol recristalizado a baixa tempe

ratura em éter etilico/éter de petrdleo 30-60°C, obtende-se cris
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= 1
tais com p. f. 33-35¢C, [ lit. /31-339ec]. RMN-H (. E-4a) 6 2,78
(1§, s, -0OH), 4,18 (2H, 4, J=5Hz, -CHzf), 5,9-6,7 (ZH, m, ~CH=CH-},

7,1-7,45 (5H, m,Ar-).

Fenilpropiolato de Cinamila (11)

a) Em baldo de duas bocas equipado com condensador de reflu-
-xo e funil de adic¢do foi adicionado o &cido 19 ( 300 mg, 0,0034 nmo-

les), apds frio, foi adicionado SOC12(0,407g, 0,25m1, 0,0034 moles)

@ a mistura foi deixada sob agitagdo & temperatura ambiente até to-

tal dissolugao do sélido. O excesso de SOCL foi retiradc sob pres

2
sao reduzida, o residuo foi dissclvido na menor quantidade de benze
no e o solvente novamgnte.evaporado 4 pressao reduzida. Ao  s6lddeo
resultante fol adicionado o &lcool 18 (0,545 g, 0,0041 moles) e a .
mistura reaclonal ficou sob agitagao lh 30min & temperatura. ambiente
-quando retirado o solvente obteve~se 210 mg (25%) do éster 1ll na

1

forma bruta. RMN-"H ( E-4b)} ¢ 4,82 (2H, 4, J=6Hz, -CH,~), 6,0- 6,8

i2
13

(28, m, -CH=CH- ), 7,15 - 7,60 (10H, m, 2x Ar-), RMN- C (E-20) : &
tabelalz, | |

b) Em balao de duas bocas, equipado com funil de adigdo com
equilibrio_de pressdo e com tubo de cloreto de cdlcio, foi foi colo
~cado o dlcool 18 ( 6,47g, 0,048 moles), o sal 1%9a ( 8,29, 0,53 mo -
les}) e colidina ( 7 ml, 6,43 g, 0,048 moles). Sobre a mistura resfri
ada em banho de gelo foi adicionado MsCl ( 4,1 ml, 6,08g, 0,053 mo

les) gota a gota, e quando a adigao foi completada, o banho de gelo

foli retirado e a mistura deixada sob agitagﬁo por 1h 30min , apds

este tempo foi acrescentado agua gelada e extraida com CH?Clz. A
fase organica foi extralda com uma solucfo saturada de Cu(NO,),, la
vada com agua, secada sob Na?SO4 e filtrada rapidamente em uma colu
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na composta de allimina e silica, sendo obtidos 3,4g (27%) do é&ster
1l bruto, cujos dados espectroscdOpicos estavam de acordo com os ci-

tados anteriormente.

Lactona do dcido 7-fenil, 8'~hidroximétileno, 7',8'~diidro,.

8-naftdico (8)

0 éster bruto 11 (2g, 0,0076 moles) foi refluxado por 8h em

100 ml de DMF anidro. A mistura reacional fria foi dissolvida em

300 ml de &gua e extraida com 3 porgdes de 50 ml de CH Cl,. As fases

2
orgénicas combinadas foram lavadas com 5 porcdes de agua de 100 ml

cada e a fase orgdnica secada sobuNa 504.Z\evmqmag&3 do sclwente e a

2
recristalizacdo do residuo em CH?Clz/ MeOH forneceu 0,5g 25% da lac
tona 8. P.f. 196-198 eC [ 1it. /21/ 194,5-195,50C ], IV (EﬁBa)vTiio?
1750 e 1640 cm™t; MY 262; rRMv-YH (E-5b) § 2,75 - 3,85 (3H, m, ~CH.,-
CH- CH,~), 4,05 (1H, t, J = 8 Hz, 9'8), 4,70 (1H, t, J = 8Hz, H 9'a)

13

6,95-7,60 (9", m, Ar-); RMN~- "C (E-24) § .tabela 2.
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- Lactona do acido 7-fenil,8'-hidroximetileno,2',3',4',5 '-tetraidro,
8-naftdico (23)

A lactona 8 (300mg, 0,0012 moles) dissolvida em 100nl de
AcOH foi adicicnado 200mg de Pd-C 10% e deixada sob agitagao a
85°¢C por 2 horas com pressioc de Hy de 20 psi (1,2 atm). O produ-~

to fol recuperado da mesma maneira descrita para o composto se-

guint@ e recristalizado em MeOH sendo obtidas 240mg (80,2%) de

3

rujol 1765cm™ ', MY 264; RMN-'H (E-

max
7b )& 1,50-1,92 (4H, m, H~3' e H-4'), 2,30-~2,70 (2H,m, H-2') 2,80~

23. P.f. 93-95°C; IV (B-7a) v

3,10 (2H, m, B=5'), 5,2 (2H, s, ~CH,~O-), 7,00-7,55 (6H, m, Ar-),

RMN~1°C (E- 32 ): 6 tabela 2.

Lactona do acido 7-fenil 8'-hidroximetileno,7,8,7',8' ~tetra-
idro,8-raftdico (5 ) ‘ |

'ﬁ‘lactoné 8 (180mg, 0,0006% molesf dissolvida em 20ml de
AcOB foram adicionados 200mg de PA-C 10% e a mistura foi deixada
sob agitacgao por 13 h a uma pressédo de 50 1ib%p012 (v 3 atm) de
- H,. Apds este periodo a mistura foi filtrada sob celite, sendo a
adicionados 100ml de dgua ao filtrado e a mistura foi extraida
com CH2C12. As fases orgénicaé combinadas foram lavadas com solu
gdao saturada de NaHCO3 e novamente com agua, secadas sob Nazsod,
© solvente foi. evaporado e o regiduo cristalizado em MeOH forne.-
éendo 140mg (77,3%) de 5 puro. P.f. 157w1590C; IV (E~6a )vnﬁﬁﬂ

. max
1765cm™ 'y MY 264; RMN-'H (E-6p ) & 2,8-3,5 (58, m), 4,25-4,5 (1K




71

m), 4,6 (1H, 4,3 =5 Hz, H-7), 7,0-7,3 (9K, m, Ar-); RMN- -C

(BE— 29): & tabela 2.

o

3-Metoxi,4-hidroxibenzaldeido {(Vanilina) {25

Vanilina (gg) (Produtos Quimicos Labor Ltda,) foi recris-
talizada em CHCL,/Hexano.P.f. 79-80°C; [lit. /5% 81-83°C] : R~ H
{(B- 8a) 6 4,0 (3H, s, ~OCH3), 6,45 (1H, s, -0H), 6,90-~-7,50 (3H ,-

m, Ar-), 9,80 (1H, s, ~COH).

3,4-Dimetoxibenzaldeldo (Veratraldeido) (25a)

Um baldo de trés bocas contendo vanilina (16 g, 0,11 mo-
les) foi equipado com dois funis de adigdo com eguilibrio de pres
sao e condensador de refluxo. Por um dos funis foi adicionado
(cH

so, (12,8 ml, 16,8g, 0,13 moles) e pelo outro KOH (8,6 g ,

31259
0,15 moles) dissolvido em 13 ml de'égua{ sobre vanilina recente-
mente fundida. A mistura réacibnal refluxou expontaneamente man-
tendd cof castanho~avermelhada. Q apareciﬁento de coloragao esg-
verdeada, indicando pH acido, foi corrigido com o aumento da ve-
locidade de adicdo da base. Ao final da adicao a mistura tornou-
- se turva e separou-se em duas fases, gque foram deixadas em repou
S0 por uma noite. 0 residuo formado foi filtradeo em funil de bu-
chner e lavado com agua gelada obtendo~se 15,79 (89,6%) de 25a ,

'y (-8b) & 3,95 (6H, s ,

P.f. 43-44°9C [lit. /54/ 42-45°C]; RMN-
2x - OCH,), 6,82 (1M, 4, J = 8 Hz, H-5), 7,24 (1H, s, H-2 e
CHCl,), 7,32 (1H, d, J = 6 Hz , H~6), 10,30 (1H, s, -COH).

Acido 3,4-dimetoxicinamico (24)

Acido maldnico (13,79, 0,13 moles), 17 ml de piridina e
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0,86 ml de piperidina resfriados em banho de gélo foram juntados

ao aldeido 25a (14 g, 0,084 moles) colocado em baldo com conden-—
sador de refluxo e resfriado em banho de gélé. ApOs &
adiééo o banho‘de gélo foi getirado e a mistura de reacdo foli a-
guecida a 1OCOC por 3 horas, ao fim deste tempo foi deixado es-
friar e o residuo resultante foi dissolvido com uma solucio de
NaHCOé e aquecido durante 5 min com 200 mg de carvido ativo. A
filtragao e posterior neutralizacdo originou um residuo s6lido

P.f. 183-183,5°C [lit. /55/ 181-183°C]; RMN-'H (E-132) § 4,0 (6%,

que foi recristalizado em CCl, fornecendo 13,2 g (75%) de 24

s, 2x -OCH,), 6,35 (1H, 4, J =16 Hz, Ar-CH=CH-), 6,85 (1H, 4, J =
8 Hz, H-5), 7,08 (1H, s, H-2), 7,18 (1H, d, J =10 Hz, E-6), 7,72

(1H, d, J = 16 Hz, Ar-CH=CH-).

3,4-Dimetoxicinamato de etila (28)

A esterificacgdo do écidoZﬂ(Sg, 0,024 noles) com 100ml de
etdnol e 3 ml de stod, fOL felta uLwllzando O mesmo procedimen-
to de obtencao do éster 20, fornecendo 4 .99 (86%) do éster 28 pu

ro. P.f., 55-57 L na xecrlstallaacao com CCl /eter de petrdleo

—-1 1

‘nujol ; RMN—'H (E- 9b)§ 1,3 (3, t ,

nax
~CH3), 3,90 (6H, s, 2x~OCH;), 4,20 (28, q,-CH,-), 6,18 (11, 4 ,

IV (E- 95 )v 1695 e 163Jcm

J = 16 Hz, Ar-CH=CH-), 6,85-7,1 (3H, m, Ar-), 7,50 (1H, d, J =

16 Hz, Ar-CH=CH-} .

Alcool 3,4-dimetoxicinamilico (26)

A uma suspensdo de LialH, (0,25 g, 0,0066 moles) foi adi-
cionado o éster|%§.(1,0 g, 0,0042 moles) dissolvido em 20ml de é

ter etilico. Apds 1h 30 mim de agitacao adicional, o excesso de
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LiAlH, foi destruldo inicialmente com eter etilico comercial e

4
depois com agua, as fases foram separadas e a fase organica seca

da sob Na,S0 Apds a filtragem o solvente fol evaporado e 0 re-

27747
sidﬁo purificado em coluna ée silica H (Qi % 2cm, h = 5cm), sob
pressao de N, e eluida com hexano/ActoEt 30%, fornecendo 560 mg
(68%) do Alcool 26 puro. P.f. 74-76°C; RMN-'H (E-11a) & 3,85 (6H,
s, 2meCH3); 4,15 (24, 4, J = 5 Hz, ~CH2~}, 6,05-6,35 (2H, m ,

-CH=CH~), 6,65-6,85 (3H,m, Ar-).

o B ~Dibromo ,3,4-dimetoxicinamato de etila (29)

A adigdo de bromo (3,9 g, 0,025 moles) ao ester 28 (4,19 ,
0,017 moles) pelo mesmo procedimento de obtencdo do éster 20 ,

1

forneceu o composto 29 5,6 g (82%)., RMN-'H (E-10a) 6_1,38 (34, t,

-CH.,); 3,80 (6H, s, 2% ~OCH4), 4,30 (2H, g, -CH,-), 4,78 (1H, 4,

3
J = 12 Hz, Ar-CHBr-CHBr-), 5,78 (1H, 4, J = 12 Hz, Ar-CHBr-CHBr-

6,90-6,95 (3H, 2x s, Ar-).

Acido 3,4~-Dimetoxifenilpropidlico (27)

A deidrobromacio e hidrélise do éster 29 (5,69, 2,24 mo~
~les) com KOH (16,25 g, 0,3 moles) em 100 ml de etanol foi feita
utilizando o mesmo procedimento de obtencao do acido 19 , forme-
cendo 2,24 g (40%) do &cido 27. P.f. 155-157°C. RMN-'H (E- 10b )

¢ 3,85 e 3,90 (6H, 2x s, 2x nOCH3), 7,18 (3H, s, Ar-}.

3,4~Dimetoxifenilpropiolato de sédio (27a)

0 sal 27a foi obtido usando-se o mesmo procedimento utili-

zado na obtengio do sal 19a.
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3,4-Dimetoxifenilpropiolato de 3,4~dimetoxicinamila (39)

A adicao de‘MsCl 11,33 g, 0,012 moles) scbre o alcool 26
(1,7 g, 0,C09 moles) e o sal 73 (2,2 g, 0,0096 moles) em presen—
¢ca de colidina (1,2 g, 6,0099 moles) pelo mesmo procedimento de
obtencdo do éster 11 forneceu o composto 30 , 910 mg (27,6%).

RMN-'H (E- 11B8 3,90 (6H, s, 2x -OCHy), 4,90 (2H, d, J

6 Hz ,
~CH,-), 6,20-6,60 (2H, m, -CH=CH-), 6,70-7,10 (3H, m, Ar-) .

13

RMN C (B~ 21): & tabela 1.

7,8-Deidrodimetil~retrodendrina (9)

A ciclizacad do éster §9(930 mg, 0,0024 moles} em 100 ml

de DMF forneceu a lactona 9, 240 mg (27%) pelo mesmo procedimen

to de obtencdo da lactona 11 . P.L. 228m229OC; Iv (E-12a ruaziOl
17400m-1; RMN-*H (B~ 1206 2,60~4,92 (aprox. BH, m, wCHZmCH~CH2wL

3,98 (12H, sl, 4x -OCH,), 6,42-7,30 (5H, m, Ar-), RMN-'2C (B~ 35)

§ tabela.?2.

Isodimetil-retrodendrina (g)

‘ A lactona ggﬁ(ZOOmg,l0,0SZ moles) dissolvida em 150ml de AcOH foi
| agitada em Reator Parr com 270 mg de PdwC 10% por 2 horas & temperatura de
85°C sob pressao de 1;2 atm (20psi). Apds este periodo a mistura foi deixada
em repouse atée atingir a temperatura ambiente, filtrada, dissolvida em 500ml
de agua e extraida com CH,Cl,. A fase orgénica foi lavada com solugdo satura-
da de NaHCO3 @ com agua, secada sob Mgso4, filtrada, e o solvente evaporado.
0 produto bruto foi cromatografado em coluna de silica gel elulda com hexa
nc/diciordmetano 1:1, obtendo-se 180 mg {90%) da lactona ¢ na forma de  um
material esponjoso. M' 384; IV (E-19)v ;g;"f’l 1760c™ ' ; RMN-TH (B-13b)S 2,6-
3,6 (4H, m) 3,80 (6H, Zx -OMe), 3,82 (34, -OM2), 3,90 (3H, -OM2), 3,90 (34 ,

13

~OMe), 4,35-4,65 (2H, m), 6,70~6,90 (SH, Ar-); RMN-'~C (E-36) & tabela 2.
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Acido 3,4,5-trimetoxibenzdico (39}

A adicdo de XCH3)2304 (67 ml, 88,5y, 0,7 moles) e  NaOH
(80g, 2 moles) em 500 ml de.agua, sobre o acido 3,4,5-triidroxi-
benzodoico (Acido galico) (SOg, 0,29 moles) forneceu o composto 32
55,7 g (89,4), P.f. 167u1680C, [1it. /56/ 168~171OC], pelo mesmo

procedimento de obtengdoc do veratraldeido (25a) .

Alcool 3,4,5-~trimetoxibenzilico (40)

0'acido 39 (48g, 0,23 moles) dissolvido em 300 ml de THF,
foi adicionado sobre uma suspensao resfriada de LiAlH4 (11,59 ,
0,23 moles) em 200 wml de THF em um balao de duas bocas e equipa-
do com condensador e um tubo de CaC12; Apds a adicdo, a mistura
foi refluxada por 5 horas e, apds resfriamento, o excesso de
IﬁiAlei foi destruldo com éter comercial e depois com agua, as fa
ses foram separadas e a fase aQuQsa extraida com mais duas por-
¢oes de 100 ml de THF. As fases oréﬁnicaé foram combinadas, seca
das sob Na,S0, e o solvente evaporado para se obter 34 g (76%) de
um 6leo amarelo claro cujos dados-espectréscépicos estavam de a-

cordo com os da literatura.

3,4,5~-trimetoxibenzaldeido (41)

Em um baldo com uma suspensaq de clorocromato de piridina
(ccp) /31 (65,3 g, 0,3 moles) em 200 mi de benzeno, foil adicio-
- nado o alcool 40 (20g, 0,10 moles) dissolvido em 50 nl de CoH
seco. A solucao fol agitada por duas horas e guando o solvente
foi evaporado restou um re%iduo de cor marrom que foi extraido
com hexano qﬁente obtendo-se 12,3 g (62,1%) do aldeido 41 . P.E.

73-74°C [lit. /57/ 73-75°C]; RMN-'H (E- 14a § 3,88 (3H, 5 ,~0CI,)
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3,92 (6H, s, 2% ~OCH,), 7,02 (2H, s, Ar-), 9,72 (1H, s, -COH).

Acido 3,4,5-trimetoxicindmico (42)

0 acoplamento do acido malﬁniéo f8,0 g, 0,056 ﬁoles} ao
benzaldeido 41 (8,29, 0,042 moles) pelo mesmo procedimento de ob
tencdo do acido 24 , forneceu o acido 42, 7,7 (77,3%). P.£f. 128-
129bC'na recristalizagdo com CCl4 [lit. -(58/‘126—12800]; RMN;TH
(E~ 14b) 6 3,55 (9H; 5, 3x FOCHB); 6,38 (1H, d, J = 15 Hz ,Ar~CH=CH~).

6,80 (2H, s, Ar), 7,72 (14, 4, J = 15 Hz, Ar-CH=CH).

3,4,5-Trimetoxicinamato de metila (428

A esterificacdo do acido 42 (59, 0;02 moles) com 100ml de
netmxﬂ.é 3 ml de H2804 pelo mesmo procedimento de obtengéo dos
ésteres ggeaggforneceu-o éster 42a 4,7 g (842}, p.f. 69-70°C ;
RMNM1H‘(Em15a) § 3,85 (3H, s,—COOCHB), 3,90 (SH, s, 3% "OCHB, )
6,35 (11, d, J = 16 Hz, Ar-CH=CH-), 6,75 (2H, s, Ar-), 7,60 (1H,

d, J = 16 Hz, Ar-CH=CH-).

d,Bmpibromd,3,4,S—trimetoxicinamato de metila (43)

A adigdo de bromo (7,0 g, 0,044 moles) ao éstex'ggé (10 g,
0,038 moles} pelo mesmo procedimento de obtencdo dos ésteres 21
e 29 , forneceu o &ster 43, 13,4 g, (84%). RMN-'H (E-15b)§ 3,90

(9H, s, 3x uOCHB), 5,02 (1H, 4, J = 14 Hz, Ar-CHBr-CHBr~) , 5,90

(1H, @, J = 12 Hz, Ar-CHBr-CHBr-)}, 6,75 (2H, s, Ar-).

Acido 3,4,5-trimetoxifenilpropidlico (35)

A deidrobromag¢do e hidrolise do éster 43 (13,7 g, 0,032

moles) com KOH (6,4 g, 0,12 moles) em 40 ml de etanol foi feita



utilizando o mesmo procedimento de obtencac dos acidos 19 e 27

fornecendo 3,4 g (45%) do &cido 35. P.f. 135-137°C; RMN-'H (E-16a)

3,89~ 3,91 (9H, 2x s, 3x ~OCH,), 6,82 (2H, s, Ar-).

3,4,5-Trimetoxifenilpropiolato de sédio (35a)

0 sal 35a foi obtido usando-se o mesmo procedimento utili-

zado na obténgéo dos sais E§§e%z§,

3,4-Metilenodioxicinamato de metila (37)

0 acido 3,4-metilencdioxicinamico (Aldrich Chemical Co. )
(10 g; 0,052 moles) em 65 ml de MeOH e 2 ml de HZSO4 foi refluxa

do por 6 horas. Ao final deste periodo o excesso de MeOH foi ava

porado sob vacuo e o residuo resultante foi dissolvido em CH,C1

2772

e lavado com NaHCO3 ¢ depois com égua, secado sob Na,SO0 filtra

2741
do e o solvente evaporado resultanto em 2,28 g (86,5%) de 37, p.

£, 55,0-57,5°C ap0s recristalizagao com CClé/éter de petrodleo

RMN-'H (E-16b) & 3,75 (34, s, -COOCH,), 5,95 (2H, s, ~O-CH

2701
6,18 (18, d, J = 15 Hz, Ar-CH=CH-), 6,55-7,05 (31, m, Ar-), 7,55
(1H, d, J = 15 Hz, Ar-CH=CH-).

Alccol 3,4-metilenodioxicinamilico (34)

A redugdo do éster 37 (4,5 g, 0,022 moles) com LiAlH4
(1,2 g, 0,031 moles) em 30 ml de éter etilico, foi feita utili -
zando-se O mesmo procedimento de obtencdo do dlcool 26, fornecen

do 3,35 g (86%) do dlcool 3. P.f. 78-79,5°C. RMN-'H (E~17a)2,98

¥

(18, sl, ~OH), 4,25 (2H, &, J.= 5 Hz, ~CH,-), 5,92 (2H, s

~0~-CH,~0~) , 6,08~6,50 (28, m, ~CH=CH-), 6,60-6,95 (3H, m, Ar-).
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3,4,5~-Trimetoxifenilpropiclato de 3,4-metilenodioxicina -

mila (33)

A adicdo de MsCl (1,04 g, 0,009 moles) sobre o alcool 24
(1,62 g, 0,009 moles) e o sal 35a(2,44 g, 0,009 moles) em presen-
¢a de colidina (1,1 g, 0,009 moles) pelo mesme procedimento uti-
lizado na obtencdo dos ésteres 11 e 30, forneceu o éster 33, 1,4y
(39%) . RMN-'H (E~17p)§ 3,90 (6H, s, 2x ~0CH,), 3,92 (3H, s,-OMe),

4,90 (2H, 4, J = 6 Hz, -CH,-0-), 5,98 (2H, s, ~0-CH,~0-), 6,15~

13

6,60 (2H, m, ~CH=CH~-}, 6,80-6,98 (5H, m, Ar-), RMN- ~C (E- 23 ):

§ tabela 1.

6~Apopicropédofilina (10) -

A ciclizacgdo do éster 33 (3,67 g, 0,009 moles) em 100 ml
de DMF, pelo mesmo procedimento utilizado na obtencdo das lactonas §

e 9 forneceu a lactona 10, 0,086g (23,4%) como um material esponjoso. IV (E-183)

[
1

m2901 1750 e 1650cm™); mRMN-'H (B=18b) §2,60-4,85 (aprox. 5H, m,

nmax
~CH,-CH-CH,~), 3,85 (9H, s, 3x —OCH,), 5.95 (2H, s, ~0~CH,~0-) ,

6,40 ~ 6,80 (4H, m, Ar~-); RMN-'7C (E-3%):§ tabela 2.

Isodesoxipicropodofilina (7)

A lactona 10 (0,4q, 0,001 mol) dissolvida em 50ml de AGOH
foi agitada num reator Parr com 400 mg de Pd-C 10% por duas ho-
ras a 85°C . sob pressao de 1,2 atm (20 péi). A recuperagao do ma-
terail fol feita da mesma maneira qué ha lactona 6, sendo obti-
dos 100 mg que foram purificadas em CCDP, fornecendo 35 mg (9%)
de 7 como um material esponjoso gue apresentava uma Gnica mancha

T pen-Ty

em CCD, e ndo foi cristalizado. IV (E_19d)\ﬁ2iol 1760cm”
(E-19b)§ 2,5-3,5 (mSH,m)‘3,7*3,9 (9H, 3x «OCH3), 4,30-4,55 (18 ,
m), 4,85-5,65 (18, m), 5,90 (2H,s, mOHCHsz), 5,35,5,75 (4H, m,
Ay}, 7,24 (CHClBY» |
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Ewdly - RMN~1H: Fenilpropiolato de cinamila (11)
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E~5b RMNM1H:

Lactona do acido 7-fenil, 8’

7',8'-diidro,8~naftoico (8)
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E-6a - IV (Nujol): Lactona do acido 7-fenil,8'~hidroximeti-

leno,7,8f7‘,8‘—£etraidro,8—naftéico (5)
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E-6D - RMquH (100MHz) : Lactona do acido 7-fenil,8'-hidroxi

metileno,7,8,7',8'-tetraidro,8-naftdico (5)
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E-~7b ~ RMN-'H: Lactona do acido 7-fenil,8'-hidroximetileno,

2',3',4',5', ~tetraidro,B-naftdico (23)
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E-1lb- RMleH: 3,4~-Dimetoxifenilpropioclato de 3',4'~dimetoxi-

cinamila {ég)




90

E-12a —~ IV (Nujol}: 7,8~Deid;pdimetil—:etrodendrina_(g}

| i - o
e )
AN \‘h M J\h\a’m~mn'.ﬂr.ww"ﬁ"ﬂ-%w W.w iy \'”V\'M#Wv‘%&wf:’;wrwpxw %.w
1 L L Ll ) Foomeriah i I 1 E L L L 5. i A

I3
ada 1

m”’ LY L] l 1 1 ! 4. I 1 ) 1 X I | 1 2 1 ' s
g, 0 . 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0

x

E-12b - RMN«1H: 7 ,8~Deidrodinetil-retrodendrina (2)
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E-15a -~ RMNm1H: 3,4,5-Trimetoxicinamato de metila (42a)

) | — '. ”
WWW WAoo erereceien A

I'I.I'IJIlll!ell|1f;‘,[|[lIilll]illlllllllil‘ 1I

8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0

E~-15h - RMNM1H; o,B=~Dibromo~3,4,5-trimetoxicinamato de

metila {(43)




94

T ) WL e T R T r

RSN ST NN T N PR . T O T [PV W S S T

1. ry . '3 1 1 A 1, i l . ] 1 "} _.I
8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0

5,0 © 4,0 3,0 2,0 1,0 0

E~16b - RMN—TH; 3,4-Metilenodioxicinamato de metila (37)




95.

E-17a - RMN-'H: Alcool 3,4-metilenodioxicinamilico ({34)
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E~18b - RMN- 'H y~apopicropodofilina (10)




97

T

AT Pt WMM wﬁu W%'Wkwfwwiﬁ%wmi

I : N b 1 ASTI IS MU T
S BRI PR O BN

PSS PR P P
e e +e TR [ LX) e e e

E~19a - RMN~1H: Desoxipicropodofilina (44)

e R

|

i
i i
!
{

- hmﬁdww/\ f\“W/ LﬁAfoRUMMMAM*““”JLM*Mm“N“
60 - '55,0' - '4!,o' - '31,0‘ - '2:0' - '1,]0' R

E-19b - RMN~1H: Isqdesoxipicropodolifina (7)




98

{7) eutrTtIopodoxotTdixoseposi : ([ClnN) AT "P6iL~d

i

(3) PUTIPUSPOIIDI-TTIGUTEOST : (TOLNN}AT '06i—d

£aM0) VIMO 2 TN ‘ . . ‘ . JU%) YGNO 3a TN
aoot k __soTt , LRI GO . o0 ¥

\f
al
|l

[}
-

o e v b aags Rt

5] FTRYLI Y

1 g

T
1

) NI
BoH

%) 3DNVYIWINYEL




98

TAO (g JI0d (e

(TU) errweurp op ozetordozditusd 3D

3%
mj |

MFIZZM 0c—d
0 oL 0z G¢g 0w 03 0o 0L 0g ce 00t oit ozt ocl QFL  GSL 0ol 0Ll 08t
i H T i _ i i T ™ _ _ T ! f I i i ! . i
AR s A S N\ ﬂd ‘ A }ﬂ,%)jﬁ._ ,._3?..
! ﬂ
| i
" qoz-3

o

E}Yﬂ?. RN S o

s 1 e e i e S T

B0¢~-d




100

(0F) BTTWRUTOTXOISWIP—, ¥ ,¢ op 03eToTdoxd[TuUsITXOIBUTA-4*E * (Tdd) O, —NAY ‘iz-d

el

Ge

1}

o7

0%

0%

0L

08 06 o0l Gli

0zt 0SL  OFL  0GL 09t oLL o8l

i

!

1

[}
gt

!
iy

ALl

"

1
!

R
i




101

(0€) eTTWRUTISTXO38WTP—, p’,£ op o3eToTdoad]TusITXORBWIA-F ¢

: {33043} om.r;zzm i Aaict
0 ol 0z 0€ 07 0S 09 0L 08 06 00L OLL oZL o£L  o¥lL  0SL  0OSL - OLL 08%
I I i I 1 m_ i I "l 1 i i 1 ] i i i i }
wtitd ) A d e , alban o b A A
w,_k.ﬁ%%%%E%%?}A | e /? o f Jﬁ% i y % i L,W.u R
. . A N _ IS ;
| | |

”
o |

S——————

w
|
|
|
|
|
w

©




102

(€€) BITWRUTOIXOTPOUS[TIBWS ,§, £ op cjerordoad[TuszTIXOILWTIFI~G § ¢ * (T4d) Og ~h Tt

0 oL o¢ 913 Oy Q< 05 04 08 06 00 OLt ozl ool oFl g 09l oLL 081l
T ! i T i ] ] 1 ™ ] i ] I j I ] [ ] }

1 “% m%&%{_.w m%% i ﬂ.ﬁwﬁﬁ%@, ?__.. gy

7 £

G i A R }E Ny _% ATy
. | | |

\»;r“j!r‘-
M"""” -
N




103

{g) oorozgeu~g

fOIPTTP-,8', L OUBTTISWTIXOIPTY~, g’/ TTUSI~L OPTDE Op BUOIDET : {T4Q) Umn:zsm “pz-d

Y oL 0c¢ 0¢ 0y 0% 09 CL 08 05 00l OtL 0Zl o€l  QFL  0SL  09L  OLL 08l
] i _ i T i I T i _ i i i _ ! T I _

é,/ ﬂ.{i;?%%%;: | ,_2, %Ji}zi: i




104

"HOSHW \Mﬂvmu we ‘{g) ooTO3IRU~g
fOIPTTP—,8 L/ OUSTTILSWTIXOIPTY—, 8 TTUSI~, OPTOR OP BUOIDET :(¥d) O_ ~NWY "GZ-¥

£l
0 oL 4 ot or 0% 09 GL 08 06 GOl oLL odl gt orb 0sL 0L OLL

08

'

_ “ i
el afj.i%?}a . _
B )

__,_.e.ééﬁ ey

i f I T J { I ! I i

et

(ﬁ |

FEp———————
I

[ e

!

1%

3,,,,;45} b e ﬂﬂf.ﬁﬁ#@




105

(g) ODIO3IFPU-3‘OIpPT

=TP—, 8", L 'OUSTTIDWIXOIPTY~,8’ [TUSI~/ OPTIDOE OD BUOCIORT ! (IIAJ) Um wizzm ‘9g-d

0 oL ceg oc ov 0s& 09 0L 08 06 00l oLt ozl ogl ovbt Q8L 09l oLl 08t
[ ] { i i i { ] T | _ 1 i [

I i I M‘ i
. @Eﬁéé% ity Ay }ﬂ_“%i%ﬁ?xjg%}fg

RS v
- R et




106

(g) ooTo3FeuU~g’‘OIPT

—_—tp—- g .
TP—,8°, L/ OUSTTIOWTXOIPTY~, 8  [TUSF—L OpToe Op wuold®] :(J4Tdd) 2., ~NWY *L7-d
. . ] £l ’

0 oL ¢ .om ov 09 03 0L 08 06 00L ol ozl ot arl gst 05l oLl 08t
r “ T T i 7 w ] 7 ” , “ ] _ * _ m b _

R N I LR My R bt P

i ;

A




107

_ )
\ia s ’\\wﬁa V\%‘w

B N ___L____J__J__

140 130 120

f- =

a) , . b)

i .b;!‘i } H‘*ﬁ'f‘ |

U S WS . S 1

c) d)

£E-28. RMN~13C {regido de carbonos aromaficos): Lactona

do acido 7-fenil,8'-hidroximetileno,7',8'-diidro,

8-naftoico (8)

a) Drin ¢) irradiacdo em 3,00 ppm

b} DA d} irradiacdo em 4,70.ppm




108

(g) ooroarzeu’g’oapreinsy

=87, 178 L OUSTTOWTXOIPTY~8  [TUST~/ ODTDE OP LUOIDBT

£l

*{14Q) O, ~NWY ‘579

ceL oL Gst 09F QL ogl

M




109

-84, L8 Lt OUSTTAIBPWIXOIPTY~, g TTUSF~L OPTOR Op ®BUOIDET :{¥a) D

(g) ©oTO3IFRU-B’OIPTRIAIDT

c wlzﬁ.ﬂm

‘0e-d

0 ol 0Z 3

ov

08

09

0L 08 06 00l oLL ozl

ocl

oL

ost

Gol

OLL

0etl

i i |

st

t i

cmuwmey -

| C _ i | '

Q uaxfﬁéfyizzfqiaszéiij/ T

i

5
3
: ;
‘ :
'

.

.

4
: i
w t
| .
s
1%, L F.
i1 +
. v
i ‘
] b
4 i
. \
4t W
- e

—— g, :,7.a-e
\.

__.\_.—‘.<»_:_' .‘"l‘. UG

e
\

]

I

]

]

AN Al ﬂf{f

I




110

E"'31 .

Wiy

150 140 130 120 110

a) b}
| W

ma |

l'l fy IE’ ' |

A — |

0l it Qe e iy
c) a)

RMNM13

do aci
traidr

a) DFL
b) DA

C (regiao de carbonos aromaticos): Lactona
do 7-fenil,8'~hidroximetileno,7,8,7',8'-te
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do acido 7- fenll 8'-hidroximetileno,2',3',4%,5"'~

tetraidro,8-naftdico (23)

a) DFL
b) DA

¢) irradiacdoem 2,90 ppm

d) irradiacdoem 5,20 ppmn
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