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RESUMO

Analisamos o extrato éter de petrdleo das raizes de Lonchocarpus
subglaucescens (Benth) - Leguminosae, por cromatografia de adsorgio
(coluna, CCP e CCDC) e isolamos vinte e dois flavonoéides: 67,67-
dimetilcromeno [2”,3”:7,8' flavona (119); 3’,4’-metilenodioxido-6,6"-
dimetilcromeno 12”,3”:7,8l flavona (120); (28) - 37°,4’-metilenodioxido-
6”,6”-dimetilcromeno |2”,3”:7,8| flavanona (121); (2S) - 3°,4’-dimetoxido-
6”,6”-dimetilcromeno ]2”,3”:7,8[ flavanona (122); 6-metoxido-6”,6"-
dimetilcromeno  [27,37:7,8| flavanona (123); (28) - 5,6-dimetoxido-
[2”,3”:7,8 | furanoflavanona (124); (2R,3R) - 3,5,6-trimetoxido- i 2”,3”:7,8]

furanoflavanonol (135); (2,4-cis)-4,5,6-trimetoxido- i 27,37:7,8 1
furanoflavana (133); (2,4-cis) - 3’,4’-metilenodioxido-4,5,8-trimetoxido-

|2”,3”:7,8 | furanoflavana (134); (2,4-trans, 3,4-cis) - 3,4,5,6-tetrametoxido-
|2”,3”:7,8 | furanoflavana (130); (2,4-trans, 3,4-cis) - 3,4,5,8-tetrametoxido-
!2”,3”:7,6 f furanoflavana (129); (2,4-trans, 3,4-cis) - 3°,4’-metilenodioxido-
3.4,5,6-tetrametoxido- l 2”,3”:7,8| furanoflavana (132); (2,4-trans, 3,4-cis) -

3’.4’-metilenodioxido-3,4,5, 8 -tetrametoxido- | 27.37:7.6 [ furanoflavana

(131); 3,4-dimetoxido-2’-hidroxido-6",6”-dimetilcromeno | 6”,57:4°.,3°
chalcona (136); 3,4-metilenodioxido - 2’ - hidroxido - 3°,6° - dimetoxido -
l 27,37:4°.5° l furanochalcona (137); 3,4-metilenodioxido-2’-metoxido-
12”,3”:4’,3’1 diidrochalcona (138); 2’-metoxido-6”,6”-dimetilcromeno
|67,57:4°,3 | B-hidroxichalcona (125); 3,4-metilenodioxido-2’-metoxido-
6”,6”-dimetilcromeno |67,57:4° 3 | B-hidroxichalcona  (126); (E)-3.4-
9.

metilenodioxido- 2’- metoxido- 67,6”- dimetilcromeno 16”,5”:4’,3’
metoxichalcona (127); (Z2)-3,4-metilenodioxido- 2’- metoxido- 67,6”-
9-metoxichalcona (128); (6ap,12aB)-12a-

dimetilcromeno ! 6”,5":4,3°
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ABSTRACT

Adsorption chromatography (column, TLC, Chromatotron) of the
petroleum ether extract from the roots of Lonchocarpus subglaﬁcescens
(Benth) - Leguminosae, was used to isolate twenty two flavonoids: 67,6”-
dimethylchromene 12”,3”:7,8‘ flavone (119); 3’,4’-methylenodioxy-67,6"-
dimethylchromene i2”,3”:7,81 flavone (120); (2S) - 3°,4’-methylenodioxy-
67,6”-dimethylchromene |2”,3”:7,8| flavanone (121); (28) - 3°,4°-
dimethoxy-67,6"-dimethylchromene | 27,37:7,8| flavanone (122); 6-methoxy-
6”,6”-dimethylchromene |27,37:7,8| flavanone (123); (25) - 5,6-dimethoxy-
12”,3”:7,8[ furanoflavanone (124); (2R,3R) - 3,5,6-trimethoxy-!2”,3”:7,8|
furanoflavanonol (135); (2,4-gi_s)-4,5,6-trimethoxy-|2”,3”:7,8| furanoflavan
(133): (2,4-gis) - 3°,4’-methylenodioxy-4,5,8-trimethoxy- | 27,37:7,8 |
furanoflavan (134); (2,4-trans, 3,4-cis) - 3,4,5,6-tetramethoxy~f2”,3”:7,8|
furanoflavan (130); (2,4-trans, 3,4-cis) - 3,4,5,8-tet¥amethoxy-i2”,3”:7,6l
furanoflavan (129); (2.4-trans, 3,4-cis) - 3’,4’-methylenodioxy-3,4.5,6-
tetramethexy-!2”,3”:7,8] furanoflavan (132); (2,4-trans, 3,4-cis) - 3°.4°-
methylenodioxy-3,4,5,S-tetramethoxy-|2”,3”:7,6[ furanofiavan (131); 3,4-
chalcone (136);

dimethoxy-2’-hydroxy-6”,6”-dimethylchromene |67,57:4°,3°
3,4-methylenodioxy - 2° - hydroxy - 3°,6° - dimethoxy - |2”,3”:4’,5’|
furanchalcone (137); 3,4-methylenodioxy - 2° - methoxy -|2”,3”:4’,3’|
dihydrochalcone (138); 2 -methoxy-67,6"-dimethylchromene 16”,5”:4’,3’ ! B-
hydroxychalcone (125); 3,4-methylenodioxy - 2° - methoxy - 67,67-
dimethylchromene |67,57:4°,3" | B-hydroxychalcone (126); (E)-3,4-
methylenodioxy - 2’- methoxy - 67,6”-dimethylchromene l6”,5”:4’,3’f 9-
methoxychalcone (127); (Z)-3,4-methylenodioxy- 2°- methoxy-67,67-
dimethylchromene |67,57:4>,3" | 9-methoxychalcone (128); (6af,12ap)-12a-
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INTRODUCAO 1

I- INTRODUCAO:

O estudo da composi¢do quimica dos vegetais (fitoquimica) esta sendo
cada vez mais reconhecido e abrange desde a busca pelos principios ativos de
plantas medicinais'? até as questdes relacionadas com biodiversidade na
tentativa de compreender a evolugio da vida na terra.*”?

O interesse em produtos naturais estd se concentrando mais em tépicos
biclogicos tais como: estudos enzimaticos, ecologia quimica e
quimiotaxonomia. Pouco se sabe sobre as enzimas: suas estruturas, modos de
acdo, facilidade de inibi¢do, ... mas muitos bioquimicos estio avangando
nesta area. O grande interesse da fitoquimica para a ecologia € no sentido de
tentar entender as fun¢des dos produtos naturais nas plantas e suas interagdes
com o ambiente. A quimiotaxonomia estuda a composi¢do quimica visando
estabelecer correlagdes com a classificagdo morfologica.” Desta forma sabe-
se por exemplo que plantas da familia Compositae s3o ricas em
poliacetilenos,® da familia Leguminosae em flavonéides,’ etc.

Dentro deste ultimo enfoque, existe um trabalho de tese sobre a
classificagdo botdnica de espécies brasileiras de dois géneros (Lonchocarpus
e Deguelia), onde discute-se a ténue diferenca de varios géneros afins, como
Derris, Pongamia, Millettia, Piscidia, Muellera além dos dois ja citados.®

Muitos trabalhos de classificagio baseados em morfologia ja foram
feitos, sendo que em um deles, o autor (Bentham) menciona a semelhanga
entre os gé€neros Lonchocarpus, Derris, Pongamia e Muellera, comentando
que até ndo hesitaria em reuni-los num unico género se ndo fosse o
inconveniente de suprimir géneros bem estabelecidos e universalmente

. 8
reconhecidos.
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metabdlitos secundarios para poder correlacionar seu perfil quimico com o de
Lonchocarpus araripensis (Derris araripensis) ja que ambas agora estéo
agrupadas no mesmo subgénero.®

Lonichocarpus subglaucescens é uma espécie arbérea de médio porte
vulgarmente conhecida por Embira de Sapo em Sdo Paulo e Timbé no Parana,
de grande efeito decorativo durante o periodo de floragdo. Ocorre
predominantemente no Parani estendendo-se para Santa Catarina, Sdo Paulo,
Minas Gerais e Rio de Janeiro. O material do espécimen em estudo foi

< g
classificado como:

Familia: Leguminosae
Sub-familia: Papilonoideae
Tribo: Millettieae
Género: Lonchocarpus
Subgénero: Punctati

Espécie: subglaucescens

O género Lonchocarpus ¢ conhecido por conter compostos tipo
flavonéides. Estes constituem um dos mais numerosos grupos de produtos
naturais englobando cerca de 4000 substancias ja caracterizadas.’

Através de estudos biossintéticos, sabe-se que seus esqueletos basicos
sio formados por unidades C¢-C3-Cg (bi-aril propandide), biogeneticamente
originados pela condensagdo de uma cadeia policetidica (encadeiamento de 3
unidades do éster CoA do acido maldnico) com uma do €ster CoA do acido
cindmico, gerando uma chalcona (1) em equilibrio com a flavanona (2)
correspondente. Através de uma série de reagdes enzimaticas envolvendo

oxida¢des, redugdes e alquilagbes formam-se os diversos tipos de
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ESQUEMA 1: Biossintese dos flavonoides
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TABELA 1: Numero de flavonodides ¢ isoflavonodides ndo glicosilados

isolados de Leguminosae em compara¢do ao Reino Vegetal.

I Claﬁse de N° total de agliconas N° total de agliconas %
Compostos no Reino Vegetal em Leguminosae

Antocianinas 17 6 T 35 |
Flavonas 287 40 14
Flavondis 357 63 18
Chalconas 164 82 50
Auronas 16 8 50

HDiidrochalconas 59 13 22
Flavanonas 244 83 34
Flavanonois 75 27 36
Flavanas 24 2 8
Flavanas 3-ol 26 10 38
Flavanas 3,4-diol 31 | 23 74
Flavanas 4-ol 7 1 14
Peltoginodides : 9 7 78
Total 1316 366 28
Isoflavonas 223 198 89
Isoflavanonas 50 50 100
Pterocarpanos 114 114 100
Isoflavanas 42 42 100
Rotendides 56 53 95
Cumestanos 32 32 100
Total 517 489 95
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A perda do grupo S-hidroxi ¢ caracteristica de flavondides e
isoflavonéides em Leguminosae, sendo que os derivados prenilados séo
restritos a sub-familia Papilonoideae. Pela tabela 2 podemos observar que
50% dos flavonoides ¢ 66% dos isoflavondides ndo possuem hidroxila na
posi¢do 5, enquanto que 39% e 51% respectivamente, contém grupo prenila

- 7
ou algum de seus derivados.
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Os flavonodides possuem varias atividades, como antioxidantes,
reguladores de crescimento, polinizadores, coloragdo, sabor citrico, entre

outros. A seguir daremos alguns exemplos encontrados na literatura:

A- Atividade Antiestimulante Alimentar:

Os compostos contendo grupos metil, prenil ou dimetilcromeno
possuem mais atividade do que os compostos hidroxilados. Como exemplos

temos a flavanona (15) e a chalcona (16).”

Outro exemplo é a flavona isopongaflavona (17) e o rotendide
tephrosin (18) isolados de Tephrosia elata, que apresentam alta atividade

contra Spodoptera testulalis e Eldana saccharina."’

(18)
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C- Fotoprotetores:

Os flavondides de maneira geral fotoprotegem as plantas contra
irradiagdo ultravioleta UV-B, propondo-se que uma alta concentragio destes
compostos em musgo da Antartica seja uma indicagdo da diminuig¢do da

camada de ozdnio conforme ilustrado na figura 1.'°*°

Figura 1: Niveis de flavondéides e oz6nio.

Leve! of Havonoid| .~
in moss
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1960 1870 1880 1950
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1560 1670 19801830
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exemplo €& o estudo que resultou na detecgdo de varios flavonoides em
amostras de propolis.?’

As estruturas dos flavondides podem ser completamente elucidadas
através dos respectivos dados fisicos: ultravioleta, infravermetho, ressonéncia
magnética nuclear, espectrometria de massas, curva de dispersdo Otica
rotatéria.

A seguir, descreveremos brevemente a importincia de cada método
espectroscOpico na analise de flavondides, sendo que os detalhes, quando

necessarios, serdo discutidos durante o texto.

- Ressondncia Magnética Nuclear: os espectros de RMN 'H e RMN "°C
sdo particularmente informativos e na literatura encontram-se excelentes
trabalhos de revisdo.''?***>?® Com o avango de novas técnicas, tais como
NOE e espectros bidimensionais (COSY, HETCOR e COLOC), ¢ possivel
atribuir muitos dados com seguranga, dentre eles os deslocamentos quimicos
dos carbonos quaternarios. A tabela 3 mostra os deslocamentos quimicos
caracteristicos esperados para protons ¢ carbonos do anel C ou da unidade Cs

dos flavonoides.
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encontra na intensidade e deslocamento das duas bandas observadas (Banda I

- sistema cinamoila e Banda II - sistema benzoila).

Banda Il

'
t
'

§
]
1
1
'

1
1
]

4

i
H
H
i
H

Bandal

- Espectrometria de massas:'' é muito usada para confirmar a

localizag&o dos substituintes presentes nos anéis A e B. Geralmente
apresentam ions moleculares intensos e no caso de flavondides contendo o
anel C, propde-se dois caminhos de fragmentagdo principais (esq. 5), sendo

que o caminho 2 corresponde a uma clivagem retro Diels-Alder do anel C.

ESQUEMA 5. Fragmentagdo de massas para flavondides.

CAMINEO 1

CAMINHO 2

+!0u EQ

- Infravermelho: o desenvolvimento das técnicas modernas de RMN de

alto campo esta fornecendo informagdes estruturais cada vez mais completas,
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longifolius’

longistylus
minimiflorus
mollis

.
negrensis
nelsii

neuroscapha

nicou

nitidus

obtusus

QFolIinus

penilsularis
, #

rariflorus

rugosus

salvadorensis

(96, 97)

rotenoides (100, 101, 102, 103,

104).

estilbenos (36-38, 41).
flavanonas (46, 52, 56, 57-61)
flavonol (73-75); flavona (86, 87)
pterocarpano (91); isoflavana (95)
nenhum flavonoide

chalconas (23, 24, 25-28, 30, 31);
flavanona (45); diidrochalcona (63).

isoflavona (109); estilbeno (42);
(114, 115); rotenodides
(100, 101, 103, 104, 105, 106).

polifenol

chalcona (23, 28, 30); flavanona
(45, 50).

chalcona (33); flavonol (71); aurona
(78-81); auronol (82, 83); flavona
(84).

flavanona (52-54); chalcona (34);
flavana 4-o0l (116).

estilbenos (37, 41).
estilbeno (39); flavanona (43, 44).
nenhum flavonodide

rotendides (100, 101)

29, 30

9, 33

33

31, 32

34
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QUADRO 1: Flavonéides isolados de Lonchocarpus.

CHALCONAS:

(3)R; = /\/1\),}22 Ry=H (30) R,= R,;= OH
(/\)\ (31)R1WH¢ R2WOH
(24)Ry = , Ry= H, Ry=CH
(32)R,=R;=OH
(25)Ry=Ry=11, Rza(><y}

(26 YR;=R;=H, Ry= M
(27)}R=H, R= (\)\ ), Ry= OH

(28 ) RI: Me, Rz {/\/t\)’ Raﬁ H

(29 ) Ry=Me, R= ¢ ), Ry= OH

ESTILBENOS:

OR,

(36)Ry=Ri=Re Ry H, ij/\/K

(37 )R;=Me,Ry= Ry=Re=R~H. R~ (/\)\

(38)R;= Ry= Re=Re=H, Ry=R= (/\A)
M

{3%)R;=R;=Me, R=Re=Re=H, Ry= )

(40) R, =Ry~ Me, Ry~ REH.R6=0M9,R3=(\A\ )

(41) Ry=Ry= Ry=Re=H, RﬁRs—“"(/\?J\ )

(42)
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HO

DHDROCHAL.CONA:

(63)R=H

{64)R=0H

FLAVONOIS:

(68IR=H (T0)R;=R=H
(69)R=Ga {72)Ry+ R, = OCH,0
(76)R=Rg

{73)R, + Ry = OCH,0, Ry=R=H
(T4)R=R;=Ry=Ry;=H

(75) Ry~ Ry= Ry= H, R,= OMe
(76 ) Ry= Ry= H, Ry= R ;= OMe

(77) Ry + Ry= OCH,0, Ry= Ry= OMe

FLAVANONOIS:
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ROTENOIDE:

(98)

(103)R=H
(104)R=0H

ISOFLAVONAS:

(100 )R= OH, R=H
(101)R=R=H
(102) R=H, R=OH
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11 - OBJETIVO

Este trabalho tem seu objetivo dividido em duas partes:

12) ESTUDO FITOQUIMICO de Lonchocarpus subglaucescens,
espécie brasileira e fitoquimicamente inédita através do isolamento de
flavonodides por métodos classicos de cromatografia (coluna, CCP e CCDC) e
determinacédo estrutural através dos métodos espectrais (UV, IV, EM, RMN).

22) SINTESE DE (125), uma B-hidroxichalcona identificada como
purpurenona e anteriormente encontrada em 7ephrosia purpurea.’’ Esta
sintese envolve a condensagdo de uma acetofenona adequadamente

substituida (150) com benzoato de metila (151) (esquema 6).

ESQUEMA 6: Sintese de (125).

-~
O Me
+ Mex(@
O

(150) (151)
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I1I- RESULTADOS E DISCUSSAO:

111.1 - ESTUDO FITOOUIMICO:

As raizes de Lonchocarpus subglaucescens foram sucessivamente
extraidas com éter de petrdoleo, cloroférmio e metanol, fornecendo os
respectivos extratos apos filtragdo e evaporagdo dos solventes em evaporador
rotativo.

Atraveés da analise comparativa dos trés extratos por CCD, observamos
que o EEP era o mais rico em substancias nitidamente separaveis, o que nos
levou a iniciar o trabalho com o seu fracionamento em coluna cromatografica
de silica gel.

As fragdes coletadas foram agrupadas, apés terem sido analisadas por
CCD. Visando o isolamento de flavondides, estabelecemos a ordem de
prioridade para o estudo de cada fragdo agrupada, partindo daquelas que
continham grande concentragfio de substdncias aromaticas (monitoramento
por RMN 'H 4 60 MHz) e apresentavam uma relagdo quantidade de amostra x
complexidade (nimero de substdncias) suficiente para prosseguir o trabalho
de isolamento.

As fragdes selecionadas para estudo foram purificadas por CCP e/ou
CCDC, resultando no isolamento de 22 flavondides sendo: 2 flavonas (119 e
120), 2p-hidroxichalconas (125 e 126), 2 B-metoxichalconas (127 e 128), 4
flavanonas (121, 122, 123 e 124), 2 chalconas (136 e 137), 6 flavanas (129,
130, 131, 132, 133 e 134), 1 flavanonol (135), 1 isoflavona (139), 1 rotendide
(140) e 1 diidrochalcona (138), cujas estruturas moleculares foram
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Hz) e 6,94 ppm (1H, J = 10,0 Hz) juntamente com um singleto em 1,52 ppm
(6H) indicam a presenga de um anel 2,2-dimetilcromeno, que deve estar
ligado aos carbonos C-7 e C-8 do anel A, uma vez que o dubleto em 7,99 ppm
(1H, I=8,8 Hz) estda numa regifo caracteristica para a absorgdo do proton H-
5, peri a carbonila.

A anélise dos espectros de RMN "°C (espectro totalmente desacoplado
e DEPT 90° e 135° (figura 16, tabela 12) nos permitiu caracterizar os

seguintes tipos de carbono:

Co CH CH, CH,
178,3 131,7  ceeee- 28,2
162.9 130,7

157,8 129,4 (2C)

152,6 126,4 (2C)

132,4 126,3

118,0 115,4 (2C)

109,7 107,6

77,9

Os sinais em 162,9 (C,), 107,6 (CH) ¢ 178,3 ppm (Co) cbnfirmam 0
esqueleto de uma flavona pois correspondem aos deslocamentos quimicos
esperados para os carbonos C-2; C-3 e C-4 respectivamente (tabela 12).

Outros dados vem a confirmar as observagdes ja feitas no espectro de
RMN 'H, como por exemplo: observamos os sinais referentes ao anel B
monossubstituido em 126,4 (2CH), 129,3 (2CH), 130,7 (ICH) e 132,4 ppm
(Co) para os carbonos (C-2° e C-6°), (C-3’ e C-57), C-4°, C-1’

respectivamente. A presenc¢a do substituinte 2,2-dimetilcromeno é confirmada
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fragmentos gerados pela clivagem RDA do anel C, confirmando mais uma vez
que se trata de uma flavona contendo o anel B livre € o anel A fundido ao
sistema 2,2-dimetilcromeno. Os picos m/z 77 (54%) e 105 (12%) sdo mais
uma evid€ncia da presenga do anel B livre, gerados pelo caminho de
fragmentagdo I (esquema 5). A proposta de fragmentagdo estd no esquema 8.

Comparando os espectros de RMN 'H (figura 20, tabela 11) e de RMN
C (figura 21, tabela 12) de (120) com os de (119) verificamos que se trata
de outra flavona com o mesmo anel A, mas agora o anel B contém um grupo
metilenodidxido cuja presenga esta evidenciada através da absorgdo em 6,07
ppm (2H, s) no espectro de RMN 'H e do pico em 101,9 ppm no espectro de
RMN "“C que inverte no DEPT. Além disso as absor¢des dos proétons
aromaticos do anel B em 7,31 ppm (1H, d, J=1,8 Hz), em 6,93 ppm (1H, d, J=
8,3 Hz) e em 7,45 ppm (1H, dd, J= 8,3 e¢ 1,8 Hz) correspondem aos
deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento “meta” e “orto”
esperados para os prétons H-2°, H-5° ¢ H-6", colocando o grupo
metilenodidxido ligado aos carbonos C-3" e C-4°.

Pelo espectro de RMN '3C (figura 21, tabela 12) observamos os

seguintes sinais:

C, CH CH, CH,
177,8 1177 130,5  106,1 101,9 28,1
162,2  109,4 126,0
157,5 77,7 121,2
152,2 115,2
150,5 115,0
148.5 108,8

125,9 106,4
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ESQUEMA 8: Proposta de fragmentagdo para 119 e 12

i

\j

(119) m/z 105 (12%)
(119 Ri=R;=H M+ 304 (71%)
(120) Ry +Ry=0CH.0 M. 348 {17%)
co
A_A

i<l

n?

(119 ) m/z 102 (31%)

1 e

( 119 ) m/z 289 (100%)
{ 120) m/z 333 (97%) {119) m/z 77 (54%)

Cs j
Y
0 Co

(119 ) m/z 187 (86%)
(120) m/z 187 (100%)

(119) m/z 159 (18%)
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Continuando a analise do espectro de RMN 'H, observamos dois
dubletos centrados em 7,74 (1H, J = 8,5 Hz) e 6,50 ppm (1H, J = 8,5 Hz)
relacionados aos prétons H-5 e H-6 do anel A, indicando ser este
tetrassubstituido. J4 o anel B € trissubstituido, devido as absorgdes dos
prétons H-2" em 6,99 ppm (d, J = 1,6 Hz), H-5" em 6,84 ppm (d, J = 7,9 Hz)
e H-6" em 6,91 ppm (dd, ] =7,9 e 1,6 Hz).

Os dubletos centrados em 6,63 (1H, J= 10,0 Hz) e em 5.57 ppm (1H, J
= 10,0 Hz) e os singletos em 1,44 (3H) e 1,47 ppm (3H) indicam a presenga
de um anel 2,2-dimetilcromeno e o singleto em 6,00 ppm (2H) a presenca de
um grupo metilenodiéxido. O padrio de absor¢io dos protons aroméaticos
restantes ¢ andlogo ao da flavona (120), nos levando a concluir que (121) éa
flavanona correspondente.

Pelos espectros de RMN '*C e DEPT (figara 26, tabela 15)

reconhecemos quatro tipos de carbonos:

Co CH CH, CH;
190,6 128,9 101,3 28,4
159,6 127,9 443 28,1
157,6 119,8

148.0 115,9

147,8 111,2

132,8 108,3

114,7 106,7

109,4 79,7

77,5
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auséncia do sinal em 101,3 ppm e a presenga do sinal em 56,0 ppm,
respectivamente do grupo metilenodioxido e das duas metoxilas.

Os espectros no UV (figura 33) e no IV (figura 34) também apresentam
a mesma feigdo, devido ao mesmo graun de oxigenagdo nos anéis A e B. O seu
espectro de massas (figura 35) tem (M" -15) = 351 (16 %) e como pico base
m/z 187 originado da clivagem RDA. Sua fragmenta¢do esta representado no
esquema 9.

As curvas de DOR obtidas para (121) (figura 30) e (122) (figura 36)
agora nos permitem assegurar que também possuem configuragdo absoluta
28*° e portanto suas estruturas estdo completamente estabelecidas.

As duas flavanonas (121) e (122) descritas acima ja foram isoladas de

43,44 . ~
’ respectivamete, e sao

Pongamia pinnata®® e Milletia ovalifollia
conhecidas como ponganona III e ovalicromeno B. Os dados fornecidos pela
literatura estdo concordantes com os nossos obtidos, sendo que os de RMN
P3¢ sio inéditos.

A determinagfo estrutural da terceira flavanona (123) isolada nfo foi
muito simples, devido ao fato de estar contaminada com mais duas
substdncias, dificultando a atribuigdo precisa dos dados de RMN 'H (figura
37, tabela 14) e RMN '°C (figura 38, tabela 15), para cada uma delas.

No éspectro de RMN 'H, observamos claramente as absorgdes dos
protons H-2, H-3ax e H-3eq, respectivamente em 5,46, 3,02 e 2,84 ppm com
as constantes de acoplamento esperadas. Observamos a presenga do anel 2,2-
dimetilecromeno, através dos dubletos em 6,65 ppm (1H, J= 9,9 Hz) e 5,60
ppm (1H, J= 9,9 Hz) e as metilas em 1,58 ppm (6H, s) ¢ de uma metoxila em
3,87 ppm (3H, s). Pela auséncia de dubletos na regido de protons aromaticos
com constante de acoplamento orto, consideramos que os dois substituintes

encontram-se¢ no anel A e o anel B esteja livre, cujos protons absorvem na
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(142) também foi descartado porque a regido esperada para absorgdo do
proton H-8 néo € compativel com o observado para nossa substincia.

Restam ainda os regioisomeros (143) e (123). O espectro NOE da
mistura mostra claramente que irradiando a metoxila aromatica de maior
intensidade (3,87 ppm) provoca um efeito NOE (8%) sobre o préton em 7,28
ppm de acordo com o esperado para o isémero (123).

Pela técnica de CG/EM, podemos separar os trés compostos da mistura
e o espectro de massas (figura 39) da principal substincia é coerente com a
estrutura proposta para (123), confirmando os substituintes no anel A. Os
fragmentos mais caracteristicos sdo o pico molecular em M = 336 (66%), o
pico base (M - 15) em m/z 321 (100%) e o pico relativo ao fragmento gerado
da clivagem RDA do anel C em m/z 217 (80%). (esquema 9)

Além disto, constatamos que um dos compostos presentes na mistura
era a substincia (129) também isolada do extrato éter de petréleo. Isso ajudou
a interpretagdo dos espectros de RMN 'H ¢ RMN °C, pela subtragdo dos
sinais referentes a esta substincia nos espectros.

A terceira substidncia contaminante possui no seu espectro de massas
um ion molecular m/z 320 e pico base em m/z 319, mas ndo foi possivel

determinar sua estrutura.
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Apresenta ainda o anel B livre cujos prétons absorvem em 7,47 ppm
(5H, m) e o anel A todo substituido pelos seguintes grupos: anel furano 7,59
ppm (1H, d, J = 2,2 Hz) e 6,90 ppm (1H, d, 2,2 Hz)] e duas metoxilas em
4,07 (3H, s) e 3,97 ppm (3H, s).

Existem duas possibilidades de distribuigdo dos substituintes no anel
A: o anel furano angular (ligado aos carbonos C-7 e C-8) ou linear (carbono
C-7 e C-6). Pelo experimento NOE constatamos o seguinte: irradiando o H-3”
do anel furano ndo observamos nenhum efeito nas metoxilas aromaticas,
concluindo que este deve estar ligado de forma angular {C-7 e C-8).

A curva de DOR (figura 41) mostra que (124) possui efeito Cotton

positivo, indicativo de configuragdo absoluta S.*’

1. 1.3 - B-HIDROXICHALCONAS:

Nao sdo encontradas frequentemente na natureza, uma vez que a
presenca de um grupo hidroxila nos carbonos C-2° ou C-6" favorece a
ciclizacdo para uma flavanona.

Desta classe isolamos duas substidncias (125 e 126) das fragdes

agrupadas F-D e F-A da coluna do extrato éter de petrdleo; que diferem entre
si apenas pela presenga de um grupo metilenodidxido no anel B em (126).

O espectro de RMN 'H (figura 42, tabela 16) de (125), mostra um
singleto agudo e intenso em 7,16 ppm (1H) e outros dois singletos de
baixissima intensidade com integragdo menor que um proton em 4,61 e 3,72
ppm. Estes sinais sdo caracteristicos dos prétons destas substincias que
existem em equilibrio ceto-enélico onde a forma endlica (125b) por sua vez

estd em equilibrio conformacional com (125¢) (esquema 10).
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na regido de desprotegdo dos dois anéis, absorvendo na regido de prétons
aromaticos.

Observando os demais sinais no espectro de RMN 'H de (12%),
determinamos os substituintes desta molécula: um anel 2,2-dimetilcromeno
pelos dois dubletos centrados em 6,66 ppm (1H, J= 9,9 Hz) e 5,70 ppm (1H,
J= 9,9 Hz) e o singleto em 1,46 ppm (6H); uma metoxila pelo singleto em
3,80 ppm e uma hidroxila quelatogénica pelo sinal em 16,00 ppm.

A localizagdo dos substituintes na molécula foi deduzida pela analise
do espectro na regido de absorgdo de prétons aromaticos. Os dois dubletos
com constantes de acoplamento orto centrados em 6,67 e 7,75 ppm
correspondem aos prétons 5’ e 6’ do anel A, respectivamente; enquanto as
absorgdes em 7,96 ppm (2H, dd, J = 8,2 ¢ 1,5 Hz) e em 7,45 - 7,56 ppm (3H,
m) estdo de acordo com a de um anel B livre.

Nos espectros de RMN '>C ¢ DEPT 90° ¢ 135° (figura 43, tabela 17)

distinguimos os seguintes tipos de carbono:

C, CH CH, CH;
185,2 132,1  eeeee 62,6
184.4 130,75 28,2
157,6 130,70

156,2 128,6

135,7 127,0

121,8 116,4

115,1 113,0

77,3 96,7
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Em relagio aos espectros de (126), ¢ interessante observar que os dados
de RMN 'H (figura 49, tabela 16) referentes ao anel A sdo idénticos aos de
(125) ¢ os de RMN '*C (figura 50, tabela 17) sdo muito préximos. Em relagdo
ao anel B observamos um duplo dubleto com constante de acoplamento orto e
meta (7,58 ppm) e dois dubletos, um com constante de acoplamento orto
(6,89 ppm) e outro com meta (7,46 ppm) indicando que o anel B ¢
trissubstituido. Pele espectro HETCOR (figura 51) pudemos atribuir os
carbonos do anel B como C-2 em 107,2 ppm, C-5 em 108,2 ppm ¢ C-6 em
122,8 ppm.

O espectro no UV (figura 52) apresenta as absor¢des em 371 e 241 nm.
Comparando os espectros das duas substincias, observamos que o maximo de
absor¢do da banda 1l em ambos aparece no mesmo comprimento de onda,
enquanto que a banda 1 de (126) (371 nm) apresenta um deslocamento
batocrémico por causa da oxigenac¢do do anel B.

O espectro no IV (figura 53) apresenta a mesma feigdo que o da
substdncia (1235), contendo a mais, a absorgdo referente ao grupo
metilenodidxido 1040 ¢cm™. O espectro de massas (figura 54) corresponde a
um padrdo de fragmentagdo andlogo ao descrito para a substincia (125) e esta
representado no esquema 11.

Apés revisio bibliografica verificamos que (126) ¢ inédita mas (125) ja

49

foi isolada de Tephrosia purpurea™ e é conhecida como purpurenona. A

unica B-hidroxichalcona encontrada no género Lonchocarpus até agora foi a

substancia (118) (quadro 1), isolada da espécie de L. costaricensis.*
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1H1. 1.4 B-METOXICHALCONAS:

As  [-metoxichalconas sdo formadas da metilagio das B-
hidroxichalconas na sua forma enélica. Desta classe isolamos duas
substidncias (127 ¢ 128), que ocorrem juntas, da fracdo F-F da coluna do
extrato éter de petréleo.

A nitida presen¢a das duas substdncias ¢ observada pelo espectro de
RMN 'H (figura 55, tabela 18), onde todos os sinais aparecem duplicados
com intensidades diferentes, indicando que uma estd em maior concentragio
que a outra. Ji no espectro de RMN "*C (figura 56, tabela 19), observamos
praticamente apenas uma substdncia, ndo detectando aquela que ocorre em
menor concentragao.

Considerando aleatoriamente como sendo (127) a substidncia em maior
concentragfio, discutiremos os seus espectros de RMN 'H ¢ RMN °C. O
proton H-8, caracteristico do esqueleto, absorve em 6,20 ppm (1H, s).
Observa-se ainda a presenga do grupo 2,2-dimetilcromeno, da metoxila e do
metilenodidxido e a localizagdo destes substituintes é feita pela presenga de
dois dubletos com constante de acoplamento orto e deslocamentos
caracteristicos dos protons H-5" e H-6" mostrando o anel A tetrassubstituido.
O anel B mostra-se trissubstituido pela presenca de dois dubletos para H-2
(acoplamento meta) e H-5 (acoplamento orte) e um duplo dubleto para H-6
(acoplamento orto e meta).

No espectro de RMN ')C observamos o C-8 em 89,78 ppm,
caracteristico de carbono entre dois oxigénios, o C-9 em 134,64 ppm e o C-7
em 169,0 ppm. Os outros carbonos foram determinados por comparagio aos
da substdncia (126), uma B-hidroxichalcona natural descrita anteriormente,

que contém o mesmo padrido de substituigio.
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FIGURA 4: Representagdo dos isdmeros configuracionais e regioisémeros

REGIOISOMEROS C/ CONF. Z REGIOISOMEROS C/ CONF. E

(144b)

Fizemos entdo separadamente a isomerizagido da cada regioisdmero em
silica gel para obter os respectivos isémeros E (isémeros termodindmicos)
(145b) e (146b) (esquema 12) e novamente obtivemos os dados de RMN 'H
(figuras 64 e 62, tabela 20) e RMN '°C (figuras 65 e 63, tabela 21).
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sofre um desvio em torno de 26°. Ji no isémero E a coplanaridade da
molécula € quase toda perdida; o anel B tem um 4ngulo diedro com a
carbonila de 25° e o0 anel A esta fora do plano da dupla num angulo de 50°,

Através deste estudo, podemos justificar os deslocamentos dos protons
em RMN 'H dos dois isébmeros. A perda de coplanaridade no isémero E,
justifica seus protons estarem mais protegidos em relagdo ao isémero Z, pois
estariam na regido de protegdo dos anéis aromaticos (A e B).

A razdo do isomero E ser considerado o produto termodindmico, pode
ser explicado pela repulsdo estérica mais acentuada quando a metoxila estd
do mesmo lado da carbonila (isémero Z) em relagdo a quando esta do lado
oposto (isomero E). A metoxila deve procurar uma posi¢io que minimize: a
repulsdo entre os pares de elétrons livres dos oxigénios e a repulsdo dipolo
entre as duas fung¢des oxigenadas, ocorrendo assim a isomerizagio de Z para

E (figura 5).

FIGURA 5: Representagio do isdmero Z quanto a repulsio estérica.

me—O
\d

Comparando os dados de RMN 'H deste estudo com os obtidos para a
mistura natural (127 e 128), pudemos determinar que trata-se de uma B-
metoxichalcona com relagdo de 9:1 dos isémeros E : Z. A localizagdo da

metoxila (C-7 ou C-9) foi confirmada pelo experimento NOE diferencial,
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I 1.5- FLAVANONOL:

Os flavanonéis (4, esquema 1) possuem dois centros quirais C-2 e C-3
¢ a maioria deles apresenta configuragio absoluta 2R:3R. Sdo formados por
hidroxilagdo na posi¢do 3 de flavanona; reagio que ndo envolve inversdo no
C-2 e portanto deve manter a mesma configuragdo que em flavanonas'''!?
Isolamos uma substincia, (135) da fragdo F-E do extrato éter de petroleo.

Pelo espectro de RMN 'H (figura 66, tabela 22), observamos dois
dubletos em 5,44 (1H, J= 10,0 Hz) ¢ 4,09 ppm (1H, J = 10,0 Hz) atribuidos as
absor¢bdes dos protons H-2 e H-3 de uma flavanona tendo um substituinte no
carbono C-3. Isto é confirmado f)ela presenga de uma metoxila ligada a
carbono alifatico (3,44 ppm, 3H, s).

Observamos ainda as absorgdes dos prétons do anel B livre, no espectro
de RMN 'H em 7,51 - 7,40 pm (5H, m). As absor¢des em 7,85 (1H, d, 2,2 Hz)
e 6,87 ppm (1H, d, 2,2 Hz) referem-se respectivamente aos protons 2” e 37 de
uma anel furano e em 3,97 ppm (3H, s) e 4,07 ppm (3H, s) a duas metoxilas
aromaticas indicando anel A totalmente substituido como no caso das
flavanas.

No espectro de RMN "°C (figura 67, tabela 23), observamos os sinais
em 82,5, 82,44 ¢ 190,0 ppm, referentes as absor¢des dos carbonos C-2 e C-3
(intercambiaveis) e C-4. E nitido a substitui¢do no carbono C-3 devido a suna
desprote¢do (82,44 ppm) comparado ao C-3 de uma flavanona (44 ppm).

Ainda confirmamos o anel B livre (128,6, ‘127,0 € 128,9 ppm), o anel
furano (144,9 e 105,0 ppm) e as metoxilas (62,3, 61,5 e 60,2 ppm). As
absorgtes dos cérbonos do anel A (C-5 - C-10) foram atribuidos por
comparagdo as flavanas (129 e 130) onde tiveram seus carbonos determinados

pelo espectro COLOC e possuem os mesmos substituintes no anel A
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ESQUEMA 14: Proposta de fragmentagdo para (135)

et iy 77 (14%)

CH;
MeO o
h co
(135) M™ =354 (5%) o
——L> m/z 177 (12%)
o C%O"'
OMe
m/z 205 (98%)

_‘| +,
o
CH;
Cx
Me X
OMe

m/z 220 (106%)

HI. 1.6- FLAVANAS:

Desta classe isolamos quatro 3,4-dimetoxi (129, 130, 131 e 132), e
duas 4-metoxiflavanas (133 e 134), respectivamente das fragdes agrupadas F-
D, F-C, F-D, F-F, F-B ¢ F-E da coluna do extrato éter de petréleo.

As 3,4-diidroxi flavanas sfo amplamente encontradas na natureza e
despertaram interesse porque na presenga de 4cido fornecem uma substancia
colorida. Dai foram denominadas leucoantocianinas, significando
modificagdo ndo colorida de um pigmento (antocianina). Acreditava-se que as

leucoantocianinas eram formas reduzidas de antocianinas. A posterior
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Co CH CH, CH;
148,9 1435 ceeeeen 61,3
147,6 128,2 (20) 60,6
145,4 127,7 58,3
139,1 126,6 (2C) 56,7
130,0 104,8
114.4 82,9
111,4 80,5

74,5

O espectro de RMN "°C também confirma o anel C em flavanas 3,4-
oxigenadas através das absorg¢des dos carbonos C-2 (80,5 ppm), C-3 (82,9
ppm) e C-4 (74,5 ppm). Os deslocamentos quimicos dos prétons e carbonos
do anel C foram comprovados respectivamente pelos espectros de NOE e
HETCOR.

Os carbonos metinicos em 126,6 (2C), 128,2 (2C) e 127,7 ppm
correspondem ao anel B e a anélise do espectro HETCOR (figura 74),
permitiu correlacionar respectivamente aos carbonos (C-2° e C-67), (C-3" ¢
C-5°) e C-4°. Os carbonos C-2” e C-3” do anel furano absorvem
respectivamente em 143,5 e 104,8 ppm. Os carbonos das metoxilas
aromaticas absorvem em 60,6 e 61,3 ppm e os das alifaticas em 58,3 e 56,7
ppm.

E dificil atribuir os deslocamentos dos carbonos quaternarios do anel A
(C-5 - C-10) apenas com os dados espectrais de RMN !3C (totalmente
desacoplado) e HETCOR. Por exemplo, sabemos que os carbonos mais
desprotegidos sdo os C-5, C-7 e C-9 devido a oxigenagdo, mas nio podemos

atribuir com certeza qual € o deslocamento para cada um deles. Analogamente
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biogéneses. Considerando os dados espectrais descritos até aqui entretanto

nio podemos diferenciar as possibilidades estruturais mostradas na figura 6.

FIGURA 6: Alternativas estruturais do anel A

Neste meio tempo, isolamos uma segunda 3,4-dimetoxiflavana (130),
cujos espectros de RMN 'H (figura 79, tabela 24) ¢ RMN '*C (figura 80,
tabela 25) sdo muito semelhantes aos de (129) mas apresentam uma nitida
diferenga com relagfo ao deslocamento (mantendo a mesma constante de

acoplamento) dos prétons H-2 e H-4 (figura 7) e dos carbonos C-9 e C-8 (ou

C-6 - 0 que contém a metoxila entre dois oxigénios).

FIGURA 7: Espectro de RMN 'H dos H-2 e H-4 de (129 e 130)

. A
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TABELA_5: Dados de constantes de acoplamento da literatura e das
substancias (129 e 130). |

e e o e nm——

Configuracio J2/3 };/4 "
| Relativa (Hz) (Hz)
2,3-trans 3,4~m mi(),} [ 7,;

trans

2,3-trans 3,4-cis 10,1 4,1
2,3-¢cis 3,4-trans 0,9 2,5
2,3-c1s 3,4-cis 1,0 4,8
(129) 6,6 4,2
(130) 6,6 4,8

Com base nestes dados descartamos seguramente as estruturas B e D,
nos restando apenas A e C. Ainda nos causa estranheza pensar em
diastereoisdmeros, pelo fato de ambos apresentarem praticamente as mesmas
constantes de acoplamento H-2/H-3 ¢ H-3/H-4 (129 e 130) (tabela 5),
situagdo muito mais adequada para uma mesma configuragdo relativa.

Foi quando realizamos o experimento NOE, obtendo os seguintes
resultados, analisando separadamente o anel A, quanto a localizagdo dos
substituintes e o anel C, visando obter informagbes sobre a configuragio

relativa:
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=> ANEL C:

Préton Irradiado

Proton com Aumento de Intensidade

(129)

(1390)

H-2

H-4

H-4 (1%); H-3 (5%);

anel B (10%); 3-OMe
(2%)

H-2 (4%); H-4 (5%);
anel B (4%)
H-2 (2%); H-3 (5%);

3-OMe (3%); 4-OMe
(7%); 5-OMe (1%)

H-4 (3%); H-3 (5%);

anel B (14%), 3-OMe
(3%)

H-2 (7%); H-4 (7%);
anel B (11%)

H-2 (4%); H-3 (7%);

4-OMe (9%); 3-OMe (3%)

Os deslocamentos dos protons H-2 e H-4 sio muitas vezes confundidos.

Pelo NOE pudemos confirmar que irradiando o préton H-2 observamos

aumento nas absorgdes dos prétons do anel B e irradiando o H-4, observamos

aumento nas absorgdes da 4-OMe e 5-OMe (figura 9). Vale ressaltar que os

efeitos observados pela irradiagdo do H-4 nos deixa seguros para descartar

completamente a alternativa estrutural C mostrada na figura 6.

Com estes dados podemos concluir que ambas as substincias possuem a

mesma configuragdo relativa.

Se por analogia as leucoantocianidinas,

consideramos o anel C assumindo preferencialmente a conformagio de uma

meia-cadeira ou sofa, mantendo o grupo fenila na posigdo equatorial, os
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Com base nas constantes de acoplamento esperadas para um cicloexeno
em meia-cadeira, temos que para o isdmero cis/cis as constantes de
acoplamento H-2/H-3 em ambas as conformagdes deveria ser em torno de 2-3
Hz. Ja para o isémero trans/cis, teriamos os valores 8-10 Hz (conf. A) e 2-3
Hz (conf. B).

Entdo os nossos dados de constante de acoplamento estariam refletindo
um valor médio entre as duas conformagdes com isomeria trans/cis.

Considerando um equilibric conformacional, é preciso saber a
populagdo relativa de cada conférmero para entdio estabelecer a conformagéo
preferida. Para isto temos dois métodos: espectros de RMN a baixas
temperaturas, onde as é4reas dos picos referentes a cada isémero séo
proporcionais a populagdo, e/ou calculos semiempiricos.

Realizamos inicialmente calculos moleculares semiempiricos para (129)
utilizando o AM1 do pacote MOPAC6 e inserindo as estruturas fornecidas
pelos calculos de mecinica molecular empregando MM2. Obtivemos uma
diferenga de energia entre os dois conformeros em torno de -3 kcal/mol,
sendo o confébrmero A o mais estdvel (~ -131 kcal/mol; conférmero B ~ -128
kcal/mol). Quando calculamos a populagdo relativa pela distribuigdo de
Boltzmann, encontramos o conférmero A predominante, nio justificando
portanto a proposta de equilibrio conformacional.

Foi quando realizamos os espectros a baixas temperaturas para (129) ¢
apesar de ndo haver a separagdo dos conférmeros, pudemos observar
nitidamente a mudanga nos deslocamentos e constantes de acoplamento dos
protons H-2 e H-4 (figura 10 e tabelas 7 e 8), uma evidéncia da existéncia do

equilibrio proposto.
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TABELA 8: Valores das constantes de acoplamento J,3 e I3,

T (°C) J213 (Hz) J314 (Hz)
I ;; o o 6,12 T 3,;6 o
I 0 6,03 3,99
-10 5,94 4,02
” -30 5,79 3,93
V -50 5,30 3,87
ﬂ -80 4,80 3,50
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Podemos entdo concluir que (129 ¢ 130) sdo regioisoméricas e provar
que a flavana 3,4-oxigenada isolada de Derris araripensis®’ cujos dados de
RMN 'H sdo idénticos aos de (129) também possui furano linear e nfo
angular como consta na literatura.

Em termos de RMN, podemos ressaltar os seguintes aspectos dos
regioisémeros:

= RMN 'H: no caso da substancia com furano linear, o H-2 absorve em
campo mais alto e o H-4 em campo mais baixo, ou seja, as respectivas bandas
de absorgdo estio mais proximas em deslocamento; enquanto que no caso da
flavana com furano angular, ocorre o oposto, eles tendem a se distanciar. Esta
diferenga de protegdo e/ou desprotegio é de 0,17 ppm.

— RMN PC: a diferenga aqui ¢ nos carbonos C-6, C-8 ¢ C-9. O
carbono C-9 € mais desprotegido no caso da flavana com furano linear (145,4
ppm) enquanto o C-8 € mais protegido (130,0 ppm). Para a angular o C-9
absorve em 143,0 ppm e o C-6 em 133,4 ppm.

Isolamos mais duas 3,4-dimetoxiflavanas (131 e 132) que diferem

daquelas anteriormente descritas por apresentarem o grupo metilenodiéxido
no anel B. No caso de (131), esta diferenga é observada no espectro de RMN
'H (figura 85, tabela 26) pelas absor¢des em 7,01 ppm (1H, d, J= 1,6 Hz), em
6,81 ppm (1H, d, J= 8,1 Hz), em 6,93 (1H, dd, J= 8,1 e 1,6 Hz) e em 6,00
ppm (2H, s) dos prétons H-2°, H-5°, H-6" e H-2"’, respectivamente. No
espectro de RMN '°C (figura 86, tabela 27) pelos carbonos C-1° (133,0
ppm), C-2" (1075 ppm), C-3° (147,57 ppm), C-4°(147,54 ppm), C-5" (108,2
ppm) ¢ C-6’ (120,7 ppm), sendo os carbonos C-3” e C-4” intercambidveis e C-
2”7 (101,2 ppm). A substincia (132) possui valores muito proximos aos
descritos acima (figuras 90 ¢ 91, tabelas 26 e 27).
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= ANEL C:
Préoton Irradiado |Préton com Aumento de Intensidade de (131)
H-2 H-3 (4 %), anel B (13 %), 3-OMe (1 %)
H-3 H-2 + H-4 (9 %); anel B (8%)
H-4 H-3 (5 %), 4-OMe (7 %)

Observamos que irradiando o préton H-2 aumenta o sinal do proton H-
3, o mesmo efeito ocorrendo quando irradiamos o proton H-4 e no caso do H-
3 observamos o aumento dos sinais dos H-2 e H-4, indicando novamente
configuragdo  relativa C-2/C-3 c¢is e C-3/C-4 cis, mais uma vez, em
contradigdo com os valores das constantes de acoplamento observadas.

Por analogia aos dados espectrais de (129 e 130) e tendo os dados de

(131), propomos que (132) seja o regioisdbmero com anel furano angular
(figura 11).

FIGURA 11: Flavanas regioisoméricas (131 e 132)
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ESQUEMA 16: Proposta de fragmentagio para (130 e 132)

(analogo para 129 e 131)

MeO  OMe
(I30)R=R=H M- 376 (12%)
(132} R, + R= OCH,G M- 414 (36%)

i

(132 ) m/z 149 (3%)

€ 130) m/z 236 (72%)
( 132 ) m/z 236 (100%)

_}+. )
1
R;
| ———  (130) m/z 91 (28%)
“™CH
- Me

(130 ) m/z 134 (9%)
(132 ) vz 178 (12%)

Cﬂgc—%
0
o o ']_j |
| OCH,
+

CH;0
ca,o0 OCH

130 ) m/z 193 (12%)
(132) vz 193 (6%)

(130) m/z 221 (70%)
( 132 ) m/z 221 (54%)

-

+0CH3

{132 ) m/z 165 (14%)

- FLAVANAS 4-METOXI:

Isolamos duas substincias (133 e 134). As flavanas 4-substituidas

(R=OH ou R=0OMe) sdo raras na natureza e a literatura’ 3235354

apenas nove GXCIIIPIOS.

registra
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Por analogia as quatro 3,4-dimetoxiflavanas isoladas, colocamos o anel
furano e as duas metoxilas aromaticas no anel A com o metilenodioxido no
anel B.

Pelo espectro de RMN '3C (figura 96, tabela 29) observamos os sinais
dos carbonos C-2 em 77,3, C-3 em 35,8 ¢ C-4 em 70,4 ppm, sendo o do
carbono C-3 confirmado pela inversio no espectro de DEPT.

Observamos ainda os sinais para os substituintes: anel furano (143,4 ¢
104,7 ppm), trés metoxilas (55,8, 60,8 ¢ 61,3 ppm) e metilenodioxido (101,0
ppm), confirmado este Gltimo por DEPT. Os carbonos metinicos aromaticos
(anel B) absorvem em 106,7, 108,0 e 119,4 ppm respectivamente C-2°, C-5" ¢
C-6’.

Realizamos o experimento NOE, para sabermos tanto a configuragéo
relativa dos centros C-2/C-4 como a distribuigdo dos substituintes no anel A.

Os resultados estdo descritos a seguir:

= ANEL A:

Préton Irradiado |Préton com Aumento de Intensidade de (134)

H-3” H-2” (3%); OMe arom. (4%)

OMe arom, H-3” (4%)

Observamos que irradiando H-3” aumenta uma metoxila aromatica e

vice-versa, indicativo do ane! furano linear.(figura 13)
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56,57, imi
53.36.37.5% ostudos sobre estereoquimica de flavanas

Existem na literatura
4-substituidas, onde discute-se que a feigdo da banda do préton H-4 é uma
caracteristica da configuragio, isto ¢, o préton H-4 absorve como um duplo
dubleto no isdmero cis e como um tripleto no isdémero trans. Eles argumentam
que um tripleto referente 3 banda de H-4 no is6bmero trans se deve ao fato da

ligagdo C,-H, ser bissetriz do 4ngulo da ligagdo H;-C3-H;.%7®

Este dado vem contra o que observamos para (134), onde propomos
configuracdo cis pelos estudos de NOE mas a feigdo espectral do préton H-4
¢ um tripleto.

- oy , .
37.58 oles utilizam a somatéria das constantes de

Nestes mesmos estudos,
acoplamento (Ja3eq + Ja3ax; Ja.3eq +Ja3ax) cOmMo mais um pardmetro para
determinar a configuragéo.

J2,3eq + J2,3ax = 13,0 (%)

= 14,5 (trans)

Ja,3eq TJa3ax = 16,0 (cis)

i

6,0 (trans)

No nosso caso temos: Jo3.q + J2,3.x = 13,20
J43cqtJa3ax = 14,40, estando de acordo com
configuragdo cis. Estes dados nos levam a concluir que a feigdo da banda de
H-4 nem sempre deve ser utilizada como caracteristica de configuragio
relativa.
O espectro UV (figura 97) apresenta 2 maximos de absorgio em 240 e

267 nm respectivamente bandas IT e 1.
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A segunda substincia isolada, (133), difere da anteriormente discutida
(134) por nio conter o grupo metilenodiéxido no anel B. Portanto no espectro
de RMN 'H (figura 100, tabela 28), os protons do anel B absorvem como um
multipleto em 7,40 ppm (5H) e no espectro de RMN '°C (figura 101, tabela
29), os carbonos do anel B absorvem em 128,9 ppm (C-2’ e C-6"), 126,3 ppm
(C-3e C-5") e 128,2 pm (C-47).

Esta substincia se decompds, em pelo menos duas substancias (147 e
148) que foram isoladas em CCP. Entretanto, podemos fazer algumas
consideragdes apenas com o espectro de RMN 'H de (133) onde observamos
que a banda do préton H-4 também aparece como um tripleto mas a somatéria
das constantes de acoplamento (J23eq + Jo3ax = 12,8 € Js 30 Ha3ex = 14,4) esta
dentro da faixa esperada para configuragdo cis.”’>®

Uma aluna do nosso grupo de pesquisa isolou a mesma substincia de
outra espécie de Lonchocarpus,® cujos dados de RMN 'H e RMN 3C sio
totalmente superponiveis aos de (133) e cujos dados de NOE indicaram
configuragdo relativa cis e o anel furano como angular e do COLOC
permitiram a atribuigdo de todos os carbonos quaternarios do anel A.

O espectro de RMN 'H dos produtos de decomposigdo (147 e 148)
(figuras 102 e 104, tabela 30), mostram a auséncia do singleto relativo aos
protons da metoxila ligada ao carbono C-4, sugerindo tratar-se dos alcoois
diastereoisomeéricos (2,4-cis (147) e 2,4-trans (148), resultante de uma reagéo
de hidrolise que deve ter ocorrido pela presenga de tragos de éacido no
cloroférmio. A mudanga de configuragdo relativa pode ser racionalizada
através dos mecanismos de reagdo mostrados no esquema 18 a partir de um

enanciomero.
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do flavanonol (135) como 2R:3R, através das suas curvas de DOR,*° podemos
propor que a flavana (133) seja 28,45 e a (130) seja 2R:3S:4S, uma vez que

se tratam dos respectivos derivados biossintéticos.

II1. 1.7 CHALCONA:

As chalconas'! representam um pequeno grupo dentro dos flavonoides.
Antigamente junto com as auronas eram conhecidas como pigmento
“anthochlor”, significando pigmento amarelo que na presenga de base fica
vermelho. Muitas vezes, a coloragio amarela das flores é atribuida a presenca
destes compostos.

Desta classe isolamos duas substincias, (136 e 137), das fragdes F-D e
F-E da coluna do extrato éter de petréleo, respectivamente.

O espectro de RMN 'H de (136) (figura 106, tabela 32) apresenta dois
dubletos centrados em 7,42 ¢ 7,84 ppm (1H, J = 15,3 Hz), relacionados a

protons em posigdo trans, caracteristico dos prétons « e p de uma chalcona.'!

Os outros sinais no espectro de RMN 'H mostram a presenca do grupo
2,2-dimetilcromeno (5,60 ¢ 6,76 ppm), de duas metoxilas ligadas a anel
aromatico (3,97 e 3,94 ppm) e uma hidroxila quelada (13,78 ppm), que s6
pode estar no C-2°. O 2,2-dimetilcromeno esta ligado aos carbonos C-3° e C-
4’ do anel A, pela presenga das bandas em 6,39 ppm (1H, d, J= 8,8 Hz) e
7,73 ppm (1H, d, J=8,8 Hz) relativos a um acoplamento orto. Este anel A ¢
comum a varias outras substdncias isoladas por nds. As metoxilas estdo no
anel B e ligadas aos carbonos C-3 e C-4, conforme determinados pelos

acoplamentos dos prétons H-2, H-5 e H-6.
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ESQUEMA 19: Proposta de fragmentagédo para (136)

Me

m/z 187 (50%)

m/z 164 (12%)

Me

m/z 149 (37%)

A segunda chalcona isolada, (137), s6 temos dados de RMN 'H (figura

111, tabela 32) devido sua pouca quantidade. Podemos observar nitidamente

que se trata de uma chalcona pelas absorgdes e acoplamentos dos prétons H-a

e H-Bem 7,46 ¢ 7,67 ppm respectivamente.

Como substituintes apresenta o anel furano, duas metoxilas ligadas a

anel aromatico e uma hidroxila quelada no anel A e o grupo metilenodidéxido

no anel B.
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furano. O grupo metilenodiéoxido estaria no anel B e os protons deste anel
absorvem como um multipleto em 6,74 - 6,69 pm.

O espectro no UV (figura 114) de (138) tem uma feigdo semelhante ao
de flavanona, ou seja, a banda II intensa em 242 nm, referente ao sistema
benzoila e a banda I em 285 nm como um ombro devido a nio conjugacio
entre os an€is A e B.

O espectro IV (figura 115) apresenta principalmente absor¢des
referentes a carbonila (1665 cm™), ao anel aromatico (1500 c¢cm™) e ao grupo
metilenodiéxido (1073 cm™).

O espectro de massas (figura 116) apresenta M™ = 324 (13 %) e o pico

base m/z 175, derivado da clivagem « a carbonila (esquema 20).

ESQUEMA 20: Proposta de fragmentagdo para (138)

m/z 135 {23%)

(138) M- 324 (13%) ==
: 0 OMe

OMe
K \.

ot
0’\
|

O m/z 175 {100%)
-,«1
m/z 148 (28%)

C\\“(}*"

m/z 168 (25%)

m/z 293 (4%)
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II1. 1.10 ROTENOIDE :

Sdo considerados como pertencentes a classe dos isoflavondides e
caracterizados por conter um atomo de carbono extra que forma o anel D.S#o
originados da ciclizagdo de uma isoflavona 2’-metoxilada e possuem
configuragdo 6aS e 12aS, a mesma estabelecida para rotenona; no caso dos
12a-hidroxirotenéides a posigio 12a esta substituida por uma hidroxila.'""?

Isolou-se a substdncia (140) e seus dados espectrais estdo descritos
abaixo.

O esqueleto de rotendide é determinado no espectro de RMN 'H pelas
absorgfes na regido entre 4-5 ppm, onde aparecem as absor¢g8es dos prétons
H-6 ¢ H-6a. No caso desta substidncia um proton H-6 absorve em 4,49 ppm
(dd, 13,1 e 2,3 Hz), o outro préton H-6 absorve juntamente com o H-6a e o
proton da hidroxila no C-12a em 4,59'» 4,60 ppm.

Observamos no espectro de RMN 'H (figura 118, tabela 37) como
substituinte a presenga de duas metoxilas (3,82 e 3,72 ppm) e do grupo
isopropenil diidrofurano (H-4 em 2,94 e 3,29 ppm; H-5" em 5,24 ppm; H-7’
em 5,07 € 4,94 ppm e H-8" em 1,76 ppm). Pela presenga de dois dubletos com
constante de acoplamento orto e pelos deslocamentos caracteristicos dos
prétons H-10 (6,53 ppm) e H-11 (7,83 ppm), localizam o grupo isopropenil
diidrofurano nos carbonos C-8 ¢ C-9; as metoxilas estio nos carbonos C-2 e
C-3 do anel B devido a presenga de dois singletos em 6,55 ¢ 6,48 ppm
referentes aos protons H-1 e H-4 respectivamente.

No espectro de RMN °C (figura 119, tabela 38) os carbonos C-6, C-6a
e C-12a absorvem em 63,9, 76,2 e 67,7 ppm respectivamente, confirmando o

esqueleto de um rotendide.
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ESQUEMA 21: Retrossintese da purpurenona

(152) (153)

Fica muito claro que a construgdo do anel A é a parte complexa desta
sintese, uma vez que o anel B é obtido a partir de uma simples metilagio do
acido benzdico.

Segundo a literatura,®!-6%-3

existem trés métodos principais para
sintetizar resacetofenona (152), partindo de resorcinol (153), todos
envolvendo fundamentalmente uma acilagdo de Friedel-Crafts. Nos dois

primeiros pode ocorrer acetilagdo de uma hidroxila fendlica entretanto o
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ESQUEMA 23: Mecanismo da reacgdo de Hoesch

péH

Hﬂx©/ CHy;— == NuCY m(
\4'——//
NH
ZnClL,(MeCN); + HC U 2

3
(153) (152)

Nos obtivemos a resacetofenona (152) com rendimento (20%) muito
abaixo do descrito na literatura (80%), provavelmente porque as condigdes de
reagdo ndo foram suficientemente anidras ou o catalisador nio estava
completamente ativado ou ambos, prejudicando a formagio do sal de imina
intermed1drio.

Como dispinhamos no laboratério de uma maior quantidade de
floroacetofenona (154), composto com uma hidroxila a mais no anel
aromético, decidimos prosseguir a sintese com esta acetofenona, para
otimizar as reagdes de prenilagdo, ciclizagdo oxidativa e metilagdo
subsequentes o que nos levaria a sintese de praeccansona B (155), outra B-

hidroxichalcona natural isolada de Tephrosia praecans.®

As reagles de prenilagdo sdo reagdes classicas e encontramos varios

66,67,68,69,70,71

métodos descritos na literatura (esquema 24).
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Escolhemos o 2° método pois apesar de ndo apresentar o melhor
rendimento, tinhamos o élcool disponivel no laboratério. O 42 método tem o
melhor rendimento, mas exigiria a preparagdo do 2-metil-2-cloro-3-butino a
partir do seu alcool correspondente, o qual é preparado a partir de aménia e

. 72,73
acetileno,’?

ou seja, envolveria um maior nimero de reagbes. O 3 método
fornece baixos rendimentos além da ndo disponibilidade do isopreno e¢ o 1°
método envolve o brometo de 2,2-dimetilalila que é preparado a partir do
alcool 2-metil-3-buten-2-o0l, reagente utilizado no 2° método, além de
fornecer mistura de produtos O- e C- alquilados. |

Tendo escolhido o método de reagdo de prenilagio, partimos para a 1°
tentativa. Seguindo exatamente um procedimento da literatura,®®®° obtivemos
um rendimento baixissimo (6,4%), o que nem compensou purificar o produto.
Pela literatura utiliza_-se uma relagdo acetofenona : alcool de 1,2 mmol : 1,0
mmol, provavelmente para evitar uma dialquilagdo. Ao repetir a reagio pela
2% vez e seguindo por CCD observamos que apés 1 hr o alcool foi totalmente
consumido mas ainda restava floroacetofenona (154) sem reagir. Com este
resultado decidimos adicionar o volume restante de alcool até que a relagéo
acetofenona : alcool atingisse 1 : 1, e deixar a reagio sob agitacdo por mais
tempo. Desta forma obtivemos o produto (156) com um rendimento melhor
que o anterior (12,6%).

Esta reagdo ¢ feita em condigdes anidras e todos os reagentes foram
secos e quando liquidos, destilados imediatamente antes do uso; com excegio
do catalisador (BF;) porque é um reagente toxico e verificamos a liberagdo de
muitos gases durante a 1° tentativa de destilagio. Entdo poderiam ser duas as

causas do baixo rendimento: inatividade do catalisador e/ou presenga de

umidade durante a adigdo da floroacetofenona sélida (154).
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Ambas as propostas sdo especulativas uma vez que ni3o conhecemos

nenhum estudo sobre a cinética desta reagfo.

ESQUEMA 25: Mecanismo da reagdo de prenilagio

OH H OH

(158) {156)

Dando continuidade a sequéncia sintética do esquema, reagimos o
produto  prenilado  (157) com DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona). Esta reagdo ja € conhecida na literatura com rendimentos em
torno de 50% e tempo de reagfo variando de 1/2 - 1 hr.*®”! Nés entretanto
obtivemos um baixo rendimento do produto desejado (159) e recuperamos
apenas pequena quantidade do reagente de partida (157). Provavelmente
ocorreu reagdes colaterais de oxidagdo das hidroxilas fendlicas (formacio de
quinonas) ¢ polimerizagéo.

Entdo optamos pela alternativa de metilar o derivado 2,2-
dimetilcromano (157) antes de reagir com DDQ. O derivado dimetilado (160),
foi submetido a reagdo de oxidagdo com DDQ e novamente, obtivemos um
baixo rendimento do produto (166).

O mecanismo desta reagio nido ¢ totalmente conhecido. Tem se

sugerido que um mecanismo idnico esta envolvido na formacgdo inicial do
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O produto formado em maior quantidade ¢ o que apresenta o grupo
jsoprenila no carbono C-5 (163), provavelmente devido ao menor
impedimento estérico comparado ao carbono C-3 que contém duas hidroxilas
em orto.

A obtecio do derivado 2,2-dimetilcromano ¢ util pois podemos fazer a
reagio de metilagio antes da oxidagdo com DDQ e evitar as reagdes
colaterais indesejadas envolvendo as hidroxilas livres.

Embora para a sintese de purpurenona o “synthon” seja (162), nao
desprezamos o seu isémero (163) linear. Realizamos a reagdo de metilagdo
dos derivados (162 e 163), obtendo os compostos (164 ¢ 165)
respectivamente.

Neste ponto tinhamos preparado portanto trés derivados, dois

originados da resacetofenona (164 e 165) ¢ um da floroacetofenona (160).

4] OMe O OMe

MeO
{160)

(164) (165)

Neste ponto, faremos a reagdo de oxidagdo com DDQ mas devido as
frustradas tentativas anteriores, desconfiamos da qualidade do reagente ¢
portanto para as reagdes seguintes, utilizamos um frasco novo do reagente.

A oxidacgio do derivado (160) com DDQ forneceu o composto (166)
correspondente ao anel A da praecansona B (155).°> Condensagio

subsequente deste composto (166) com benzoato de metila (anel B), ultima
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ESOUEMA 28: Mecanismo da reagdo de condensagdo

Me OMe /\
+ NaH -

Hz Nﬂ
(167}

O

{168}

Na reacio de condensagio obtivemos 40% e 16% de rendimento
respectivamente com benzoato (151) e piperonato de metila (175). A razédo do
menor rendimento com piperonato de metila (175) ¢ que este doa elétrons por
efeito mesomérico desativando a carbonila do éster para o ataque nucleofilico
da resacetofenona.

Com estes rendimentos da reagdo de condensagio feita com o modelo,
nés podemos concluir que de fato, a presenga do anel 2,2-dimetilcromeno
dificulta a obtencio dos produtos finais de sintese; também comprovado nas
reagbes seguintes.

Outro método para a reagio de condensagdio é através do rearranjo de

75,76 ) X ) )
envolvendo necessariamente uma hidroxila livre no

Venkataraman,
carbono C-2. Nés niio optamos por este método, pois apos obter o produto
final, teriamos que metilar esta hidroxila, mas também ocorreria a metilagdo
da hidroxila em C-7 ou C-9, devido ao equilibrio ceto-endlico presente nestes

compostos {esquema 29).
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Como ainda dispinhamos de uma pequena quantidade do composto
(159), achamos interessante também submeté-lo a reagdo com piperonato de
metila (175), onde forneceria a nova B-hidroxichalcona (126) isolada por
nos. Fazendo entdo esta reagdo, obtivemos uma mistura de dois compostos
(15% de rendimento), sendo um o material de partida (150) € o outro o
produto desejado (174), idéntico a (126).

As 06 B-hidroxichalconas (168, 169, 171-174) sintetizadas por nos
foram identificadas por RMN 'H ¢ RMN "’C (tabelas 43, 44, 45 e 46). As

caracteristicas espectrais das B-hidroxichalconas estio relatadas em detalhes

quando discutimos o isolamento e determinagdo das substdncias (125 e 126).
Os dados espectrais de RMN 'H e RMN '’C de todos os intermediéarios

obtidos na sintese das P-hidroxichalconas acima mencionadas encontram-se

na parte experimental.

1.3. TESTE ANTIFUNGICO

Os testes foram feitos por bioantografia,”’ com os fungos Cladosporium
cladosporioides (Fresen de Vries) e C. sphaerospermum (Pemzig) para todos
os intermediarios e produtos de sintese descritos anteriormente. As zonas de
inibigdo sio visualizadas como manchas claras contra um fundo escuro onde
houve crescimento do fungo, como exemplificado na figura 14 para as

substincias (165 ¢ 170).
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1.

1V. CONCLUSAO:

O estudo quimico do extrato éter de petréleo das raizes de L.
subglaucescens resultou no isolamento de 22 flavondides entre os quais
15 s3io inéditos na literatura. Com exce¢do da flavana (129) e do
roten6ide (140) isolados de outras espécies, todos os demais sfo inéditos

no género Lonchocarpus.

2. Na literatura encontra-se os estudos quimicos de 23 espécies de

Lonchocarpus classificadas segundo a proposta apresentada pela Prof* Dr*
Ana Maria Azevedo Tozzi do Depto de Botdnica - UNICAMP. E
interessante observar que nés isolamos algumas classes de flavondides

pouco frequentes na natureza, como por exemplo: 0! diidrochalcona
(138), 02 flavanas 4-oxigenadas (133 e 134), 01 flavanonol (135), 02 B-
OH (125 e 126) ¢ 02 B-OMe chalconas (127 e 128).

. Mais especificamente, comparando o perfil quimico de Lonchocarpus

araripensis (Derris araripensis) com o de L. subglaucescens, podemos
observar que além de possuirem quase as mesmas classes de flavondides,
também apresentam o mesmo padrio de substituigdo, ou seja, o anel A
com o grupo 2,2-dimetilcromeno, ou totalmente substituido pelo anel
furano e duas metoxilas e o anel B ora livre ora substituido pelo
me_tilenodiéxido. Isto ¢ um indicio que ambas devem possuif valores de

oxidagdo e protegdo semelhantes® '’

e portanto concordando com a
classificacdo morfolégica que aloca ambos no mesmo subgénero, isto &,

Lonchocarpus subgénero Punciati.®
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mencionada, nos levam agora a propor que a configuragdo absoluta da

flavana (133) seja 28,4S e para a (130) seja 2R,35.45.

Uma vez tendo isolado e caracterizado dois pares de regioisdmeros

(129/130 e 131/132), chamamos a atengdo para a importancia dos dados de

NOE nos casos onde os anéis sio totalmente substituidos, ja que
consideragdes biossintéticas podem levar a conclusdes equivocadas como
no caso da estrutura proposta inicialmente para a flavana 3,4-oxigenada

isolada de L. araripensis (Derris araripensis).

. A preparagdo dos derivados metilados de purpurenona (125) e o estudo das

propriedades espectrais (RMN 'H e RMN "’C) dos regioisdmeros (7-OMe
e 9-OMe) e dos respectivos isOmeros configuracionais E e Z foram
cruciais para a elucidagdo estrutural das duas B-metoxichalconas isoladas

(127 e 128).

 Finalmente sintetizamos 06 B-hidroxichalconas incluindo purpurena (123)

e (126), ambas isoladas de L. subglaucescens € seus respectivos
regioisdmeros. Embora wvarias B-hidroxichalconas tenham mostrado
atividade contra bactérias, as P-hidroxichalconas isoladas e sintetizadas
por noés mostraram-se inativas contra 0 fungo Cladosporium
sphaerospermum e C. cladosporioides. A investigagdo da atividade

antimicrobiana destas substdncias continua em andamento.
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V- PARTE EXPERIMENTAL

METODOS GERAIS:

- Os pontos de fusdo foram determinados com a ajuda de uma placa
aquecedora Reichert, acoplada a um microscopio, e ndo foram corrigidos.

- Medidas de DOR foram feitas no CD6 Dichrograph - ISA Jobin Yvon,
solvente utilizado fo1 metanol, cubetas de 5 cm.

- Os espectros de absor¢fo no infravermelho (1.V.) foram registrados
em um espectrofotdmetro Perkin-Elmer, modelo 399 B e modelo 1600 com
transformada de Fourier, em pastilhas de KBr ou em filmes sobre cela de
NaCl. A referéncia utilizada foi a absor¢io em 1601 cm™ de um filme de
poliestireno.

- Os espectros de absorgdo no ultravioleta (U.V.) foram registrados em
um espectrofometro Perkin-Elmer, modelo Lambda 3A. O solvente utilizado
foi cloroférmio (grau espectroscopico) e cela de quartzo de 1 cm.

- Os espectros de ressondncia magnética nuclear de préton (RMN 'H)
foram registrados em espectrometros Varian Gemini-300 (300 MHz) e Bruker
AC 300 (300 MHz). Os solventes utilizados foram cloroférmio deuterado
(CDCl5) ou acetona deuterada ((CD;),CO), utilizando como referéncia interna
o tetrametilsilano (TMS). Os deslocamentos quimicos (8) sdo indicados em
ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

- Os espectros de ressondncia magnética nuclear de carbono-13 (RMN
13C) foram obtidos em instrumentos Varian Gemini (75,5 Mhz) e Bruker AC
(75,5 MHz), em cloroférmio deuterado (CDCl;) ou acetona deuterada
((CD3),CO), utilizando como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS). Os

deslocamentos quimicos (8) sdo indicados em ppm.
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V. 1- ESTUDO FITOQUIMICO:

- COLETA DO MATERIAL:

As raizes de Lonchocarpus subglaucescens foram coletadas na fazenda
Santa Eliza, em fevereiro de 1990, sob a orientagdo da Prof® Dr® Ana Maria
Tozzi, do departamento de botdnica - UNICAMP, especialista em taxonomia

do género Lonchocarpus.

- TRATAMENTO DAS RAIZES:

As raizes foram lavadas, cortadas e secas em estufa a 40°C por trés
dias. Em seguida, foram moidas e pesadas (1,8 kg).

Partindo-se de 1,0 kg de raizes, preparou-se trés extratos, utilizando-se
um extrator sohxlet de 6 1, com os seguintes solventes: éter de petréleo,
cloroférmio ¢ metanol, de acordo com o esquema 30. Os extratos foram
filtrados e entdo concentrados até secura em evaporador rotativo, sob pressido

reduzida, fornecendo as quantidades indicadas.



- W W W S e e s e

PARTE EXPERIMENTAL

111

TABELA 9: Eluigéo da coluna do extrato EP e fragbes agrupadas.

ELUENTE

EP
EP : EtOAc 2,5%
5,0%
7,5%
10,0%
15,0%
20,0%
25,0%
30,0%
40,0%
50,0%
75,0%
100,0%
EtOAc : MeOH 1:1
MeOH

FRACAO FRACOES |QUANTIDADE
AGRUPADAS (mg)

1-26 F- 40 - 427 64,26
27 - 60 F- 43 - 46 121,88
61 - 92 F.- 47 - 52° 194,37
93 - 109 F- 53 - 58" 180,96
110 - 127 F- 59 - 65" 205,07
128 - 151 F- 66 - 69" 132,42
152 - 164 F- 70 - 76" 919,46
165 - 181 F- 80 - 827 236,85
182 - 187 F- 83 - 89 440,72
188 - 194 F- 90 32,59
195 - 203 F- 91 - 103* 608,32
204 - 210 F- 104 - 105° 119,86
211 - 216 F- 106 - 112" 349,87
217 - 223 F- 113 - 118* 846,80
224 - 231 F- 119 -129° 656,05
F- 130 - 143" 477,85
F- 144 - 1517 197,20
F- 152 - 154" 75,40
F- 155 - 1617 201,09

# Fragdes estudadas; * Fragdes muito semelhantes as estudadas (CCD)
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136 2,5 chalcona
123 4,7 flavanona
F-E F-91-99| 307,00 125 3,89 B-OH chalcona
134 7,66 flavana 4-OMe
119 34,5 flavona
135 3,18 flavanonol
137 1,24 chalcona
124 2,34 flavanona
F-F F-113- 307,30 126 69,2 B-OH chalcona
18 127 e 128 8,3 B-Ome chalcona
122 10,9 flavanona
120 37,7 |flavona
132 5,1 flavana 3,4-OMe
F-G F-155- 201,09 139 6,71 isoflavona
161 140 23,72 | rotenside

- ANALISE DAS FRACOES AGRUPADAS:

Os esquemas a seguir mostram em detalhes toda a metodologia de

isolamento. Os valores entre paréntese sido correspondentes as massas

expresssas em miligramas e as subfragdes destacadas sdo os produtos naturais
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RMN 'H (figura 49) & (CDCL/TMS) ppm
(tabela 16).

RMN “C (figura 50) & (CDCIL/TMS) ppm
(tabela 17).

UV (figura 52) (c= 0,035 mg/ml; CHCl;; b= 1
(126 ) cm) Amax nm (log €) 241 (4,18), 371 (4,35).

IV (figura 53) vpa om” (filme) 2928, 1590,
1458, 1254, 1112, 1072 ¢ 1038.
EM (figura 54) (%) 380 (9), 365 (29), 349 (29), 217 (6), 202 (9), 187 (17), 175 (91),
160 (18), 149 (100).

P.F. oleoso.
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SR

decomposigdo

CH,Cl,:MeOH 2%

CCP

F-B-4(3)
(18,5)

CCP
EP:EtOAc 15% (c.)

v
F-B-4(3-1) F-B-4(3-2) F-B-4(3-3)
7,8 (29,4) (3,6
CCP
CH;Cl;:MeQOH 2%
A 4
F-B-4(3-2-1) F-B-4(3-2-2) F-B-4(3-2-3)
2.3 (6.4) (19,5)

CCP
EP:EtOAc 15%

B-4(3-2-2(1)) F-B-4(3-2-2(2))
2,0) (0,3)

e e b e o

s e B
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RMN 'H (figura 104) 8 (CDCIy/TMS) ppm
(tabela 30).
RMN PC (figura 105) & (CDCL/TMS) ppm
(tabela 31).
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RMN 'H (figura 25) & (CDCl/TMS) ppm
O | (tabela 13).

RMN C (figura 26) & (CDCL/TMS) ppm
(tabela 15).

UV (figura 27) (c= 0,021 mg/ml; CHCl;; b=
lem) Ay nm (log €) 270 (4,41).

121
S I IV (figura 28) vue cm’ (KBr) 2922, 1681,

1490, 1376, 1330, 1034, 816.

EM (figura 29) (%) 350 (7), 335 (14), 187 (100), 148 (19)

DOR (ﬁgura 30) (C= 0,574 mg/ml, MCOH, b=35 cm) [‘1’]356 ‘5'755,5, [¢]346 O, [¢]327 -
5080,2

RMN 'H (figura 112) & (CDCL/TMS) ppm
(tabela 34).

RMN “C (figura 113) § (CDCl/TMS) ppm
(tabela 35).

UV (figura 114) (c= 0,017 mg/ml; CHCl;; b= 1
cm) Amsx N (log ) 242 (4,44).

IV (figura 115) vpa cm” (KBr) 2936, 1665,

1500, 1362, 1250, 1039, 703.
EM (figura 116) (%) 324 (13), 293 (4), 175 (100), 160 (25), 148 (28), 135 (23),.
P.F. (°C) 79.
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RMN 'H (figura 42) & (CDCly/TMS) ppm
(tabela 16).

RMN *C (figura 43) 8 (CDCIy/TMS) ppm
(tabela 17).

UV (figura 46) (c= 0,033 mg/ml; CHCI;; b= 1
cm) Amsx nm (log £) 242 (4,28), 362 (4,48).

IV (figura 47) vps cm” (filme) 2976, 1580,

1458, 1114, 1076.

EM (figura 48) (%) 336 (13), 321 (53), 305 (53), 217 (20), 202 (27), 187 (20), 175
(27), 160 (20), 145 (13), 105 (87), 77 (100).

P.F. (°C) 75,9

RMN 'H (figura 72) & (CDCl/TMS) ppm
(tabela 24).

RMN BC (figura 73) & (CDCI/TMS) ppm
(tabela 25).

UV (figura 76) (c= 0,023 mg/ml; CHCL; b= 1
cm) Ans nm (log €) 239 (3,96), 262 (4,08).

1V (figura 77) Ve cm” (filme) 2920, 1480, 1130

e 1100.

EM (figura 78) (%) 370 (20), 236 (80), 221 (100), 193 (20), 134 (20), 105 (10), 91
(70), 77 (70).

P.F. (°C) 113,9.

DOR (c= 0,281 mg/ml; MeOH; b= 5 cm) [¢]05 -1941,9; [¢]2s0 O; [$]a74 +900, 1.
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(136)

1550,1500, 1250 ¢ 1110.

RMN 'H (figura 106) & (CDCly/TMS) ppm
(tabela 32).

RMN C (figura 107) & (CDCL;/TMS) ppm
(tabela 33).

UV  (figura 108) A,z nm 380 (alta
intensadade), 268 e 240 (baixa intensidade).

IV (figura 109) vy, cm™ (filme) 2900, 1620,

EM (figura 110) (%) 366 (75), 351 (100), 187 (50), 164 (12%), 149 (37).

RMN 'H (figura 37) 8 (CDCly/TMS) ppm (tabela
14). ,

RMN "C (figura 38) 8 (CDCl3/TMS) ppm (tabela
15).

EM (figura 39) (%) M+. = 336 (36), 321 (100),
217 (80), 189 (5), 174 (5), 77 (9).
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(134

)

RMN 'H (figura 95) 8 (CDCIy/TMS) ppm
(tabela 28).

RMN C (figura 96) & (CDchMS) ppm
(tabela 29).

UV (figura 97) (c= 0,018 mg/ml; CHCls; b=
lem) Ans nm (log €) 240 (4,15), 267 (4,11).
IV (figura 98) vpa cm” (KBr) 2910, 1620,

1480, 1440, 1350, 1150, 1150 e 1050,

EM (figura 99) (%) 384 (54), 352 (46), 349 (31), 289 (38), 236 (100), 221 (61), 193
(8), 149 (15), 148 (8).

P.F. (°C) oleoso.

DOR (c= 0,267 mg/ml; MeOH; b= 5 cm) [¢]206 -734,5; [$h302 O; [¢]272 +1441,6.

MeO

MeQO

\\“\‘ :

0

(135)

OMe

RMN 'H (figura 66) & (CDCly/TMS) ppm
(tabela 22).

RMN BC (figura 67) & (CDCl/TMS) ppm
(tabela 23).

UV (figura 68) (c= 0,029 mg/ml; CHCl;; b= lcm)
Amsx i (log €) 340 (3,31), 252 (4,26).

IV (figura 69) vams cm™ (KBr) 2920, 1700, 1610, 1470, 1120 e 1060.
EM (figura 70) (%) 354 (5), 220 (100), 205 (98), 177 (12), 134 (16), 91 (30), 77 (14).
DOR (figura 71) (c= 0,682 mg/ml; MeOH; b= 5 cm) [$]s7s +2075,5; [¢]3ss O; [@)33s -

4122.4.
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MeO

0 0 \\“©

MeO 0

(124)

RMN 'H (figura 40) & (CDCly/TMS) ppm
(tabela 14).
DOR (figura 41) (c= 0,16 mg/ml; MeOH;

b= 5 cm) [0z +528,8; [0]se1 O; [d)3s0 -
1876,1.
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F-F-2(3)
(29,3)
CCp
EP:EE 30% (c.)
F-F-2(3-1) F-F-2(3-3)
(1,0) (26,8)
v
F-F-2(3-3-1) F-F-2(3-3-2) F-F-2(3-3-3)  F-F-2(3-3-4)
(0,3) (12,3) (3,2) (0,5)
CCP; EP:EE 40% (c.)
F-..(.1) F-..(.2) F-..(.3) F-..(.4) F-..(.5)

(7,5) (0,8) (0,3)
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RMN 'H (figura 20) & (CDCl/TMS) ppm
(tabela 11).
RMN C (figura 21) & (CDCl/TMS) ppm
(tabela 12).
UV (figura 22) (c= 0,055 mg/ml; CHCL; b=
lecm) Ans nm (log €) 241 (4,72), 273 (4,49),
330 (4,53).

(120)

IV (figura 23) vams cm’” (KBr) 1638, 1585, 1502, 1448, 1391, 1378, 1291, 1030.

EM (figura 24) (%) 348 (17), 333 (97), 187 (100), 166 (28), 145 (14), 131 (14), 103
(10, 77 (23).

P.F. (°C) 231,9.

RMN 'H (figura 90) & (CDCI;/TMS) ppm
{tabela 26).

RMN C (figura 91) 8 (CDCly/TMS) ppm
(tabela 27).

UV (figura 92) (¢c= 0,026 mg/ml; CHCl5; b= lcm)
Amax nm (log £)262 (4,23), 242 (4,27).

(132)

IV (figura 93) vpse cm” (filme) 2936, 1625, 1489,
1444, 1354, 1251, 1136, 737,

EM (figura 94) (%) 414 (36), 236 (100), 221 (54), 193 (6), 178 (12), 165 (14), 149 (3),
135 (8).

DOR (c= 0,281 mg/ml; MeOH; b= 5 cm) [$]s02 -3635,0; [¢Las7 O; [6]270 9253,0.
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(139)

(140)

RMN 'H (figura 117) 8 (CDCl/TMS) ppm
(tabela 36).

RMN 'H (figura 118) & (CDCL/TMS) ppm
(tabela 37).
RMN PC (figura 119) 8 (CDCL/TMS) ppm
(tabela 38).
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V. 2.2 - Isomerizac¢do: Z —> | DR

Deixou-se o derivado (145a) (45,4 mg) em contato com silica gel por 3
hr numa coluna flash empacotada com EE:EtOAc (97:03). Em seguida
procedeu-se a eluigdo com o mesmo sistema de solvente coletando-se 35
fragdes de 10 ml. Apés analise por CCD, observou-se que todas continham
duas substincias, posteriormente separadas por CCDC, fornecendo o isdmero
E (25,5 mg) e o isomero Z de partida.

Seguindo-se procedimento analogo com o derivado (146a), obteve-se
apenas um produto, cujos dados espectrais de RMN 'H ¢ RMN *C sio
idénticos aos do derivado (146a), mostrando que nf3o ocorreu reagdo de
isomerizagdo e portanto desde o inicio o derivado (146a) corresponde ao

isomero E.

RMN 'H (figura 64) & (CDCIy/TMS) ppm (tabela
20).
RMN BC (figura 65) & (CDCL/TMS) ppm (tabela
21).

OMe

(145b)
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A solugdo laranja foi decantada e o precipitado lavado com éter etilico
(2 x 10ml), e entdo adicionou-se agua (100ml) e deixou-se a solugdo aquosa
em refluxo por 2 horas. Apds um leve resfriamento da solugéo adicionou-se 2
espatulas de carvdo ativo e novamente deixou-se a solugdo sob refluxo por 3
min.. A solugdio foi filtrada a quente em funil de placa porosa, sob vacuo ¢
deixada em repouso por uma noite, tempo necessario para ocorrer a
precipitagdo. Adicionou-se tolueno e a agua foi eliminada através da
destilagdo azeotropica formada.

O produto de reagdo bruto (1,2gr) foi purificado numa coluna
empacotada com silica gel, eluida com CH,Cl; e coletou-se 73 fragdes de
25ml analisadas por CCD que forneceram a resacetofenona desejada (152)

com 19,9% de rendimento ao lado do resorcinol de partida (153).

- material de partida : resorcinol (153)

H OH H OH o H OH
CH,CN i i
ZnC1, N+HCF

(153) (152)

V. 3.2 REACAO DE PRENILACAO:

. 6 . .
1° Tentativa:®%%® Procedimento conforme literatura.

Num balio de 25 ml, contendo a solugdio da acetofenona (4
mmol) em dioxano anidro (5,0 ml), adicionou-se gradualmente BF;3.Et,0

(0,15 ml), mantendo-se a solugdo sob agitagdo a temperatura ambiente. Em
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=> material de partida: floroacetofenona (154)

H H BF,.Bt,0 H OH
S A——
Hj\//
HO
(154) (156)

RMN 'H 8 (CDCly/TMS) ppm (tabela 47).
RMN "C & (CDCly/TMS) ppm (tabela 48).

H OH
HO O
(156)

3° Tentativa: Catalisador em excesso e sistema para adigdo de sélidos

Seguindo o procedimento descrito na 1° tentativa quanto a
relagdo acetofenona : alcool (1,2 : 1) e tempo de reagdo, desta vez utilizou-se
o catalisador em excesso e conectou-se ao baldo reacional, um “cotovelo”
proprio para adigdo de sdlidos em reagdes anidras. Além deste cuidado,
passou-se gas argbnio, previamente seco, por todo o sistema. Feita a adigdo
de todos os reagentes, deixou-se a solugdo sob agitagdo a temperatura

ambiente por 1 hora. Apds o tratamento usual, conforme descrito
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=» material de partida: floroacetofenona (154)

H OH BELE4,0 o OH
—
o
H
H H
(154) (157)

—» material de partida: resacetofenona (152)

H OH BF3.E0 o H o H g
T +

j\/ .

. :

(152) - (162) (163)

RMN 'H § (CDCl/TMS) ppm (tabela 39).
RMN BC 8§ (CDCl/TMS) ppm (tabela 40).

(162)
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RMN 'H & (CDCly/TMS) ppm (tabela 49).
RMN *C & (CDCI1y/TMS) ppm (tabela 50).

O OMe

MeO
{ 160)

— material de partida: resacetofenona (152)

OM
B H (CH,),50, MeO ¢

K,CO;

(152) (167)

= material de partida: derivado de resacetofenona (162)

O OMe
0 H (CH3),50,
K,;CO;
(164)

(162)
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em dioxano. Manteve-se o sistema em refluxo por 48 horas, quando entdo o
solvente foi eliminado em evaporador rotativo a pressdo reduzida. O residuo
obtido foi purificado por CCP, eluido em EP:EtOAc 20%, fornecendo o

produto desejado com rendimento médio de 35%.

—> material de partida: derivado de floroacetofenona (160)

0
OMe DO 0 OMe

MeO MeO
(160) (166)

RMN 'H 5 (CDCIy/TMS) ppm (tabela 49).
RMN "C & (CDCIy/TMS) ppm (tabela 50).

— material de partida: derivado de resacetofenona (164)

4]
OMe DO O OMe

(164) (150)
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tratada com acido cloridrico 10% até pH neutro quando entio foi diluida com
agua e extraida com acetato de etila. A fase organica foi tratada com sulfato
de sodio e concentrada em evaporador rotativo a pressdo reduzida. Apds
analise em CCD, foi purificada por CCP eluida em EP:EtOAc 15%. Os
rendimentos dos produtos obtidos mostram-se indicados abaixo nos subitens

relativos as diferentes combinagdes testadas.

—> material de partida: derivado de floroacetofenona (166) com (151)

MeO
(166)

=> material de partida: derivado de resacetofenona (167) com (151)
(40% de rendimento) e (175) (16% de rendimento)

(167) (151YRi=Ry=H (168 YR=R,=H
(175) R;+R,= OCH,0 {169) Ry+Ry= OCH,0
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=> material de partida: derivado de resacetofenona (170) com (151)
(14% de rendimento) e (178) (9% de rendimento)

(175 ) R+R,= OCH,0 (172) R;#R,= OCH,0

(171) RMN 'H (figura 120) 8 (CDCL/TMS)
ppm (tabela 43).
RMN PC (figura 121) 8 (CDCI;/TMS) ppm

(tabela 44).

(171)R=R,=H ’

(172) Rj+R,= OCH;0 (172) RMN 'H (figura 122) 8 (CDCl3/TMS)
ppm (tabela 43).

RMN PC (figura 123) § (CDCl;/TMS) ppm (tabela 44).
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TABELAS

TABELA 11:

Dados de RMN 'H de (119) e (120).

29

6!

3, 4
5>
3»
4”

2999

Me (C-2”)

(1192)
6,76 (1H, s)
7,99 (1H, d 8,8 Hz)
6,86 (1H, 4, 8,8 Hz)

7,90 (2H, m)

7,54 (3H, m)

5,76 (1H, d, 10,0 Hz)
6,94 (1H, d, 10,0 Hz)

1,52 (6H, s)

(120)

6,62 (1H, s)
7,97 (1H, d 8,7 Hz)
6,84 (1H, d, 8,7 Hz)

7,31 (1H, d, 1,8 Hz)

7,45 (1H, dd, 8,3 ¢ 1,8 Hz)
6,93 (1H, d, 8,3 Hz)
5,75 (1H, d, 10,5 Hz)
6,89 (1H, d, 10,5 Hz)

6,07 (2H, s)

1,51 (6H, s)
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TABELA 12: Dados de RMN >C de (119) e (120).

C (119) T (120
F T
2 162,9 162,2
3 107,6 108,8
4 178,3 177,8
5 126.3 126,0
6 130,4 115,27
7 157,8 157,5
8 109,7 109.4
9 152,6 152,2
10 118,0 117,7
1 132,4 125,9
“ 2’ 126,3 106,4
3’ 129,3 148,5
4’ 130,7° 150,5
5° 129,3 106,1
6’ 126,3 121,2
27 77,9 77,7
“ 3” 131,7° 130,5
4” 115,4 115,0"
270 | e 101,9
Me (C-2%) 28,2 28,1 __|

# valores intercambiaveis.
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TABELA 14: Dados de RMN 'H de (123) e (124).

H ) (123) - B (l_z_i)w
IT” 2 5,:;?13, dd, 13,1 ¢ 3,1 H.:) 5,56 (1;1? dd, 13,1 e 2,9 Hz)
3ax 3,02 (1H, dd, 16,8 ¢ 13,1 Hz)] 3,13 (1H, dd, 16,5 ¢ 13,1 Hz)
| 3eq 2,84 (1H, dd, 16,8 ¢ 3,1 Hz) | 2,90 (1H, dd, 16,5 e 2,9 Hz)
5 728 (1H,s) |  —emee-
2°- 6° 7,39 (5H, m) 7,47 (5H, m)
“ 27 | e 7,59 (1H, d, 2,2 Hz)
3” 5,60 (1H, d, 9,9 Hz) 6,90 (1H, d, 2,2 Hz)
“ 4” 6,65(1H, d,99Hz) | = ==----
Me (C-27) 158 (6H,s) | = —eeee-
OMe (C-5)| = -=--- 4,07 (3H, s)’
OMe (C-6) 3,87 (3H, s) 3,97 (3H, s)’

it C——
——

# valores intercambiaveis
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TABELA 16:

Dados de RMN 'H de (125) e (126).

et

(125) (estr. a/b/c)

(126) (estr. a/b/c)

|-

6’
3
“ 4
979

OMe

Me (C-27)

OH

7,96 (2H, dd, 8,2 e 1,5 Hz)

7,45-7,56 (3H, m)

7,16 (1H, s) / 4,61/ 3,72 (s)
6,67 (1H, d, 8,5 Hz)
7,75 (1H, d, 8,5 Hz)
5,70 (1H, d 9,9 Hz)
6,66 (1H, d 9,9 Hz)

3,80 (3H, s)
1,46 (6H, s)

16,90 (1H, s)

7,46 (1H, d, 1,6 Hz)
7,58 (1H, dd, 8,2 e 1,6 Hz)
6,89 (1H, d, 8,2 Hz)
7,05 (1H, s)/ 4,56/ 4,13 (s)
6,68 (1H, d, 8,5 Hz)
7,73 (1H, d, 8,5 Hz)
5,70 (1H, d, 10,0 Hz)
6,66 (1H, d, 10,0 Hz)
6,06 (2H, s)

3,80 (3H, s)

1,46 (6H, s)

16,98 (1H, s)
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TABELA 18: Dados de RMN 'H de (127) e (128).

" H (127) (128)
2 7,33 (1H, d,“1,7 Hz) 7,61 (1H, d, 1,6 Hz)
5 6,77 (1H, d, 8,1 Hz) 6,82 (1H, d, 8,2 Hz)
6 7,45 (1H, dd, 8,1 ¢ 1,7 Hz) | 7.53 (1H, dd, 8,2 ¢ 1,6 Hz)
u 8 6,20 (1H, s) 6,20 (1H, s)
5° 6,52 (1H, d, 8,3 Hz) 6,61 (1H, d, 8,3 Hz)
6’ 6,96 (1H, d, 8,3 Hz) 7,15 (1H,d, 8,3 Hz)
37 5,59 (1H, d 9,8 Hz) 5,71 (1H, d, 10,0 Hz)
4”7 6,55 (1H, d 9,8 Hz) 6,63 (1H, d, 10,0 Hz)
27 5,99 (2H, s) 6,02 (2H, s ) " |
Me (C-2") 1,41 (6H, s) 1,61 (6H, s)
OMe (C-2%) 3,71 (3H, s) 3,76 (3H, s)
OMe (C-9) 3,89 (1H, s) 3,80 (3H, s)
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TABELA 20: Dados de RMN 'H de (145a), (145b) e (146b).

l H (145a) (145b) (146b)
2, 6 7,64 T 7,44 7,82
3,4, 5 7,41 7,32 7,34

8 6,55 6,34 6,27

5° 6,62 6,52 6,52

6’ 7,56 7,41 6,98

3” 5,67 5,65 5,57

47 6,63 6,58 6,53
OMe (C-9) 3,79 3,82 3,71
OMe (C-2) 3,91 3,88 3,89
Me (C-27") 1,45 1,42 1,40
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TABELA 22: Dados de RMN 'H de (135).

(133)

2”

3”
OMe (C-3)
OMe (C-5)

OMe (C-6)

5,44 (1H, d, 9,6 Hz)
4,09 (1H, d, 9,6 Hz)
7,51 - 7,40 (5H, m)
7,58 (1H, d, 2,2 Hz)
6,87 (1H, d, 2,2 Hz)
3,44 (3H, s)
4,07 (3H, s)’

3,97 (3H, s)’

* valores intercambiaveis
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TABELA 23: Dados de RMN "'C de (135).

¢ | @
2 82,5

3 82,4

4 190,0

5 150,9"

6 134,7

7 151,9°

8 114,7

9 145,2"

10 109,9

1’ 136,5

2’, 6° 128,6
3,5 127,1

4’ 128,9

27 144,9

3” 105,1
OMe (C-3) 60,2
OMe (C-5) 61,5%
OMe (C-6) 62,3%

#, *, avalores intercambiaveis
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TABELA 24: Dados de RMN 'H de (129) ¢ (130).

(130)

m (129)
== - —
2 5,03 (1H, d, 6,6 Hz)
3 3,90 (1H, dd, 6,6 ¢ 4,3 Hz)
4 4,79 (1H, d, 4,3 Hz)
2°,6° 7.47 (2H, dd mal resolv.)
3’,4, 8 7,34 (3H, m)
2” 7,50 (1H, d, 2,2 Hz)
3” 6,86 (1H, d, 2,2 Hz)
OMe (C-3) 3,28 (3H, s)
OMe (C-4) 3,35 (3H, s)
OMe (C-5) 4,06 (3H, s)
OMe (C-6 ou C-8) 4,04 (3H, s)

5,15 (1H, d, 6,5 Hz)

3,91 (1H, dd, 6,5 e 4,7 Hz
4,66 (1H, d, 4,7 Hz)

7,39 (5H, m)

7,51 (1H, d, 2,2 Hz)

6,82 (1H, d, 2,2 Hz) I
3,28 (3H, s)

3,38 (3H, s)

3,98 (3H, s)’

4,07 (34, s)" u

# valores intercambiaveis
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TABELA 26: Dados de RMN "H de (131) e (132).

(131)

(132)

2’
5,
6,

" 2 b2

3”

OMe (C-3)
OMe (C-4)
OMe (C-5)

OMe (C-6 ou C-8)

2”’

| I

4,84 (1H, d, 6,9 Hz)
3,84 (1H, dd, 6,9 e 4,3 Hz)
4,79 (1H, d, 4,3 Hz)
7,01 (1H, d, 1,6 Hz)
6,81 (1H, d, 8,1 Hz)
6,93 (1H, dd, 8,1 e 1,6 Hz)
7,51 (1H, d, 1,9 Hz)
6,87 (1H, d, 1,8 Hz)
3,29 (3H, s)’

3,40 (3H, s)"

4,06 (3H, s)*

4,02 (3H, s)"

5,97 (2H, s)

# * valores intercambiaveis

4,98 (1H, d, 7,2 Hz)
3,83 (1H, dd, 7,2 ¢ 4,8 Hz)
4,66 (1H, d, 4,8 Hz)
6,96 (1H, d, 1,6 Hz)
6,80 (1H, d, 8,0 Hz)
6,90 (1H, dd, 8,0 e 1,6 Hz)
7,50 (1H, d, 2,1 Hz)
6,80 (1H, d, 2,1 Hz)
3,30 (3H, s)’

3,44 (3H, s)
3,99 (3H, s)
4,07 (3H, s)"

5,97 (2H, s)
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TABELA 28: Dados de RMN 'H de (133) e (134).

(133)

(134)

3ax

3eq

2,
3, 4
53
63
2”
3”
2”1

I  OMe (C-4)

OMe (C-5)

" OMe (C-6 ou 8)

5,17 (1H, dd, 9,7 ¢ 3,0 Hz)
2,62 (1H, ddd, 13,9,
9,7¢ 7,1 Hz)

2,40 (1H, ddd, 13,9,
7,1 ¢ 3,0 Hz)

4,84 (1H, t, 7,1 Hz)

7,40 (5H, m)

7,51 (1H, d, 2,1 Hz)
6,82 (1H, d, 2,1 Hz)
3,37 (3H, s)
3,99 (3H, s)’

4,07 (3H, s)*

5,00 (1H, dd, 9,9 ¢ 3,3 Hz)
2,34 (1H, ddd, 13,9,
9,9 ¢ 7,2 Hz)

2,57 (1H, ddd, 13,9,
7,2 € 3,3 Hz)

4,92 (1H, t, 7,2 Hz)
6,98 (1H, d, 1,6 Hz)
6,79 (1H, d, 8,1 Hz)
6,89 (1H, dd, 8,1 e 1,6 Hz)
7.49 (1H, d, 2,4 Hz)
6,84 (1H, d, 2,4 Hz)
5,96 (2H, s)

3,38 (3H, s)

4,02 (3H, s)"

4,05 (3H, s)’

# valores intercambiaveis
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TABELA 30: Dados de RMN 'H dos produtos (147) e (148).
H o (147) - (148) ]
- - — ]
2 5,23 (1H, dd, 12,1 ¢ 1,6 Hz){5,50 (1H, dd, 11,7 ¢ 1,8 Hz)
3ax 2,13 (1H, m) 1,97-2,07 (1H, m)
" 3eq 2,36 (1H, dt, 15,0 e 1,6 Hz) | 2,82 (1H, dt, 13,8 Hz)
4 5,06 (1H, dd, 3,4 ¢ 1,6 Hz) 4,97 (1H, t, 2,4 Hz) ll
2°-6> e 27 7,35 - 7,53 (6H, m) 7,4-7,7 (6H, m)
3” 6,84 (1H, d, 2,1 Hz) 6,80 (1H, d, 2,1 Hz)
OMe (C-5) 4,08 (3H, s)’ 3,91 (3H, s)’

Be (C-6 ou 8)

4,07 (3H, s)’

4,05 (3H, s)°

# valores intercambiaveis
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TABELA 32: Dados de RMN 'H de (136) ¢ (137).

———

(136)

a7 "

o
e

5°
6’
2
s
47
Me (C-2”)
2391
OH (C-2?)
! OMe (C-3)
OMe (C-4)
OMe (C-5°)

OMe (C-67)

i ———

7,42 (1H, d, 15,3 Hz)
7,84 (1H, d, 15,3 Hz)
7,16 (1H, d 1,8 Hz)
6,91 (1H, d, 8,1 Hz)

7,25 (1H, dd, 8,1 ¢ 1,8 Hz)
6,39 (1H, d, 8,8 Hz)
7,7 (1H, d, 8,8 Hz)
5,60 (1H, d, 10,0 Hz)
6,76 (1H, d, 10,0 Hz)

1,47 (6H,s)
13,78 (1H, s)
3,97 (3H, s)’
3,94 (3H, s)"

-

7,46 (1H, d, 16,0 Hz)

7,67 (1H, d, 16,0 Hz)

7,17 (1H, s largo) "
6,84 (1H, d, 8,0 Hz)
6,11 (1H, dd, 8,0 ¢ 1,6 Hz)

------

7,66 (1H, d, 2,2 Hz)

6,97 (1H, d, 2,2 Hz)

6,76 (1H, d, 10,0 Hz)
6,03 (2H, s)

12,10 (1H, s)

3,98 (3H, s)”

4,02 (3H, s)*

# valores intercambiaveis
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TABELA 34: Dados de RMN 'H de (138).

3”

2”9

OMe (C-27)

2,96 (1H, t, 7,6 Hz)
3,29 (1H, t, 7,6 Hz)
6,74-6,69 (3H, m)

7,21 (1H, dd, 8.8 e 1,0 Hz)
7,66 (1H, d, 8,8 Hz)
7,61 (1H, d, 2,1 Hz)

6.99 (1H, dd, 2,1 e 1,0 Hz)

5,91 (2H, s)

4,13 (3H, s)
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TABELA 36: Dados de RMN 'H de (139).

H (139)
2 7,73 (1H, s)
2 7,12 (1H, d, 1,6 Hz)
5 6,84 (1H, d, 7,9 Hz)
6’ 7,09 (1H, dd, 7.9 ¢ 1,6 Hz)
I 37 5,47 (1H, d, 9,9 Hz)
47 6,69 (1H, d, 9,9 Hz)
Me (C-27) 1,56 (6H, s)
27" 6,03 (2H, s)
" OMe (C-8) 3,92 (3H, s)
OH (C-5) 14,60 (1H, s)
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TABEL A 38: Dados de RMN '>C de (140).

C (140)
1 109,5

1a 108,9

2 143,1

3 151,4

4 101,2

4a 148.,6

6 63,9

6a 76,2

Ta 157.9

8 113,4

9 168,3

10 105,5

11 130,3
11a 111,9

12 191,4
12a 67,7

4° 31,2

5 88,1

6’ 143,1

7 112,9

8’ 17,1
OMe (C-2) 56,07
OMe (C-3) 56,5
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TABELA 40: Dados de RMN C de (162, 164 ¢ 150).

| C (162) 164 150
1 112,6 123,9 125,0
2 162,7 159,5" 158,0"
3 109,5 115,1 114,8
4 160,7 159,17 156,97
5 109, 1 113,4 112,7*
6 129,5 1293 130,5¢
1° 202,6 198,3 198.,0
2° 26,0 30,0 30,2
2” 76,6 75,0 76,9
3” 31,8 32.1 131,29
4” 16,3 17,3 114,8"
Me (C-2”) 26,7 26,7 28.0
OMe (C-2") | ---m- 61,6 63,1

* #, (@ valores intercambiaveis
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TABELA 42: Dados de RMN '°C de (163, 165 ¢ 170).

I C (163) _ (165) __ (170)
1 114,1 120,3 120,7
2 163,1 159,6" 161,17
3 104,8 100,0 99,7
4 161,6 159,3" 158,5
5 112,8 113,2 117,0
6 132,4 132,4 129,1@
1° 202,7 198,2 197,6
2° 26,2 31,8 31,9
27 76,7 75.6 76,6
3” 32,8 32,7 128,49
4” 21,8 21,3 121,4
Me (C-2") 27,0 26,8 28,4
L OMe(C-2) | - 55,4 55,6

* (@ valores intercambiaveis
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TABELA 44: Dados de RMN "*C de (171) e (172).

* # valores intercambiaveis

—C a7

1 136.5

2 127,3

3 128,8

4 132,1
5 128,8 108,4
6 127,3 122,9
7 185,1 182,0
8 97,9 97,2
9 184,2 186,3
i 1’ 128,9 128,8
2’ 160,8" 161,8
3’ 100,2 101,9
4° 158.4" 163,2°
5° 114,5 114,5
6’ 128,7 128,7
2” 77,9 77,9
3” 128,7 128,6
4” 121,6 121,7
2% — 100,2

OMe
Me (C-27)
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TABELA 46: Dados de RMN '3C de (168) ¢ (169).

(168)

C (169)
1 136,2 131,1
2 127,1 107,5
3 128,5 151,3
4 131,9 148,3"
5 128,5 108,3
6 1271 122,9
7 185,0 185,9
8 97,7 97,1
9 183,8 182,1
1’ 128,7 117,6
2’ 164,1¢ 160,7
3’ 98,8" 99,0
4’ 160,59 164,2
5 105,3 105,4
6’ 132,2° 132,2
27 | e 101,9
OMe 55,8 e 55,2 55,9 ¢ 55,6

I B
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TABELA 48: Dados de RMN *C de (156 e 157).

__C (156) (157) |
1 105,1 101,3"
2 162,2° 161,9"
3 107,1 105,4"
4 160,5 160,9"
5 99,7 95,9
6 164,0° 165,17
1° 203,8 204,2
2’ 32,8 32,8
17 215 | e-ee--
27 123,3 76,5
37 132,0 32,7
4”7 17,8 ¢ 25,9 16,7
|_Me(C-2") e _26.9

* # valores intercambiaveis




TABELAS 193

TABELA 50: Dados de RMN '*C de (160 ¢ 166).

C | (160) (166)

1 117,9 113,8

2 156,9" 158,17

3 107,4 104,4

| 4 156,7 157,0°
5 96,4 88,0

6 156,6° 152,2°

| 1’ 202,5 201,3
2’ 32,6 32,7
2” 75,0 77,4

3” 32,3 126,9

4 16,8 116,6

OMe (C-2) 62,1" 56,07
OMe (C-6) 55,7 55,8"
L_Me (C-27) __26.8 27.8

* #, valores intercambiaveis
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FIGURA 119: Espectro DEPT ¢ RMN “°C de (140)




FIGURA 121: Espectro DEPT e RMN “°C de (171)
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FIGURA 123: Espectro DEPT ¢ RMN °C de (172)
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FIGURA 125: Espectro DEPT e RMN *°C de (169)




APENDICE 1: Substancias isoladas de Lonchocarpus subglaucescens

3
R, N R,
: 0 o @
c |2
3 Me
[4]

(119) R=Rp=H (121) Ry + Ry= OCH,0 (123)
(120) R, + R;= OCH,0 (122) R= R;= OMe

3 2 .
O O “‘,.t
6 c |?
MeO~ 73 e (E)-(127)
Mo © (Z)-(128)
(124) R=H . (125) R=Ry=H
(135) R= OMe (126) R, + R= OCH,0

Me( OMe

(129) R=Ry;=H; Ry=0Me
(131) Ry + Ry= OCH,0; Ry~ OMe M:=0 OMe

(134) Ry + Ry= OCH,O; Ry=H (130) Ry= Ry~ H; R;= OMe
(132) Ry + Ry= OCH,(%; Ry~ OMe

(133) R=R-Rye=H

e




APENDICE 2: Substincias Sintetizadas.
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(151)
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H
(157)
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O H O
(163)
Me OMe
(167)
(171)YR=Rs=H
(172 ) Ry+R;= OCH;0

H & on H OH
N
(1583)
(152)
H 4] OMe
M
(160)
0. Me
Me

(168)R=R=H
(169 ) Rj#R,= OCH,0

(173)Ry=R=H
{174 ) Ri+R;= OCH,0
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