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RESUMO

Neolignanas sao produtos naturais, de baixo
peso molecular, provenientes do acoplamento oxidativo de deriva-
dos de propenilfenol e alilfenol. Esta classe de produtos natu~
rais apresenta varios compostos que possuem atividade biolégica,
sendo que dois dos estudados apresentaram atividade contra a pene

tracao de cerclria do Schistosmma mansoni, e contra certo tipo de

leucemia,
Visando um entendimento maior da guimica des-

tes cowmpostos, e tentando contribuir para uma elucid&géo estrutu-

ral mais segura, este trabalho discute sinteses e transformagdes
de alguns tipos de neolignanas, e faz um estudo espectrosaebpico
destes compostos.

As neolignanas (8.0.4'), s#o &lcoois benzili-
Ccos que encontram-se na natureza com as configuragfes relativas e

ritro e treo. Estas configuragdes tem despertado muito interesse,

com estudos sendo feitos com o intuito de se encontrar o caminho

biossintético destes compostos. Para este tipo de neolignanas foi

feito um estudo de L3CRMN, com o objetivo de verificar se este ti

pe de andlise também pode determinar as configuragdes eritro e
treo.

Com relagdo &s neolignanas (8.8') foram fei-
tos estudos dos efeitos do grupo -OH sobre uma conformagio semi-

-gadeira. Ciclogalgravina, sintetizada a partir

nanas do tipo tetrahidrofurano, sofreu reagfes de hidratagle, e o

produto obtido foi analisado por 130&%&.
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Neolignans are natural products of low molecu
Lar welight, produced by oxidative coupling of propenilphencl and
allylphenol derivatives. Several members of this class of natural
products show biological activity, and two of those studied in
this thesis, showed activity against the penetration of cercaria

of Schistosoma mansoni and against a type of leukemia.

Synthesis, transformations and spectroscopie

studies of some types of neolignans are discussed, hoping to con-
tribute to a better understanding of this large group of com-
pounds .

Neolignans of type (8.0.4°%), being substitu -

ted benzylic aloohols, were found in nature, in both erithro and

figuration, interesting from a biosynthetic point of view, a
13CNMR analysis of members of both series was carvied out,

The effects of an -0QH group on the chemical
shift carbon atoms of the cyele B of neolignans (8.8'), in a half
~chair conformation were alsco analyvzed. In order to obtain the
required products for this analysis, hydration reactions in cyclo

galgravin, prepared from some tetrahydrofuran neolignas by acid

treatment, were studied.
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CAPITULO I
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0 termo lignana foli introduzido por Haworth

{(L,2,3}), para designar uma classe de produtos naturails gque p@ﬁﬁué

am como caracteristica constitucional dois grupos
nidos pelo carbono central da cadeia lateral. Por
guando esta definicao fol publicada, praticamente
tos bi-fenilpropandides conhecidos eram derivados

truturas variantes de 1 e 2 (3).
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{3}, como por e-

xemplo 3, 4 e 5, foram reconhecidos, e a restricac imposta pelo

modo de uniaoc das duas unidades se tornou iniitil.




Em consequéncia, fol proposto gue o termo Lig

nang fossa extendido a todos os produtos naturais, de baixo Deso
molecular, gue resultassem primariamente do acoplamento oxidativo
de unidades p-hidroxifenilpropeno (4). Esta & fundamentalmente u~
ma definigac biogenética, e envolve o conhecimento das unidades
monoméricas precursoras. Quatro unidades parecem estay envolvie-
das: Acido cindmico § (e excepcionalmente aldeido), alcool cinami

lico 7, propenilbenzeno 8 e alilbenzeno 9.

COOH

i )

Estes precursores estac distribuidos em dois
grupos (3): um formado pelos dois primeiros, e o outro formado pe
los dois filtimos precursores, devido a dols fatos. Primeiramente,
as andlises estruturais dos produtos de acoplamento revelam envol
vimento entre acido cinldmico-acido cindmico, Acido cindmico - &1~
cool cinamilico, &lcool cinamilico-&lcool cinamilico ou propenil-
benzeno=-propenilbenzeno, propenilbenzeno~alilbenzeno, alilbenzeno
~alilbenzeno. Segundo, a andlise da distribuig&o dos produtos de
acoplamento mostrou gue derivados de dcido e/ou Alccol existem em
grande guantidade, em contraste com og derivados propenil e/ou a—~
1il, gque 8d foram localizados em guantidades relativamente pegue=-
nas. Tudo isto leva a um certo grau de independéncia biossintéti-
ca dos dois grupos de produtos de acoplamento, que sdo entdo con-

venientemente designados por termos diferentes.




Desde que muitas das "lignanas de Haworth® de
rivam do acoplamento de &cido e/ou &lcool, o termo lignana & con-
servado para este grupo, Os derivados de propenil e/ou alil a0
denominados neolignanas (3,5). Alguns exemplos de neolignanas, e
suas fontes naturais, sao apresentados na TABELA T (3). A simbolo

gia utilizada nesta tabela, estd esclarecida na TABELA IT,

TABELA I

Estrutura e ocorréncia de algumas neclignanas

bBstrutura Nome Fonte e Ref.
MWWWE% Acido (-)-guaiarético ZYGO 1 (6)
C 0],
aﬁbgf 0K
Gk, @S
§MW< galgravina HIMA 1 (7)

A
Y %ﬁ”“l MAGN 1 (8)

furoguaiacina EZYGO 1 (8}

T NN NP
' I_ E Ii {(=}~galbulina HIMA 1 (7)




TARELA I: continuagao

Estrutura

Nome

Fonte e Ref,

carpanona

LAUR 1 (9)

Qseudo~y—3chizamdrina

SCHI 1 {(10)

mirandina A

LAUR 2 (11)

LAUR 3 (12)

surinamensina

MYRI 1 (13)

e 55
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A nomenclatura sistemética para as neolignanas
& muito complexa (2} e prejudicial (3), pelo fato de que, apesar da
diversidade de esqueletos e fungOes, as neolignanas formam um gru-
po de compostos naturais singularmente homogéneo. Este fato & res-
peitado pelo método proposto por Gottlieb (5), cuja nomenclatura @&

usada neste trabalho.
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ll-virolina: neolignana (8.0.4")

Se uma unidade ArCB estd presente, ela & escri-
ta a esquerda, e os seus Atomos sdo numerados de 1 a 9. Os  Atomos
de carbono da outra unidade CGCB gdc numerados de 1' a 9'. Esta nu-
meragao estd de acordo com Freudemberg e Weinges (14). Unides entre
as unidades, direta ou através de oxigénio, sao indicadas por iden-
tificagao das posigdes ligadas, através dos menores nimeros possi -
vels. As neolignanas burchelina (10) e virolina (l1) por exemplo ,
sao classificadas, segundo este nétodo, como sendo respectivamente
dos tipos (8.&‘,?.0;2“).65(8.0;4’). |

Vigando um entendimento maior da quimica destes

compostos, e tentando contribuir para uma elucidagao estrutural



rais segura, o nosso trabalho discute sinteses e transformacgdes de

alguns tipos de neolignanas, e faz um estudo espectroscdpico destes

COMmpPostos.




cariTULO I

NEOLIGNANAS (8.0.4')




ITa., Estudo de configquracoes relativas

Az neolignanas naturais, cuijas unidades CGC3 &5

tao unidas somente através de uma ponte feita por um Atomo de oxigé

nio entre as posigbes 8 & 4' estBo na TABELA III.

TABELA 11X

Neolignanas naturais do tipo (8.0.4")

Rl %;“
Ry ?é
Neolig. | Ry R R Ry { R Rg Ref.
il OMex OMe H OH H trang-propenil 13
12 OMe OMe CMe OH H trans-propenil 13
13 OCH,O H OH | OMe alil 15
14 OMe OMe OMe OH OMe alil 15
15 OMe OH H OH ' OMe ! alil 15
16 OMe QA H OAc OMe: alil 15
17 OCH,0 H OAc OMe alil 15
18 OMe | OMe | OAc | OAc | OMe alil 15
19 OMe OMe OMe H OMe alil 15

w1} o




Os compostos 11 e 12 (virolina e surinamensina

respectivamente), isolados do extrato hex@nlico das folhas da g%xe;&

surinamensis (Rol.) Warb (Myristicaceae), foram indicados como res-

ponséveis pela grande atividade, mostrada por este extrato, contra

a penetragidc de cerclria do Schistosoma mansoni (16). As estruturas

destes compostos foram determinadas através de anBlises espectrals,
sintese e sinteses de compostos relacionados. Ainda que a configura
¢ao abscluta de ambos n@o seja no momento conhecida, se pode demons

1

trar por andlises de espectros de “HRMN, gue pertencem a série treo

(3,13). Além da atividade bioldgica j& mencionada, virolina (1l) e

sua cetona correspondente (30, TABELA IV) mostraram atividade anti-
leucémica (17), uma das razdes que nos levaram a inlciar um estudo
detalhado da guimica deste tipo de subst8ncias, e em particular, de
suas caracteristicas estereoquimicas.

Cs compostos 13-12 foram isolados por Heacock e
colaboradores, da semente (noz moscada) e da polpa do frute da My~

ristica {rag

rans Houtt (Myristicaceae), gue tem sido usadas pela me

dicina popular, por mwitéﬁ anos, devido a suas supostas proprieda-
des terapduticas (18). As estruturas destes compostos também foram
determinadas por witodos espectrosclpicos e sinteses, e as configu-
ragoes relativas de 13, 14 e 17 foram estabelecidas como sendo eri-
tro (15).

£ interessante notar gue as neolignanas (8.0.4%
s& foram isoladas até agora, de plantas pertencentes a familia My -~

risticaceae, e que a Virola surinamensis (Rol.) Warb produsziy neo -

lignanas de mmnfigura@&m relativa treg, epguanto que a Myristica

fragrans Houtt produziu neolignanas com configuragio relativa eri-

tro.
A configuragio eritro ou treo de neolignanas na .

turais tem despertado muito interesse, com estudos sendo feitos com

o intulto de se encontrar o caminho biossint@tico destes compostos.

s ]
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Oxidagoes catalizadas por enzimas (19) ou nor

cloreto férrico (20), levam a formagao de produtos de acoplamento
gue sao de interesse considerdvel para o entendimento da biogénese
das neolignanas. Sarkanen e colaboradores {(19) fizeram dimerizacoes
oxidativas de Emmetoxiw4wtranampr0§enilﬁ@nol {20) com Agua oxigena-
da/peroxidase. Entre outros produtos, eles obtiveram uma mistura de

neclignanas (8.,0.4%), &lecoois treo e eritro, na propor¢ao de 3:1

Wallis (20}, fazendo a reagdo de oxidagado com cloreto férrico de

2,6-dimetoxi~4~trans-propenilfenol (21) tambdm encontrou uma mistu-~

ra de Alcoois isbmeros treo e eritro, sd gue na proporgic de 3:7
ou seja, o inverso do obtido por Sarkanen (19), que conseguiv maior
proporgao de treo.

0 mecanismo proposto (19,20) para as dimeriza -
coes, seja ela feita com Agua oxigenada/peroxidase ou com cloreto
férrico, & mostrado no QUADRO I. Neste mecanismo, os fendis presumi
velmente convertem-se em radicais fenoxi intermedifrios, pela agao
do catalizador. Das cinco formas mesoméricas de radicais, somante
trés tem sido mostradas serem importantes nas reagtes de acoplamen-
to, e sdo designadas MG’ M5 @ M@» Dos seis modos de acoplamento pog
siveis, o Mp~M, seria o responsivel pela formagBo das neolignanas
(6.0.4%). As neolignanas (8.0.4') seriam formadas através de uma es
tabilizagao da funcdo quinonametidec reativa 22, por adiglo de &gua
proveniente do solvente.

As reagdes de 2-metoxi~4-trang~propenilfencl (20)

com &gua oxigenada/peroxidase produziram og dois Hlcoois isdmeros

eritro e treo, com maior abundi@ncia de treo. Se assumirmos gue &
forma mais estdvel do intermedifirio & aguela em que a ligagao Q- O
fica no plano do grupo guinonametldeo (23), entao a preponderdncia
do isdmero treo & devida ac ataque preferencial da gua ao carbono
o, pelo lado mais afastado do grupo metil, ou seja, pelo lado me-

nos estéricamente impedido.

e 5




QUADRO I

Mecanismo proposto para as dimerizacoes
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O mesmo argumento ndo justifics o produto ob~
tide por Wallis (20) na oxidagle de 2, %&w:m&mmw4@mtmmm@-@m§mﬁfa£
fennl (21} com clorete f8rrico. Se admitirvmos um intermedifivio 24,

com & mesma conformago de 23, e o mesmo stague da Bogua a0 garbo-

no.ef pelo lado oposto ac grupy metil, encontrarlamos taubdm o isd
mero treo. O isdmero eritro s8 serf obtido se a Bgus atacar o e

bono & pele lado do grupo metil,

24 -

i

o §



Isto nos leva a pensar que o intermedidrico gue

leva ao isdmero eritro, tem outra conformagio preferida. Basica-
mente, a Gnica diferencga estrutural entre os dois 8ubstratog(gﬁ @
24) que conduzem aos dlccols, & a metoxila a mais presente em 24
que produz o &lcool eritro. B interessante comparar ¢s8 resultados
sintéticos, com as canfiguraggas relativas apresentadas pelas neo
lignanas (8.0.47) naturais 48 isoladas.
Dimerizacao de 2mm@toxim4~trangwpr0§@nilf@nw§
(20) d& origem a0 substrato 23, que por hidrdlise produz o &lcool
treoc 25, enquanto gque a dimerizacao de 2,Gwdim@taximéwtrangwpropg
nilfenol (21} d& origem ao intermedidrio 24, que por hidrdlise

produz o alecool eritro 26.
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Barata e colaboradores

{13), isolaram neclig-

nanas pertencentes a série treo, muito semelhantes ac isdmero treo

{25) obtido por Sarkanen e colaboradores {(19) pela oxidagao de
de=metoxi~d-trans-propenilfenol com dgua oxigenada/peroxidase, e

Heacock e colaboradores (15)

isolaram neolignanas pertencentes a

série eritro muito semelhantes ao &lcool eritro obtido por Wallis

{20}, através da oxidagao de 2,6~dimetoxi~4~-trans-propenilfenol.

e
A
i
. ,w““';“‘ OH . B /“i“«‘.\“ -~
17
MeO~u, .-
i1
“%““«;“.,?"fd'ﬁﬁ\“‘”u,
13
?Mﬁ
ﬂ.\? PG M \\‘\
o
MeO. e S
N{’ i ‘ (:“} QM@ .......... \’\,\.\
J H
Meo “&%ﬂf
OMe
14

{ configuragao relativa TREO (13)

/configuragao relativa ERITRO (15)
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Como também podemos observar nos produtos na-
turais, as neolignanas isoladas pertencentes a gérie eritro, pos-
syem na unidade CGCBda direita duas metoxilas em vez de uma, que
& a caracteristica dos compostos pertencentes a série treo. Idén-
tico resultado encontrou-se experimentalmente, © gue ncs leva a
pensar que esta segunda metoxila na unidade CGCB da direita possa
influenciar no atague da agua ao grupo gquinonametideo 24.

Analisando os intermediarios 23 e 24 através
de modelos Dreiding, notamos que podemos admitir para 23 (interme
didric contendo uma sb metoxila na unidade CeCy da direita) que a
ligagao Cp~0 esteja no plano do grupo quinonametidec. Desta manei

ra, © ataque ao carbono « seria realmente mais facil pelo lado o-
posto ao grupo metil, gque & o lado menos estéricamente impedido .
Isto & aceitlvel, acreditando-se também gue a metoxila da unidade
C6C3 da direita prefira estar do lado oposto ac grupo metil.

Quando colocamos a segunda metoxila no anel
aromatico da direita, comeca a haver uma interacg@o entre o grupo
metil e a metoxila. Isto faz com gue a ligacgao pro saia do planc
do grupo quinonametideo, e como conseguéncia disso, o anel arom-
tico e a outra metoxila projetam-se para o lado oposto ao grupo
metil, bloqueando o carbonow, gue ageora tem, como lado mencs im—
pedido, o lado do grupo metil. Sendo assim, vai haver preferencial
mente ataque ao carbonoe{ pelo lado do grupo metil, e o principal
produto serd um Alcool pertencente a série eritro.

Atualmente, o critério utilizado para se jul-

gar se uma neolignana (8.0.4') pertence a série treo ou eritro @

o estudo de seu espectro de lHRM%. A and@lise & feita através da
observagac dua constante de acoplamento do proton ligado ac carbo-
no of am r&lég&o ao proton do carbonogg. Nos casos estudados, as
constantes de acoplamento observadas foram de aproximadamente 8Hz

para a configuracac treo, e de aproximadamente 3 Hz para a confi=-

o ] G o




guragao eritro,

Uma pequena constante de acoplanmento observa-

da entre os protons ligados aos carbonos « e ﬁ , indica gque o com
posto existe predominantemente numa conformacao em que estes pro-
tons estao em orientagdo gauche. O conflrmero mais estlvel do isd
mero eritro (27) tem seus protons numa relacao gauche, & por isso

1

se atribuiu a ele o espectro de "HRMN onde a constante de acopla-

mento do proton no carbono o & de aproximadamente 3 Hz. No diaste

ril antiveriplanares, possul os protons ligados aos caxbanmﬁmﬂeff

em orientagaoc trans, o que faz com gue a constante de acoplamen-
te se’da malor do gue a do composto eritro, sendo de aproximadamen

te B Hz,

27-ERITRO 28-TREQ

PrAS———

Se tornou interessante entdo, verificar se es
tes diastereoisfmeros podem ser també&m diferenciados através de
seus espectros de QBCRMN, mas como até hoje, a Unica  neolignana
_{Qbﬂ;%?) analisada por este método & a surinamensina (12) (13) ,
@ééi&imdﬂ ﬁint@ti%ar éufrgﬁluaalignanas ﬁést@ tipo (TABELA IV), e

as analisar espectroscOpicamente .
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IIb. Sinteses de neolignanas (8.0.4'")

As neolignanas {(8B.0.4")

tradas na TABELA IV.

sintetizadas s&0 mos-

TABELA IV

Neolignanas (8,0.4') sintetizadas

OCEB
{;f LR ';'J-'-‘L“\

ol

H,CO \f‘\; R 1@% N Ry

chefimgwi

Neoliqg. Rl R, R3 R4 Config. rel.
29 -0 H alil -
30 Qe H trans-propanil : -
a1 =0 OCH, | alil | -
32 OH | H H alil eritro
33 H OH H | alil treo
34 o H M propll eritro
35 H OR H propil Eﬁﬁg
36 OH H . OCH 4 alil eritro
37 H OH  OCH, = alil treo
] Goe




A matéria prima usada para a sintese de todas

as neolignanas foi o guaiacol (38), a partir do gual fizemos a se

guéncia de reacgOes mostradas abaixo:

f\H ?Cii 3 j
P 2w OCH. PN
{ﬁ Ffocﬂ%mi%%l¢ g 1 3 QEQL.H3CO - TM O
Ll é
“»\\.::1:3 M"‘w::v/w, HBCO “”:1\‘ » -
38 39 40
(23)
Br
HaCO o™ N0
neolignanas (8.0.47) - : Uy
HyCO Lo
41

Esta sequéncia nos permite obter uma grande
variedade de estruturas. A partir da®{-bromo-3,4-dimetoxipropiofe
nona (41), sintetizamos primeiramente as neolignanas nas suas foxr
mas cetdnicas, conforme mostra o QUADRO II. A primeira neclignana
sintetizada foil a 1-{(3,4~dimetoxifenil) -2~ {4~fenoxi~3-metoxi-l-a-
iil}-l-propanona (29) (16). Para obter a neolignana na forma al-
codlica, fizemos a redugdo com borohidreto de sddio. Esperfvamos

obter um Unico isdmerc, j& que a literatura nos indicava que redu

¢oes de cetonas com um grupo polar em o conduz a obtencado predo-
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minante da forma eritro {15,19,20,21).,
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Nogsa primeira tentativa de obter o &lcool foi
feita usando o método empregado por Adler (21), onde ele descreve
a sintese de um fnico alcool (eritro), a partir de uma cetona ané
loga a 29, método este confirmado por Sarkanen e colaboradores

treo (33). Bsta mistura & vista no espectro de 1HRMN {(FIGURA & ),
através da observagao dos deslocamentcs guimicos e das constantes
de acoplamento correspondentes aos protongldo carbono 7 dos dois
dlcoois. Para o caso do isdmero eritro (32) temos o proton deste
carbono aparecendo como um pico duplo (acoplamento somente com ©
proton do carbono 8) em 4,85 ppm, com uma constante de acopla -
mento de 3 Hz, e no casc do isdmero trec (33), o proton do carbo-
no 7 aparece em 4,62 ppm como um pico duplo de constante de aco
plamento de aproximadamente 8 Hz. Pela intensidade dos picos 1o
aspectro de lHRMN, chegamos a conclusao de gue o isomero mais a-
bundante & eritro (32).

Para verificar que realmente tinhamos estes 1
sémeros, resolvemos fazer a lsomerizacgio através do método usado
por Adler (Z21). Para igso, reduzimos primegliramente a in&aturag&e
existente entre os carbonos 8' e 9' da mistura de 32 e 33, obten-
do-se os &lecooils 34 (eritro) e 35 (trec). Analisando a mistura an
tes e depois da isomerizacao, através de cromatografia gasosa, ob
servamos a transformagao do isbmero eritro (34) no isdmerc  treo
{35}, como mostra a FIGURA 1.

Com ¢ intuito de sintetizar um Gnico isdmero,
resolvemos usar a reagdo felta por Heacock e colaboradores (15},
na gqual eles conseguem sintetizar s6 o isomero eritro. Como na
sintese efetuvada por Heacock e colaboradores foli usada uma cetona
com grupos metoxila nas posicgoes 3' e 5', achamog que um possivel
problema estérice deveria influenciar na reducdo da carbonila, de

modo gue um Gnico produto fosse cobtide. Por isto, sintetizamos u-
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ma nova neolignana cetdnica (31), através da reagao de 41 com
2,6-dimetoxi~4-alilfenol (43). A redugao desta cetona 31, com hi-
dreto de aluminioc e 1litio, realmente deu um s& produto, e de con-
figuragao relativa eritro (36). Isto ainda nos deixava em divida
guanto a uma reagao comandada por efeitos estéricos, ou uma rea-
gao devido a seletividade do redutor. Por isso, fizemos a reducao
desta cetona 31 com borohidreto de sddio, e obtivemos uma mistura
de Alcoois, eritro (36) e treo (37). Resolvemos entdo fazer a re-
dugao da cetona 29, gue nao tem metoxila no carbono 5', com hidre
to de aluminio e litic, e o resultado foi um Ginico produto ( eri-
tro, 32). Isto exclul a possibilidade de influéncias estéricas da
metoxila na redugao. |

As formas possiveis para os isbmeros eritro e

treo, 820 mostradas no QUADRO III, Analisando as constantes de a-

coplamento no espectro de lHRMN do proton ligado ao carbono 7, po
demos escolher entre A, B e C as formas que mais contribuem para
o isdmero eritro. Uma constante de acoplamento de 3 Hz, deve cor-—
responder a um dnguleo diedral de aproximadamente 609, 86 pDrearn-—
chem esta condigao as conformagbes A e C. Além de que a constante
de acoplamento do proton do carbono 7, na conformagao B, deve ser
maior que 3 Hz, esta conformagdo possul os grupos hidroxil e ari-

loxil antiperiplanares, o gue impede a formacao de ponte de hidro

génio intramolecular, o gue faz com que esta forma nao contribua
significativamente para a configuragao eritro. Para a configura -
gao treo, através da constante de acoplamento, podemos escolher
somente a conformagao D (T= 8 Hz).

A redugace de cetonas com grupos polares o a

carbonila (em especial grupos X~hidroxi e ®~amino) com hidreto de

calumlnic e 1itio, muitas vezes exibe um alto grau de seletividade,

gue tem sido atribuida a formagdo inicial de um sal que serve co-

mo um ligante bidentado para o atomo do metal, com o redutor en-
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tao, atacando pele lado menos impedido

na redugao, a conformacao provavel para a

no QUADRO IV, de modo que o radutor ataca

{lado

menos impedido), formando o isdmero

QUADRO TIT

Projecoes de Newman de isOmeros

(24 ,25), Isto sugere gue

cetona seria a indicada
pelo lado do hidrogénio

arit:g,

eritro & treo

LERITRO

¥ Ar

A B
TREQO

QAL CH

HO

HO _H
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QUADRO TV

Reducdo da cetona com hidreto de aluminio e litio

N
£
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;;j,.._._m

atague pelo lado

menos impedido
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{i\h\
L
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R
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Se analizarmos as conformactes possiveis para

os isfmeros eritro e treo, veremos que a conformacdo D, atribuida

ac isémero treo, deve ser a mais estdvel de todas, pois ela permi
te a formagao de uma ponte de hidrogénio intramclecular, e todos
08 grupos estio em posicOes tais, que as intera¢des estéricas sé&o
as menores possiveis. Isto nos leva a pensar na maior estabilida-
de deste isdmero.

A formacao exclusiva do islmero eritro sugere
entao, um controle cinético para este reacao, pela alta reativida
de deste redutor. A menor reatividade do borohidreto de sbddic &

provavelmente o motivo da obtengdo dos dois isOmeros. A maior pro

porciao de eritro & compativel com os estudos feitos sobre redugao
de cetonas abertas gue possuem um carbono o assimétrico, e além
disso, ligado a este carbono um grupo polar (26). E admitido que
a cetona e o redutor formem um intermedidrio ciclico de cinco mem
bros, com posterior ataque a carbonila pelo lado menos impedido ,

como mostra o QUADRO V.

QUADRQ V

Reducao de cetona com borohidreto de 55dio

ERITRO

v 2]




Nac podemos esquecer tamb&m, que as reagdes fo

ram feitas em solventes diferentes (&ter etilico para redugdo com
hidreto de aluminio e 1itio, e metanol para reducdo com borohidre
to de sddio), condigles estas que podem também influenciar no pro
duto final da reacao.

Com estas sinteses, podemos mostrar a relati-
va facilidade de obtengao de neolignanas do tipo (8.0.4'). Dispon

do destes exemplos, passamos a estudid-los por 13CRMN.
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ITc. Estudo de lSCRMN de neolignanas (8.0.47)

A Unica neolignana (8.0.4"') natural que foi

13

estudada por CRMN & a surinamensina (12) (13), e os deslocamen-

tos quimicos de seus Atomos de carbono sao apresentados abaixo.

55,6
OCH 4
9.17,0 UL;SO,S
T e 0 st dﬁgtl%w ] 3““%“\“
g778,5 qr gu 109,1
g |
| |
104,2 | |
L Tog  L86EN '1.133,3
152,9 7 7 L N P
H_ OO . 83,6 6 ~
3% RER 17137,6 118:} 7' 130, 2
56,0 |
135,5 i ¥
P 6 il 124,6
Hg oo ‘ 104,2 8 .{th\m\\
0,6 -
[152,9 ;;18,2
OCH
5670
12
13

Tnicliamos nossos estudos de CrMN deste tipo
de neclignanas, com um composto cetdnico (30) proveniente da rea-
cao de K-bromo~3,4~dimetoxipropiofenona (41) com 2-metoxi-4-trans
~propenilfenol (20). Esta cetona, Jjuntamente com a virolina (11},
apresentou atividade contra um certo tipo de leucemia (17}, e fol
escolhida para iniciar o estudo, pela semelhanga estrutural com a
surinamensina (l2). Os deslocamentos quimicos propostos para o8
seus Atomos de carbono foram determinados através de cCoOmparagao
de seu espectro (FIGURA 18 ), com os deslocamentos gquimicos de su~
rinamensina (12} e dos Coﬁpmgtaﬁ mostrados no QUADRD VI.

Tendo-se a surinamensina (12) como padrao, a-

través de comparagac dos deslocamentos gquimicos dos carbonos  da

DG
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30

cetona 30, podemos determinar os deslocamentos quimices dos carbo
nos da unidade AKC3 da direita. Temos os carbonos 1°, 27, 4%, &7,
7' e 8' praticamente idénticos. Os carbonos 3' e 5' de 30 sofrem
uma protecao com relagao aos mesmes carbonos de 12. Devemos espe-
rar para estes carbonos um ambiente eletrdnico dif@regt& na osto-
na & no Alcool, pois neste lltimo temos uma conformagao favoreci-
da pela formacac de ponte de hidrogénio entre o grupo ~0H e o oxi
génio do carbono 8, mantendo a estrutura um pouco mais ridida do
gque a estrutura cetdnica, visto gue esta nao forma a ponte de hi-
drogénio.

Existe uma certa diflculdade em designar o
deslocamento guimico do carbono 9', visto gue o carbono 9 deve ter
deslocamento proximo. Esta divida sd foi sanada com a sintese da
cetona 29, gque nos permitiu designar ao carbonoe 9° o deslocamento
guimico de 18,2 ppm, e ao carbono 9 o deslocamento guimico de
19,0 ppm.

Da unidade ArC.da esquerda, o carbonc 8 & e

3

inico C~H nao aromitico, e por isso podemos determind~lo com segu
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ranga. O carbono 7, que & o carbono da carbonila, & o mais despro

tegido, e teve seu deslocamento quimico de 197,2 ppm confirmado
pelos modeles 44 e 45 do QUADRO VI, que mostram o desloca mento qui
mico de carbono de cetonas benzilicas. Ainda com 44, atribuimes os
deslocamentos gulmicos dos carbonos 3 e 4, Estes carbonos devem
ser 08 carbonos mails desprotegidos do anel, pois a eles estao li-
gados 0s grupos metoxila. Entre os dois, foi designado como o
mais desprotegido (153,3 ppm) o carbono 4, para a carbonila. En-~
tre o3 carbonos 1, 2, 5 e 6, 86 o carbono 1 ndoc tem proton ligado
a ele, e por isso pode ser facilmente determinado (127,11 ppm) .
Com relagaoc ao padrao 44, designamos o carbono 5 como sendo o de
109,8 ppm. Entre os carbonos 2 e 6, o mais protegido & o wvizi-
nho a carbono contendo metoxila (111,00 ppm). O carbono 6 ficou
com o deslocamento quimico de 123,3 ppm, coerente com 45.
0 esgpectro de 13CRMN da cetona 29 tira todas
as duvidas com respeito ac deslocamento guimico dos carbonos 9 e
9% da cetona 30. 0s deslocamentos quimicos de seus carhonos podem

ser facilmente obtidos pela comparagéo de seu espectro (gIGURAQM},

com © espectro da cetona 30 (FIGURA 1B ).

55,6
ocH,
S o MlQéa,ﬁ
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Como podemos observar, nenhum carbono da uni-

dade Arca da esguerda sofreu variacao de seu deslocanmento quimico
em relacao aos mesmos carbonos da cetona 30, o que era de se espe
rar, visto a distincia da dupla ligagao a esta parte da molécula.

Algumas variagoes foram notadas na unidade ArC., da direita. O si-

3

nal a 18,2 ppm, do espectro da cetona 30, nao aparece, confirman-

do este deslocamento para o carbono 9' de 30, e o deslocamento de

19,0 ppm para os carbonos 9 das cetonas 29 e 30. Os carbonos 4' ,
]

3' e 5' praticamente nao se alteram. 0Os carbonos 2' e 6°' sofreram

uma desprotecao de 3,2 ppm e 1,9 ppm respectivamente. Estes carbo

nos foram determinados usando-se os padroes 46 e 20 do QUADRO VI,
Notamos por estes modelos que a mudanga de um radical trans-prope
nil para um radical alil, tem como resultado d@gprot@gao dos car-
bonos 1', 2' e 6%,

Para se analisar as neolignanas na sua forma
alcodlica, fizemos a redugac da cetona 29 com borohidreto de s6-

dio. Como o espectro de 3&‘E%IEH‘JEE\I, o espectro de 13

CRMN do produto da
redugac também sugeriu uma mistura de substéncias, deduzida da sé
rie de picos com intensidades diferentes gue aparecem no espectro
(FIGURA 7 }. Os sinais do espectro correspondentes ao isdmero eri
tro (32) e ao isdmero trec (33) foram determinados pela intensida
de, devido a maior porcentagem do isdOmero eritro.

Em relagao a cetona 29, os carbonos nao sofre
ram variacao significativa, a menos dos carbonos 5', que sofreram
d@gpxotegéo, e principalmente os chrbonos 1, 7, 8 ¢ 9. O carbono
1 sofre uma grande desprotegdo quando a carbonila & transformada
em alcool. Isto & compativel com compostos j& conhecidos {compa -
rando os modeleos 44 e 47 e os modelos 45 e 48). O carbono%, o 4ni
co grupo metil ndoc ligado a oxigénio, tem o seu deslocamento gui-
mico facilmente determinado. Tanto no isdmero eritro (32) como no

isdmero treo (33), ele sofre protecgdo em relacdo a cetona 29, sen



do gue no isdmerc eritro (32} a protegdo & muito maior. Resta  a
determinagao do deslocamento quimico dos carbonos 7 e 8. Como po-
@eﬁm& observar, as determinacgdes feitas por Barata e colaborado-
res (13) para a surinamensina (12), indicam deslocamentos quimi-
cos invertidos em relacao ao padrao 48, que & um composto  muito

semelhante. Isto nos leva a uma divida gquanto a determinacdo do

cionado usando-se 0s modelos ﬁQ e 50,

OCH,
13,5 0 .144,7 - ~1ABS
e V,»""M,/' . . l' l 2 , 3
82,3 144,7] ]
. N |
147,9 1106 43 4 1182 13s,2  137,1
HyCO w7 - OH g T TR
55,7 | 32,4 119,7 39,9 115,7
|
E.; E:) I .
HLCO 7™ 7120,9
51,1
109, 3
ERITRO (32)
55,7
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17,0 0 144,7,fIMN
. . .
. et "
84,7 144, \ 23
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56,4 1‘b §
o D 1211
1399148, 750~
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Comparando o deslocamento quimico do carbono

8 do modelo 49 (72,2 ppm) com o mesmo carbono da cetona 28 ( 78,0
pp) , vemos gque a adicao de um grupo metil desprotege o carbono 8
de 5,8 ppm, enguanto gue o carbono 7 sofre uma desprotecao de 2,9
ppm. Ohservando o modelo 50, notamos que neste composto nao exis-
te dGvidas quanto ac deslocamento gquimico dos carbonos 7 e 8, vis
to que a diferenca entre eles & observada claramente no espectro
de degacoplamento parcial de protons. 8e adiclonamos um grupo me-
til a0 carbono § do modelo 50, devemos esperar que este carbono
sofra uma desprotecao de 5,8 ppm, ou seja, gue ele passe de 75,9
ppm para 81,7 ppm. O carbono 7 deve se desproteger de 2,9 ppm, pas-
sando de 72,1 ppm para 75,0 ppm. Deste modo, observamos que entre
os carbones 7 e B, o carbono 8 deve ser o mais desprotegido dos
dois. Com isto, designamos os carbonos 7 e 8, para o islmero eri-
tro (32}, com os deslocamentos guimicos de 73,4 ppm e 82,3 ppm
respectivamente, e para o ilsdmero treo (33), comoc 78,2 ppm e 84,1
ppm respectivamente. Com esta anflise, sugerimos gue as designa -
¢oes dos deslocamentos gquimicos dos carbones 7 e 8 da surinamensi
na {12), feita por Barata e colaboradores (13) seja invertida, co
mo & mostrado na TABELA V.

Com o intuito de sintetizar um (nico isémero,
fizemos a cetona 2l. Em comparagao com 08 compostos anteriores
determinamcs os deslocamentos quimicos des carbonos desta cetona.

Com a redugao desta cetona, com hidreto de a-
luminic e 1itio, obtivemos um finico &lcocl, 36, com o gual confir
mamos ©s deslocamentos dos carbonos 7, & e 9 para a série de com-
postos eritro.

Come podemos observar, comparando-se op deslio
camentos quimicos dos carbonos 7, 8 e 9 dos dlcoois 32 e 36 ( os
dois pertencentes a série eritro), notamos uma homogeneldade de

valores para uma mesma série, diferenciando assim estes Alcoois,

R -




dos alooois da série treo, que possuem 08

pos mais baixos.
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QUADRO V1

de compostos usados como modelos
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. , 13 -
O estude dos espectros de éRMN e de  grande
auxilio para a determinagdo das configuracbes relativas das neoli

, n , 1
gnanas (8.0.4"), e a combinagio de espectroscopia de THRMN & &g -

L3 . : . s
CRMN proporcionam uma determinacac segura das

pectroscopla de
astruturas moleculares. Os deslocamentos guimicos dos carbonos
dos &lcoois e cetonas discutidos estdo resumidos na TABELA V. Nes
ta tabela podemos observar que os deslocamentos guimicos dos car-
bonos 7, § e 9 podem servir como um critério para se determinar a
configuragdo relativa dos dlcoois. Como vemos, estes carbonos es-

tao mais protegidos quando o composto pertence a série eritro, do

gque quando 0 composto pertence a série treo.

- 3B







IITa. Introdugao

Devido a existéncia de uma neclignana (8.8' )
contendo um grupo -OH ndo ligado aos anéis aromaticos, a (-)-hi -
droxiotobaina (51} (3,31), nos pareceu interessante fazer um estu
do geral dos efeitos provocados pela presenga de um ~0OH nos des-
locamentos guimicos dos carbonos do sistema ciclohexenc substitul
do (anel B) deste tipo de composgto. Os compostos selecionados pa-
ra este estudo sac derivados hidroxilados da galbulina (52), neo-

lignana que fol extensivamente estudada por espectroscopia de

“cw em nosso laboratfrio (39).
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Para a preparagao da algumas das “hidroxiaril
tetralinas™ necessfirias para nossas anf@lises espectrosodpicas s
planeijamos virios esquemas de sinteses, alguns dos guais foram
estudados durante o desenvolvimento desta tese.

Para a introdugdao de um -OH nos carbonos 7 e
8 do esgueleto da galbulina (52), pensamos usar como  substrato
a neolignana naoc natural cliclogalgravina (33}, que pox intermédio

das reagtes de oximercuragio~demercuragdo e de hidroboragdo, per-

(o




mitiria preparar, em principio, os dois produtos hidroxilados de~

sejados, 54 e 55 respectivamente,

O

G5

A eleigdo de ciclogalgravina (33) como maté ~

el

rie prima, estd também baseada em gue sua sintese § relativamente

flcil a partir de neolignanas (8.8') do tipe tetrshidrofurano, eo
mo fol demenstrado por Birch (33), Sarkamen (19) e Plerassi (34).

Para a preparagdo dos outros isbmeros, se pla
nejou um esguema, baseado na sintese de hidroxiotobaine (51) 47).
A partir da tetralona 56, e por reagdo gom o sal de 1itio ou o
corraspondente reagente ﬁé Grignard de veratrol (3%), se deveria
obter o preduto hidroxilade no carbono 77, 57, qgue por desidrata-~

¢8o, epoxidaglo e reduglo com hidreto de aluminioc e 1itio poderia

wn df ]




produzir 60, produto hidroxilado no carbono 8', provavelmente em

mistura com ﬁl.

Um aspecto interessante deste plano, & gue mg

rece comentlrios, & a sin

tese da tetralona $6. Esta substincia po

dos para analisar os espectros de lBCRMﬁ das neolignanas (8.0.4%),

facilmente acessivel a partir de veratrol (39).
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IIIb. Sintese de ciclogalgravina (33)

como 38 foi mencionado, € conhecido que neoli
nanas do tipo tetrahidrofurane, como © isdémero todo cis dimetilte
trahidrofuroguaiacina (66), galbelgina (67) e veraguensina (63) ,
por tratamento com &cido percldrico se transformam exclusivamente

em ciclogalgravina (53) (19,33,34}.

ﬁxwﬂ?

nr= 3, 4-dimetoxifendl

cem o objetivo de preparar 53, decidimos en-
t&3o sintetizar 66, e o esguema de sintese selecionado foi, em pri
meiro lugar, o descrito por Perry e colaboradores (23), gque con ~

siste na sequéncia citada a seguir.
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Este esguema apresenta como vantagens a fheill

mbt&mg&@ dos produtos de partida, 31& uwesados na sintese de m@ﬁliﬁm

mente bem (36). Tem entretante, o px@%&@%@_@w& @ txaﬁwfmwf

gue n&o & siwples de ser alcangada,

Durante © desenvolvimento experimental do pla
no de sintese de 66, notamos gue Stevenson ¢ colaboradores {(35)

publicaram a transformagdo da dicetona racemica 69 exclusivamente
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em veraguensina 68, sd por hidrogenacao catalitica com P4/C como

catalizador. Como Qﬁ_também se transforma em 53 ({(34),decidimos re
petir o trabalho de Stevenson, mas nao somente para obter 68, mas
também para confirmar que realmente a transformagac de 69 em 68
ocorre com a surpreendente estereoseletividade expressada pelos ~
autores.

Aceitando-se em principio que as reacgoes de i
somerizacdo de tetrahidrofuranos ocorrem através de formagao de
cations, que sofrendo um ataque nucleofilico do grupo -OH, se fe-

cham novamente, produzindo um outro isdmero (19), como ilustrado

abaixo, seriam varios os isbémeros que poderiam se formar, como

mostra o QUADRO VII.

Analogamente ao mecanismo 3& proposto, pode-
mos supor que a reac¢ao de ciclizagao da dicetona ocorre primeira-
mente com a formagao de um cldtion, e posterior atague nucleofili-
co interno, como mostra o QUADRO VII, Desta maneira, temos varias
pogsibilidades de obtencdo de produtos tetrahidrofurénicos.

Primeiramente teriamos a possibilidade de for
magao de dois cations 71 e 72, gue apds a formagdo do nucledfilo
(73, 74, 75 e 76) seriam atacados dando origem a trés isdmeros
veraguensina (68, que pode ser obtida a partir dos citions 73 @

76), um isdmero todo trans denominado galbelgina (67) e 77).
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De todos estes produtos, podemos esperar a
veraguensina (68), como sendo o mais provavel, pois poderiamos a
este composto chegar, por caminhos de menores problemas estéricos.
A formagac do cation 71 mantem os grupos metil e aril afastados,
e a formagdo de 73 se d& com a hidrogenagao da carbonila pelo la-
do menos impedido {entrada de hidrogénio pelo lado oposto ao gru-

po metil).

CQUADRO VII

Possivels estruturas a partir da dicetona 69

68 67 77 68

Ar= 3, 4-dimetoxifenil
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¥oi felta a ciciizag&a da dicetona com Pa/C

10%, Acido acético,geh pressido de hidrogénio (3%). O produto obti
do, cristalizado em metanol, apresentou pontoe de fusao 115-1179C,
incompativel com a literatura (35%) (120-~122 @C}. O espectro de
EHRMN (FIGURA 27 } nos deu indicios de uma mistura, que foi compro
vada através de cromatografia em camada delgada. Pela anilise do
espectro de lHRMNﬁ nos pareceu que o outro composto misturado com
a veraguensina {(68) deveria ser um composto simétrico, o gque nos

levou a pensar nas possibilidades de obtengido de 67 ou 77 (QUA -
DRO VIT). Optamos, a priori, pela estrutura 77, j& que 0 composto
67 & conhecido, € o deslocamento quimico do grupo metil deste com
posto (0,83 ppm; J= 6 Hz) nado corresponde ao deslocamento presen-
te no espectro (0,55 ppm; JI= 6 Hz).

Para identificar os compostos obtidos, fize-
mos a separagac em coluna de sillica H, sob nitrogénic, tendo como
solvente acetato de etila/benzenc 10%. Foram isoclados trés CORPOS
tos na proporgio de 14:5:1.

O primeiro deles fol facilmente ldentificado
como sendo a veraguensina (68), através de comparagao de seu esg-
pectro de lﬁﬁmmr ponto de fusdoc e do seu Rf, com o8 de ume amos ~
tra auténtica (37). O segundo composto fol identificado como sen-
do o isdmero todo cis dimetiltetrahidrofuroguaiacina {66). A iden
tificagéo foi feita através de comparaglo de ponto de fusdoe, RE
e do espectro de 13%%% com uma amostra autdntica (37), sendo este
um composto inesperado, visto gque partimos da dicetona racemica
69. Tamb@m através de comparagio de ponto de fusdo, espectre de
Lirmm e Rf, com uma amostra auténtica, identificou-se o0 terceiro
produto como sendo a neolignana (8.8',7.2') galbulina (52). Esta
reacido, gue a literatura apresenta como produzindo um finico come
posto, preoduziu uma mistura de trés compostos: 52, 66 e €8,

Com ¢ aparecimento do isdmerc todo c¢is 66

i
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pensou~se na possibilidade de que a ciclizacao nao teria sido fei
ta com a dicetona racemica 69, mas sim com uma mistura de diceto-

nas, racemica 69 = meso 78.

r?
o
o
-'.

o

69

v

R,= -l ; Ry= -CH, (racemica)
78 Ry= ~CHy § Ry= ~H (meso)

Br= 3, 4~dimetoxifenil

Pra se ter certeza de gque & possivel obsgervar
a mistura de dicetonas meso 78 e racemica 69 através do espectro

de A

#rMN, foi feita a isomerizacgho da dicetona gque considerivancs
ser somente racemica 69 (23). O espectro do produto (FIGURA 28 ),
obtido pela immmwxix&g%@ da dicetona racemica ﬁﬁ, wmostrow olarae
mente uma mistura de compostos, gue pode ser observada pela pre~
senga de dois picos duplos, um a 1,33 ppm (J= 7 Hz) corresponden-

tes aos metilas da dicetona racemica 6%, e outre a 1,15 ppw aom

uma constante de acoplamento de 6 Hz, corrsspondente 08

metil da dicetona meso 78, exatamente como discutido na literatu-
ra (23). Isto mostrou gue a ciclizagdo sfetuada foi feita a par-
tir de uma Gnica dicetona, a racemica (6%2).

A formacio estdreo seletiva da dicetona race-
mica 69 a partir de 40 e 41, pode ser racionalizada pelo mecanis-

me proposto no QUADRO VIIT (23). Como podemos observar, teriamos
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a formagac de um enclato de 40, 79, predominantemente com geome-
tria trans. Reagao de 79 com 41, & estericamente mais  favorlvel
guando o grupo aromdtico de 41 estd o mais afastado possivel do
grupo aromatico de 79, e quando o grupo metil de 41 estl em dire-

gao ao oxigénio de 79 em vez de em direg%@ ao grupo aromitico.

QUADRO VITT

Mecanisme de formacao da dicetona racemica 69

uma possivel explicaglo para a formagho de 66
e 68 durante a reagac de ciclizagao da dicetona, & gue hid um rear
ranjo do ion carbenic formado, dal originando-se a mistura, como
se ve no QUADRG IX,

Como podemes ohservar neste gquadro, o ion car
bonic 73 poderia sofrer um rearranio, passando por um ion carbo-

nio tercefiric 80 que, se transformando no ion 81, por ciclizagio

daria o isbmero todo cis 66. deriamos espersr entlo, uma mistura
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QUADRC IX

Rearranjo de ion carbonic na ciclizacdo da dicetona racemica 69

i

/L ) Ar= 3,4-dimetoxifenil
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equimolar de isomeros 66 e 68, o que ndo aconteceu. A veraguensi-

na (68) foi o produto principal da reacao. Isto se deve ao fato
de gue embora a isomerizagao com formag@o do ion tercedrio 80 se-
ja mais estdvel do gue um ion carbonio secundario 73, este ion
além de secunddrio & benzilico, e sofre uma assisténcia do grupo

fenil, principalmente porque este grupo tem na posicao para em re
lagdo ao cdtion, um grupo metoxila, como se vé em 82.Esta estabi-
lizagao do cltion 73 prejudica o rearranjo, e com iste temos me-

nor quantidade de &6.

82

Uma outra possibilidade que deve ser conside-
rada, & a possivel formagdo de um enolato, gue assim faria a iso-
merizagaco do grupo metil, Isto pode ser provivel devido ao fato
de gue na ciclizagdo do diol 83, nac se obteve 68 e nem 66.

Para verificar se mais alguma reagéc de cicli
zagdo ocorria com isomerizagdo do grupe metil, foi reduzida a di-
cetona racemica 69 com hidreto de aluminio e 1itio, e obtivemos o

giol 83,
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83
colaboradores

Como mostrado por Stevenson e

{35), a reagdo de hidrogenagdo deste composto produziu basicamen-
te o isdmero todo trans galbelgina (67) e galbulina (52) ( por
identifica~

cromatografia em camada delgada se detecta mais duas manchas, gue

devido a guantidades muito peguenas, ndo puderam ser
das). Uma possivel explicagdo para a ndo isomerizagdo B ilustrada

abaligo.
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Temos por este mecanismo uma substituicao nu-

cleofilica com inversao de configuragao (SN,). O ataque do grupo
-0OH e a salda simultdnea de Agua nao permite a isomerizacgao do cd
metil

tion, fazendo com que ¢ produto formado tenha os grupos

£ interessante notar gue por este mecanismo
poderiamos pensar em obter o isdmerc 77, que & o nico isdmero do

tipo tetrahidrofurano ainda nao sintetizado.

Mg“fi‘l

:
|

Ar= 3,4-dimetoxifenil
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Come podemos observar, temos ¢ mesmo mecanis-—

T SNE com inversao de configuragao, mas este composto 77 nao fol
detectado., ¢ motivo mais provavel seria que ao tomar a posigio pa
ra o atague nucleofilico, o intermediiric seria estéricaemente ing
tavel, visto que terlamos os dois grupos metil interagindo com os
dois grupcs arila.

Finalmente, para sintetizar a ciclogalgravina,
foram reunidos todos os isdmeros do tipo tetrahidrofurano obtidos
(66, €7 & 68) que em meio &cido percldrico 70%, deram ciclogal -
gravina (53} com um rendimento de 64%, com espectros e ponto de

fusao compativeis com a literatura (33,34).
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IIIc. Reagoes de hidratacao deo(-pineno (84)

Devido ao grande trabalho exigido para a sin-
tese da ciclogalgravina (53), composto com o qual se deseja veri-
ficar as influéncias do grupo -OH numa semi~cadeira, resolvemos
testar as reagOes de hidrata¢do com um composto mais acessivel, e
gue també&m mostrasse um grande impedimento est@rico em relagdo a
insaturagao, fato gue ocorre com a ciclogalgravina (53). O com ~
posto escolhido foi o#-pineno (84), com o qual foram estudadas
reagdes de hidroboragdc e oximercuragdo-demercuracio.

A primeira reacao testada foi a reacdo de oxi
mercuragao~demercuragdo. A oxidagdo de olefinas através de aceta-
to mercirico tem se tornado um método importante de hidrataglo de
duplas ligagbes com orientagdo Markovnikov. Esta reaglo pode ser
dividida em dois estldgios. O primeiro, chamado oximercuracle, en-
volve uma adig¢ao a dupla ligagdo carbone-carbono de X- (agente nu
clebfilo existente no meio da reag@o) e ~HgOAc. O segundo estigio,
denominado demercuragao, & muito ripide, e ocorre em condigbes sua
ves, dando resultados excelentes (> 90%), e & onde o grupo -HgOAc
& substituldo por hidrogénio. Para isto, & usado borchidreto  de

8ddio em meio bisico.

X HgOlo
AN - _ f !
oximexrcuracio
Hm O ' wOCEé y Gto.
(Hga) ({:K3 #)
? HgOac X H
| | |
e e 0 e NaBH, , e € e € s

| |
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O procedimento para esta reacao & muito sim-

ples. Se o objetivo & a hidroxilagdo da dupla ligagdo, agita-se a
cetato merclrico, agua e tetrahidrofurano. Adiciona-se entdo a o=
lefina. O tempo médio desse primeiro estldgio & aproximadamente dez
minutos {(259C). O composto organomerclrio formado nao & isolado.
A prépria mistura de reagdo adiciona-se solugdc de hidrdxido de
sbdio, e uma solugao de borohidreto de sbdio em hidrdxido de s~
dio. A reducgac do composto organomerclrio & instantinea.

No estigio da oximercuragao, a adigio dos rea
gentes a olefinas ciclicas e aliciclicas, normalmente ocorre com
esterecquimica trans (50,51). Nestes casos, onde & observada alta
especificidade, a adig¢do trans & geralmente atribulda a formagao
de um complexo olefina-eletrdfilo, gue comporta~-se como um anel
de trés membros (85). Este anel intermedifrio presumivelmente se
abre por um atague nucleofilico, com inversao de configuragaoc
<$N27 no carbono da dupla ligaglio onde a carga positiva estaria

mais estabilizada (adigdo Markovnikov, 50-535),
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Nos estudos efetuados, notou-se que ¢ nucled-
filo normalmente ataca o carbono olefinico mais altamente substi-
tuldo, e pelo lado menos impedido da dupla ligagao. O fato de que
o nucledfilo, e ndo o grupo acetoximerciirio ataca o lado menos im
pedido da dupla ligacac nestas reacgdes, estd de acordo com a opi-
ni&o de que a formagao do ion acetoximercurinium {85) intermedid-
rio € um processo rapido e reversivel, formando-se os dois ions
acetoximercurinium estereoisoméricos (56).

Realmente, o principal debate gue envolve as

reagoes de oximercuragao-demercuragdo, tem sido a formacdo do ion

intermedidirio. Para os que nao acreditam nesta formagao, a expli-
cagao proposta para os fatos &: ocorre um ataque eletroflilico pe-
la espécie contendo mercirio, +HgX, ao &tomo de carbono menos su-
bstituido da dupla ligagéo. Isto produz um ion carbonic que reage
rapidamente com o solvente, pela diregac trang, se ela esth desim
pedida, mas ataca pela posigio gis, em moléculas nas guais a dire
Cao ﬁﬁﬁﬁﬁgé fortemente impedida (40,41,42). Esta proposta & acom-
panhada de suporte experimental, através de reagoes de moléculas
tipo norborneno, gue ddo produtes cis.

Quando se trata de uma olefina ciclica, mais
um fator importante interfere na seletividade da reagdo. Os produ
tos que passam por um estado de transigdo na forma cadeira, se
formam preferencialmente aos produtos gue passam POY yy €8tado in-
termedidric na forma barco (52).

A demercuragao & a fase em gue © grupo -HgOAc
& trocado por hidrogénio, em reagdo do compostc organomercurio e
borchidreto de s&dio em melo alcalino, gue ocorre com retengho de
configuragao (57,58},

A equagao sequinte ilustra o teoricamente es-

perado para a reagao de oximercuracgio-demercuragic dos -pinenc.
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Nao excluimos a id&ia de mistura, pois embora
o nucledfilo ataque pelo lado menos impedido, a formagao do  ion
mercurinium (ou o ataqgue do eletrdfilo formando o cition mais es-
tidvel) nao tem preferencia. Para este composto, & dificil discu-
tir gual seria ¢ produto principal em termos de estado intermedid
rio, pois todos eles passam pela forma barco ou cadeira, dependen

do do referencial adotado.
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A reagao de oximercuragao~demercuragao do

W -pineno (84}, teve como primeira diferenca em relacdo a litera-
tura, o tempo de mximercura§éo, que foil de duas horas, e uma rea-
¢ac de demercuragfo de aproximadamente trinta minutos. Através de
cromatografia a gds, observamos que a reaglo tinha produzido trés
compostos, e gue grande parte do &-pineno (84) nao tinha reagido.
Tentou-se separar os compostos com uma coluna de silica H, sob
pressac de N,, usando~se como eluente clorofdrmio e posteriormen-
te misturas metancl/clorofdrmio, A separagio pela coluna ndo foi
muito eficiente, tendo o of ~pineno (84) contaminado quase todas

as fragdes recolhidas, conseguindo-se muito pouco dos produtos da
reagao puros. A sugestdo para as estruturas dos produtos obtidos

pela reacao & mostrada abaixo.
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O primeiro composto a salr da coluna foi 0

composto 87, Como nenhuma das fracgdes recolhidas era pura, reuni-
mos as fragbes mais ricas em 87, e tentamos uma purificagdo con
uma coluna da alimina neutra, usando como eluente clorofdrmio =
misturas metanol/cloroférmio. Mesmo com esta gurific&@%m, as frae-
goes ainda apresentavam contaminacio comey-pineno. Com a fracao
mals pura, tiramos dols espectros de 1&%&@, um em clorofdrmio dey
terado e outro em dimetilsulfoxido hexadeuterado.

O primeiro espectro mostrou a presencade trés
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grupos metil como plcos simples, significando que estes grupos es
tac ligados a carbonos gque nao possuem hidrogénios. Isto nos leva
a pensar como possibilidade o composto 86. Entretanto, o espectro
em dimetilsulfoxido hexadeuterado mostrou um sinal duplo a 4,6
ppm, mostrando gue o composto possui um ~0H secundario, gue nao &
compativel com a estrutura 86. Isto nos leva a pensar dgue deve
ter ocorrido um rearranijo do ion carbonio formado (ou do ion mer-
curinium formado) que entao deu origem a este composto. Os rear =

ranijos gque poderiam ocorrer com o % -pinenc sac mostrados abaixo.
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Todas as guatro estruturas formadas a partir
do rearranjo (87, 90, 91 e 92) apresentam as condigoes mostradas
pelos espectros: grupos metil ligados a carbonos quaternérims_ @
~OH secunddrio. Os compostos 90 e 91 (borneol e isoborneol) foram
descartados porgue 08 espeéectros de lHRMN de amostras autenticas
destes dois compostos se mostraram diferentes do espectro obtido
para © produto da reacdo.

Resta a possibilidade de ser (= ou(B-fenchol,
A sugestao de que o composto produzido pela reacdo possa ser o]

oK ~fenchcl, fol obtida através do estado fisico dos compostos .

visto queol~fenchol @ sdlido (ponto de fusao= 38-399C), e@ -fen -
chol & liguido (ponto de fusao = 69C), e o composto produzido pe
la reagldo de oximercurag@o-demercuracac & sdlido.

O composto 88 foi identificado através de seu

espectro de 1HRMN {em CDCL FIGURA34 ; em DMSO, FIGURAJS ) como

37
tendo doi grupos ~OH, um secundirio e um tercedrio, 0 esgpectro de
lBCRMN gse mostrou identico ao da literataré (28}, sendo assim o
composto identificado como trans-scobrerol.

Acreditamos que o composto 83 seja um produto
de reagao de oximercuragio-demercuragdo de trans-sobrerol (88) e
nado de X-pineno (84). Inicialmente uma massa oleosa, este compos
to sd cristalizou depols de muito tempo sob vicuo. Depois de aéli
do, se mostrou insollivel em cloroférmio, sb se solubilizando em a
cetona ou metanol, O espectro de lHRMN de 89 em dimetilsulfoxido
hexadeuterado apresentou um pico duplo a 4,3 ppm {(8lcod secundd-
rio), um pico simples a 3,8 ppm (Alcool tercedrio) e outro  pico

simpies a 3,9 ppp (&lcool tercedrio).

Analisando as possibilidades de ataque de -OH

T ao ion wmercurinium formade em 88, vemos que a formagdo do ion 93

leva a um estado intermediidrio barco (34}, enquanto gue o ion 35

leva a um estado intermedidrio cadeira (96).
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Observamos que 96 & um intermedidrio de con-
formagao cadeira, e que 94 possui uma conformagdo barco. Por isso

devemos esperar que o produto mals provével desta reagac seja o
composto 89,

Esta reacao, gue fol feita para se testar as
reagoes de oximercuragao~demercuracdo em sistemas impedidos,
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mais um exemplo de que para estes sistemas, &€ dificil prever o re

sultado da reagao.

2 segunda reagao de hidratagao testada com ©
®-pineno (84), foi a reagac de hidroboragao. As reagoes de hidro
boracdo proporcionam um método conveniente para a conversao de o-
lefinas em alccoois, sem rearranio e com a producac de estruturas
estereoquimicamente definidas. Entdo, a adigdo da ligagdo hidrogé
nio-bore & ligagdo carbono-carbono & feita de modo gue o atomo de
boro se liga ao Atomo de carbono menos substituido da dupla liga-

cdao. Evidéncias suportam a conclusao de que a adigao ocorre de ma

neira cis, predominantemente pelo lado menos impedido da molécu=

la. A reagao esperada para o « =-pineno (84) & mostrada abaixo.

. e Bl ) o OH
f
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84 98

A obtengao de 98 a partir de 84 ja & conheci~
da (64), e a nossa sintese confirmou este resultado. A transforma
gao de “(-pinenc em isopinocanfecl (98) se deu com 70% de rendi-
mento, e o composto foi identificado por comparagiao do ponto de
fusao (64), e do espectro de laCRMN (28) com dados da literatura.

A partir desta reag@o, podemos esperar tamb&m

que a reacao ocorra com a ciclogalgravina (53), visto que um dos

lados dessa mol@cula ndo possul impedimentos estéricos.
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IIId. Reagao de oximercuragdo-demercuragao de 53

A primeira reacgao de hidratacgao tentada com a
ciclogalgravina (53) foi a reagdo de oximercuragao-demercuragao ,

sendo gue o objetivo era a obtencdo do Alcool terceadrio 54.
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A reagdo foi feita nos moldes dos testes fei-
tos com « -pineno (84), mas n@o ocorreu. Nas reagdes de hidrata-
cdo de olefinas através da oximercuragdo~demercuragao, inicialmen
te dissolve-se o acetato mercirico em &gua. A adigd@o de tetrahi -
drofurano forma uma suspensao amarela, Com a adiga@o da olefina
esta suspensdo comega a clareax, tornando—-ge incolor, freguente-
mente em gquestdo de segundos, embora em alguns casos, o tempo se—
ja longo. A reagdo de oximercurag@o neste ponto, ainda ndo & com-
pleta. Apesar disso, o desaparecimento da cor amarela proporciona
uma indicagao aproximada do tempo requerido. Usualmente deixa-se
a reagao proceder por’mais cinco ou dez minutos, e entdo faz-se o
-_egt&gim,a@ redugas &ﬁn@miﬁado_ﬁemercuragém {38).

A reagao com a ciclogalgravina (53) tambén

tornou-se amarela com a adigdo de tetrahidrofurano, s que a colo
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ragac permaneceu mesmo depois de quarenta e oito horas de agita-

¢ao. Depols deste tempo, além de um clareamento muito pequeno ( a
solugdo continuou amarela, mas com uma intensidade um pOUCO mais
fraca), nada aconteceu. Foi feita entdo a reagao de demercurecao,
e o obtido fol o composto de partida 53. Varias vezes fol tentada
a reagao, sem sucesso, J& tinha sido verificado, atraves dos teg-
tes feitos com ® ~pineno (84), que as reagdes de oximercuragao-de
mercuracdo, em sistemas estéricamente impedidos, nem sempre produ
zem os compostos desejados, mas no caso da ciclogaigravina (53) ,
a reagdo nao aconteceu.

As caracteristicas estereoguimicas desta neo-
lignana j& foram estudadas por Fonseca e colaboradores (39}, onde
se verificou gque a conformagao preferida deste composto & aguela

em que o grupo aril e o metil do carbono &' ocupam posigoes pseu-
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O mecanismo normal para a reacgac de oximercu-
ragao-demercuragdo, @ de que inicialmente tem-se a formacgao de um
ion mercurinium, e gque este ion vpode se formar velos dois lados

da insaturacao (ja& gue esta formacao & postulada como sendo um e-



quilbrio). Embora saibamos disso, temos que considerar que devido
ac alto grau de impedimento estérico proporcionado pelo grupo a-
ril axial, a formagao deste ion seria preferencialmente pelo lado
oposte ao grupo aril (99).

Como sabemos, pelo mecanismo proposto para a
reacio de oximercuragao-demercuragao, que o ataque do nucledfilo
& feito pelo lado oposto ao formado pelo ion mercurinium, temos
que considerar gue a mesma dificuldade encontrada pelo merclrio

para formar o ion mercurinium pelo lade do grupo arila, serd sen-

tida pelo nucledfilo., Com isto, pela impossibilidade do ataque nu

cleofilico, nao teriamos a reacao desejada.

Pode-se tambem tentar analisar o problema pe-
1o &ngulo dos gue ndo confiam na formacao de um ion mercurinium
intermedidrio para esta reacao. 0s gue nao acreditam nesta hipdte
se, sugerem O seguinte como regra geral para a reacgao: o atague
do mercirio acarreta na formagao de um cltion; este cation seria
formado no carbone da dupla ligacac que melhor possa estabilizar
a carga; o atague do nucledfilo, muito rd3pido, geralmente se  da
pelo lado oposto ao merclirio, mas também pode ocorrer pelc mesmo
lado, se os impedimentos estéricos pelo lado oposto forem muito
grandes (40,41,42).

Esta & justamente a situacac em que se encon-
tra esta neolignana 53. Existe muito impedimento estérico por um
dos lados da insaturagac. Podemos entao concordar com o seguinte
caminho: ¢ mercliric ataca o carbono secunddrio da dupla ligacdo,
dando origem a formagac de um cltion tercedrio (100). Este cAtion
poderia ser atacado ou por baixo do plano formado pela molécula,
ou por cima deste plano. Por cima ja vimos que & dificil, devido
ao grande impedimento est@rico que ¢ grupo aril proporciona. Res-
ta a entrada por baixo, que estericamente & muito favoravel.

Uma possivel explicagao para o fato da reagao

ee




nac produzir nada, mesmo sendo um ataque por baixo (estericamente
favoravel), & que esta reacao passaria por um estado de transicio
barco {(101), altamente energético, que desfavorece a reacao, vis-

to termos um sistema semi-rigido e com um grupo aril axial.

HgOAC

100 101

Desta maneira, tanto pelo mecanismo de forma-
gﬁo de ion mercurinium, como peloc mecanismo de formag&o de cation,
a reagao ou é desfavorecida estericamente ou energeticamente, tor

nando diflcil a formacido do produto deseijado.
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I1le. Hidroboracao de ciclogalgravina {(53)

As reagoes de hidroboragac proporcionam um mé
todo conveniente de conversao de olefinas em &lcools, com adicao
a dupla ligagao com orientagao anti-Markovnikov. Estas reagoes se
diao sem rearranio, com a produgao de estruturas estereoquimicamen
te definidas, e a adigao cis a dupla ligagao ocorre pelo lado me-
nos impedido desta. Com estas informagdes, o produto esperado pa-

ra esta reagac & o composto 102.
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0 espectro de lurN em solugao de dimetilsul-

foxido hexadeuterado (FIGURA 39 ), confirmou a entrada da hidroxi-
la no carbono menos substituldo da insaturacio, através de um si-
nal duplo a 5,2 ppm, pico caracteristico de um Zlcool  benzilico
secundario (44).

Embora a orientacao mais provavel do grupo
~OH seja o<, pelos motivos 3& discutidos, resolveu-se verificar
as duas possibilidades de formacdo do produto, e tratar de confiy
mar espectroscopicamente a estrutura mais provavel. Se o Jrupo

~OH entra com orientacao P . as conformagdes que mais poderiam
contribuir para a molécula seriam as conformacdes AeB (semi~ca=~
deiras) mostradas no QUADRO X. Com o grupo —-OH entrando com orien

tagao o , as lnicas formas semi-cadeira possiveis seriam as con-

formagoes C e D,

QUADRO X

Conformagdes proviveis para o produto de hidroboracao de 53

~OH com orientagao R
1]

=T 0=



Observando as comfoxmag&@a oropostas, notamos
gue & mais provavel estrutura & a C, que tem todos os substituin-
tes da semi-cadeira com orientagac pseudo-equatorial. A andlise
do espectro delBCRMN confirma estas observagoes, com base nas and
lises seguintes. Para a atribuicao dos deslocamentos gulmicos dos
dtomos de carbono do produto de hidroboragdo de 533, usamos 08 mo-
delos apresentados nos gquadros VI e XTI,

As gquatro metoxilas se mostrara eguivalentes,
com um deslocamento gquimice de 55,7 ppm. Aos carbonos arvomdticos
contendo as metoxilas (3, 4, 3', 4') foram atribuidos deslocamen~-
tos quimicos de 147,4 ppm e 147,3 ppm. Pela intensidade dos picos
do espectro de desacoplamento em faixa larga, vemes gue © sinal a
147,3 ppm corresponde a mais Atomos de carbono (3 &tomos) do  que
o deslocamento guimico de 147,4 ppm. Como podemos observar pelos
modelos 52 e 53, os carbonos 3' e 47 a0 eguivalentes, e portan-
to determinamos o deslocamento quimico de 147,23 ppm para os dois.
Com ¢ auxilio dos modelos 52, 53, 103 e 105, determinamos para o
carbone 3, um deslocamento guimico de 147,4 ppm, e para o carbono
4, 147,3 ppm, visto que em todos os modelos, o carbono 3 & o mais
desprotegido.

A partir dos modelos 22 e 53, determinamos o
deslocamento quimico dos carbonos 1Y e 7'. Os carbonos 2°, 5', 61
e 6 foram determinados em analogia com 52. O carbone 7 fol deter-
minado pela experiéncia obtida com as namiignanaﬁ (8.0.4") alcod-
licas (TABELA V).

Para determinarmos os carbonos 8 e 8', pode-
mos fazer uso dos modelos 48 e 106. Nestes modelos vemos gue a a-
digao de um grupo metil ao carbono 8, desprotege~o de 12,8 ppm .
Sorando-se este valor ao deslocamento quimico do carbono 2 do mo-
deloc 47, obtemos 45,1 ppm, que deve ser um valor proximo ao deslo

camento guimico do carbono 8. Portanto, este carbono fol determi-

o F Y




nado como tendo o deslocamento quimico de 44,7 ppm. Por exclusao,

o carbono 8' teve seu deslocamento quimice estipulado em 41,6 ppm.

Dos dois carbonos arvomdticos C-H que ainda
faltam para se determinay (carbonos 2 e 6), atraves dos modelos
104 e 105, notamos que O carbono 2 & o mais desprotegido. Portan
o o carbono 2 tam 108,5 ppm e ao carbono 6 foi atribuildo o
110,6 ppm. O {ltimo carbono aromético a se determinar & o carbono
1, com 121,7 ppm.

Uma comparacac entre os modelos 103, 104 @

105 nos mostra que a colocagac de um -OH em o (no carbono 7) des

protege o carbono 8 de 7,8 ppm e protege o carbono 8' de 2,4 ppm.
Se colocamos estes valores em relagao aos carboneos § e §° de 52,
devemos esperar para os mesmos carbonos do produto de hidrobora -
gdo de 53 os seguintes deslocamentos: C-8 com 43,4 ppm e C~87 com
41,4 ppm, dados gue j8 foram encontrados anteriormente. Se a hi=
A, teriamos em C-8 uma desprotecac de 5,6 ppm e

é
em C-8' uma protecac de 7 ppm (obtidos da comparacao de 104 e

droxilacao fosse

106) . De novo relacionando com 08 mesmos carbonos de 52, deverila-
mos egperar para o produto de hidroboragac de 53 os seguintes des
locamentos: C-8 em 41,2 ppm e C~8' em 36,8 ppm, gue nao sao dados

. 13
compativeis com o espectro de

crMN do produto. Este fato & malis
uma evidéneia da entrada do grupo -OH pela posigao o .

Outra observagio que confirma este fato & gque
guando se tem ®~0OH em C-7, o carbono 2 aromftico sofre uma prote-

gao de 1,9 ppm, enquanto gue @gwﬁﬁ praticamente ndo altera o des-

locamento guimico deste carbone (103, 104, 105). Comparando 52

com o produto da hidroboragao, verificamos que (-2 sofreu uma pro
tecao de 2 ppm, confirmando novamente a entrada do -OH pela posi-
gaoex. Esta protegao de C-2 aumenta a medida gque o grupo -OH  se
aproxima do plano formado pelo carbono 2 e hidrogénio ligado a

ele, de modo gue podemos acreditar na posigao pseudo-equatorial
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QUADRG X1
Modelos para determinacgao do espectro de leRMN do produto

de hidroboracao de b3
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do grupo ~0OH gue favorece a estrutura C.

O grupo -OH causa significante protecao no
carbono 5 ~anti quando existem protons o e 5’(45y46}, protecao es
ta que varia de 0,6 a 2,5 ppm. Se comparamos C-8' de 52(43,8 ppm)
com C~8' do produto de hidroboragac (41,6 ppm), vemos que este so
freu uma protegao de 2,2 ppm, indicando a intera¢ao grande 1,3 di
axial entre os protons C-7 e C-8'., Isto & outra razdo gque nos le-
va a conformagdo C,

Ficou evidente que a conformagac mais prova-

vel para o produto da hidroboragdc & a conformagdo C. Esta confor

magdo & semelhante a conformacao preferida da galbulina (52), que
possui os grupos metil formando um angulo diedro de 509. Como jelals
demos observar, o C-9' de 102 em relacao em relacao a galbulina
(52) nao deve se alterar, pois ndo existe interagao entre -OH e
este carbono. 0 deslocamento quimico deve ser proveniente da inte
ragdc entre os carbonos 2 e 9°. Com isto, designamos a C-9' o des

locamento quimico de 17,0 ppn,

Restou o coutro grupo metil e o deslocamento

de 15,9 ppm. Voltando a analisar os modelos 103, 104 e 105, vemos

que em 105, o &@ngulo diedral entre o grupo -OH e ¢-9' & de 609, e
gue em 104 o &ngulo diedral & de 709. Se medirmos o angulo diew
dral entre -OH e C~9 da conformagaoc C, veremos que ele & de 609 .
Por isso devemos esperar sobre C-9 de 102 (conformagao C) o mes~
mo efeito que ocorre em C-2 de 105.

Em relagdo a 103, o C~9 de 105 sofreu uma pro
tecao de 4,4 ppm. O C~9 da galbulina (52) estd a 20 ppm. A adigdo
de ~0H, formando o mesmo dngulo gue se forma em 105 deve proteger
C~9 de 4,4 opm e portanto devemos @sperar para este carbono em
102, um deslocamento de 15,6 ppm, gue & compativel com o encontra
do (15,9 ppmi.

Todos estes dados obtidos confirmam a previ-
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sao feilta através dos testes executados com o< -~pinenc (84). A es-

trutura para o produto de hidroboragac de 53 contém entac o ~0H
em posicaoc ox (102}, que se forma devido ao impedimento estérico

feito pela arila sobre a insaturagao,
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CAPTTULO IV

PARTE EXPERIMENTAL
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19)

29)

39)

49}

59}

69

APARELHOS UTILIZADOS

os pontos de fusao foram determinados em placa de agquecimento

segundo Kofler, instalada em microscdpio Reichert,

08 egspectros de ressondncia magnética protdnica foram obtidos
em um instrumento Varian Assoclates, modelo T-60, a temperatu
ra ambiente. Os solventes utilizados foram: clorofdrmio deute
rado e dimetilsulfdxido hexadeuterade, tendo como referencia

interns tetrametilsilano. O0s deslocamentos quimicos foram re-

gistrados em unidades (ppm), e as constantes de acoplamento

(J) em Hertz.

os espectros de ressonidncia magnética nuclear de carbono~13 ,
foram obtidos no espectrdmetro Varian XL-100-1S-FT (25,2 MHz)
com transformada de FPourier. O scolvente utilizado foi o cloro
formio deuterado, utilizando-se o tetrametilsilano como refe-

réncia interna.

os espectros de massa de alta resolugao foram tirados no apa-

relho MAT-311.

as andlises por cromatografia de gis foram feitas num cromatd

grafo Varian Aerograph Series 1800, usando coluna de OV~17.

outros aparelhos utilisados: Infra vermelho Perkin-Elmer mode

lo 337; espectrdmetro de massa 1015/8L Finnigan.

.




IVa. Sintese de veratrol (39) (22)

Em um balao de 500 ml, com boa agitagao, colo
cou-se 14,4 g (0,36 moles) de NaOH e 136 ml de Agqua. Apds diddolu
¢ao total, adicicnou-se 40 ml (0,36 moles) de guaiacol (38). A
mistura fol colocada em um banho de gelo, e quando a temperatura
alcangou aproximadamente 109C, foram adicionados 34,0 ml de sulfa
to de metila (0,39 moles), gota a gota, durante uma hora. Apbs a~
digcao total, deixou-se a mistura refluxar por 2 horas. Adicionou-

-se eéter etilico e separou-se a fase orgénica, que foi lavada com

HCL 0,1 N {2xloomly, HZO (1 x 100 ml) e NaHCOB

evaporou~se o solvente, obtendo-se um rendimen-

(1 % 100 ml). Se~

COUu=Se CcOm CaClz,

to de 36 ml de veratrol (39).
i

THRMN (CDC13)3 3,82 ppm (6H, s); 6,87 ppm (4H, s)

IVb. Sintese de 3,4-dimetoxipropiofencna (40)

1le) Preparagao do cloreto de propionila (22):
a 11,85 ml (1865 mmol) de SOCl2 destilado, aguecidos suavemente .
foram adicionados 11,2 ml (210 mmol) de &cido propionico, gota a
gota, por 30 minutos., Apds adigdo total, aqueceu-se a mistura sua
vemente por %0 minutos. Destilacdo do cloreto de propionila rendeu
aproximadamente 7,2 ml, que foram imediatamente usados, sem malior
purificacgao.

29) Preparagac de 3,4-dimetoxipropiofenona
(40) {(23): em um baldo foram colocados 12,25 g (92 mmol) de &lalB
e 45 ml de Cﬂclg. Apds boa agitacaéo, a mistura foi gelada em um
banho gelo/sal, mantendo a temperatura em 0-59C. Adicionou-se uma

solugao de cloreto de propionila (6,5 ml, 91 mmol) em CHCL (5,6

3
mlj. Esta adigao demorou aproximadamente 15 minutos. Apds esta a-

digao, foi adicionada uma solucac de veratrol (39} (7,0 ml, 55mmol)

em CHCL, (6,0 ml) durante aproximadamente 20 minutos. A reagao
] G




tornou-se amarelo esverdeada. Manteve-se a mistura em constante &

gitagao a 0-59C por 1 hora. Adicionou-se entao vagarosamente, 56
ml de HCL 3N, n3o deixando a temperatura superar os 309C. A solu-
g%@ adguiriu uma coloragao vermelha, que com a agitmg&o clareou
novamente, formando um precipitade branco. Quande todo o precipi-
tado se dissolveu, separou-se a fase aquosa. Lavourse a fase orgd
nica com NaOH 3N (50 ml). Lavou-se a solugao &cida e a solugdo ba
sica com CHCXB. Todas as solugoes orgdnicas foram agrupadas e se-
cadas com Na,50,. Evaporacgac do solvente e cristalizacio em MeOH
rendeu 8,45 g de cristais incolores ( rendimento de 80%).

Ponto de fusao= 57-609C (literatura (23)=58,5-59,59C)

1

THRMN (CDCL,)= FIGH

ive. Sintese de ef~bromo-3,4~dimetoxipropiofenona (41) (23)

Adicionou-se, tac rapido guanto possivel, uma

solucao de bromo (6,79, 42 mmoles) em CHCL, (10,0 ml), através de

3
um funil de adigao, a uma solugdo em refluxo de 3,4-dimetoxipro -
picfenona (40) (8,125g, 42 mmoles) em CHCLB (30,0 ml) com boa agi
tagao. Apds completada a adiglo, deixou-se a soluglo em refluxo
por aproximadamente 20 minutos. Evaporagac do solvente e cristali
zagac em MeOH rendeu 11,4 ¢ de cristais. Recristalizagdo no mesmo
solvente produziu 92,79 de cristais incolores {(rendimento de 85%).
Ponto de fusaos= 79-829C (literatura (23)= 81-829C)

1

HRMN  (CDCLl,)= FIGURA 3, paginaid?.

3)

wvd. sintese de 1-(3,4~dimetoxifenil)-2-(4-fenoxi~3i-metoxi-l-alil)

l-propanona (29) (16, 21)

19} Preparagac do sal sbdico de eugenol (42):

em um baldo com agitagdo, foram adicionados 6 ml (39 mmoles) de

] G




eugenol e 50 ml de MeOH. Adicionou~se entaoc 1,7g (0,74 mmol)de sé
dio. Apds dissolugao total do sbddio, agitou-se a mistura por 45
minutos. Evaporacgao do solvente e lavagem do precipitado com éter
gelado rendeu 5,9qg,

29) Preparagao de 29: em um baldo foram adi -
cionados 7,6g (28 mmol) de 41, 5,9g (31 mmol) de 42 e 110 ml de
DMF. Agitou-se a mistura por 24 horas. Apds este tempo, adicionou

~se HZO' extraiu-se com éter e secou-se com xazSO Evaporacao do

4
solvente e cristalizacgac do produto em etanol produziu 5,09 de

cristais incolores (rendimento de 51%).

Ponto de fusao= §2=849C
lHRMN (CDC13)m FIGURA 4, paginalQd.

13 crun= FIGURA 5, pdginalos .

iVe. Sintese de 1-(3,4~dimetoxifenil)-2+ (4~fenoxi-3-metoxi-l-alil)

l-propanol (mistura de ERITRO (32) e TREO (33)).

Em um baldo colocou-se 0,33g (9 mmol) de NaBH,
e 3,3 ml de MeOH. Quando todo o NaBaé, com a agitagao, ficou em
suspensao, adicionou-se de uma vez uma solucdo de 1,03g (3 mmol)
da cetona 29 em 38 ml de MeOH. Apbs 30 minutos, foi feita uma pla
ca cromatografica de camada delgada de sIlica GF, usando como sol
vente CHCI3, que mostrou gue todo reagente tinha sido consumido .
Adicionou~se entao 67 ml de H20 e 10 ml de BAc glacial. Extraiu -

~se com éter {4 = 100 ml), lavou-se o &ter com H.O (2 x 100 ml) e

2
com NaHCO, (2 x 100 ml). Secou-se com CaCl,. Evaporagdo do solven
te rendeu 1,03g de um 6leo que em cromatografia em camada delgada

em silica HF, usando como solvente acetona/benzeno 2/98, apresen-

tou 2 manchas {(rendimento de 100%)
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HEMN {CDClg)m 4,63 ppm (pico duplo de J= 8 Hz, correspondente ao
proton C-7 do isémero treo); 4,83 ppm (pico duplo
de J= 3 Hz, correspondente ao proton C-7 do isdme~

ro eritro); FIGURA 6, paginai0s .

lgcRMNﬁ FIGURA 7, paginalos .

IVE. Sintese de 1-{(3,4~dimetoxifenil)=-2-(4-fenoxi-3~metoxi=~l-~n-

~propil)=l-propancl (mistura de eritro 34 e treo 35)

Reduziu~se a insaturagao da mistura de Alcoois

(30 pei}, com PA/C 10%

2
(152,4 mg), usando 1,03g da mistura de Alcoois e 150 ml de MeOH .

Apds 30 minutos de reagao, filtrou-se em celite. Evaporagao do sol
vente produziu um Sleo branco, com rendimento gquantitativo.

lHRMN (E@Clg)m FIGURA 8, paginaigr .

IVa. Iaomexizagao de 1-{3,4-dinetoxifenil)~2~(4-fenogi-3-metoxi~

l-n~-propil}-l-propanol (eritro 34 e treo 35)

Em um tubo selado fol colocado 384 mg da mig—
tura de aicoois 34 e 35 e 4,8 ml de HC1 0,24 em dioxano/H,0, na
proporgac 9/1. O tubo fol aquecido em banho de &leo (56~659C),

por 24 horas. Apds este tempo foi adicionado a reagéo WaHCO. 0,5M

3
{pH ficou por volta de 9). Extracao com AcOEt e evaporagao,rendeu

380 mg de um Oleo escuro.

Lrmn (C{)Clg)m FIGURA 9, paginatos .
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IWh, Sintese de 1~(3,4-dimetoxifenil)~2-(4~fenoxi=-3,5~dinetoxi-1=-

~alilj-l~propancna (31} (15)

Agueceu-se sob refluxe, em butanona seca (50

ml}, por 30 horas, 41 (3,59, 13 mmol), 43 (2 ml, 18 mmol) e K2603

anidro (2,4g9). A solugao fol esfriada, colocada em agua, e extral
da com éter (2 x 2cooml). Lavou-se o extrato etéreo com NaOH 1%
(100 ml) e &gua (2 % 100 ml). Secou-se conm Na2304, Evaporagao do

solvente e cristalizagao em MeOH produziu 2,679 de cristais inco-~
lores (rendimento de 54%),

Ponto de fusao= 73-759C

Espectro de massa de alta resolugao= P PPLop

lHRMN (COCL
]

37
CCRMN= FIGURA 11, paginall@ .

vi. sintese de ERITRO l-(3,4-dimetoxifenil)=-2~(4~fenoxi~3,5~dime

toxi~l~alil)~l-propanol (36) (15)

Cetona 31 (908 mg, 2,4 mmol), Lihlﬁé

27 mmol) em éter anidro (100 ml, passado por alGmina e secado com

(1,039 .,

s&dio) foram aquecidos sob refluxo por 29 horas. O excesso de
LislH, foi destruido com AcOEY e &ter. A mistura foi colocada em
H,0 {100 ml), acidificada, e extraida com ter (3 z 200 rl). O ex
trato etéreo fol lavadeo com NaOH 1% (200 ml) e secado com Na2804
Em cromatografia de camada delgada usando como solvente acetona/
benzeno (2/98) deu 6 uma mancha.

22"28%

"HRMN (CDC1,)= FIGURA 12, paginatil .

“CRMN= FIGURA 13, pAginati2 .
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I¥i. Sintese de 1~-(3,4~dimetoxifenil)-2~(4-fenoxi-3,5-dimetoxi=-]~

-alilj~l-propanol (ERITRO 36 e TREO 37)

501,77 mg (15 mmol) de N&Bi‘i4 foram adicicnados

a 3 mi de MeOH, Adicionou~se entaoc uma g@lug&o de 0,725 g {2 mmol)
da cetona 31 em 3% ml de MeOH. Quando se observou que todo reagen
te tinha sido consumido (cromatografia em camada delgada), adicic

nou-se 60 ml de dgua ¢ & ml de HAc glacial. Extrajiu-se com &ter

o

{4 = 125 ml), gue foli lavado com &gua {2 x 100 ml) e NaHCO., 5%

3
(2 x 100 mil), O extrato foli secado com Caclzg a @vapmraqﬁo do sol

vente rendeu um &leo amarelo. Por cromatografia em camada delgada

aern acetona/benzene 2/98 obteve-se 2 manchas,

L rmy (CDC1l,)= FIGURA 14, paginatia .

13GRMNK FIGURA 15, paginati4

TVk. Sintese de ERTTRO 1-(3,4d~dime-oxifenil) -2~ (4~fenoxi~3~-metoxi

=l-alil)~l-propanol (32)

500 mg (1,4 mmol) de cetona 29, 800 mg (2,1
mmel) de LiAiﬂé em 60 ml de éter anidro foram aguecidos sob reflu
x0 por 24 horas.0 excesso de LiAlH, foi destruido com AcOEt e &ter
A mistura fol colocada en ﬂzo 2100 ml), acidificada e extralda
com &ter (3 x 200 ml)., O extrato etdren foli lavado com NaOH 1%
{200 ml) e secado com Na2504ﬁﬁm cromatografia de camada delgada
com acetonasbenzens 2/98 deu uma mancha,

1

HRMN (CDCL,)= FIGURA 16, paginatib .
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Ivi. Sintese de 1-(3,4~dimetoxifenil) -2~ (4-fenoxi-3-metoxi-1-

trans~propenil) ~l-propanona (30)

1¢) Destilagao do trans-isceugenol (20): O

isoeugenol usado era uma mistura dos ilsdmeros cis e trans. Por

isso destilou-se 15 ml de isoeugenol a 0,24 mmHg e obteve-se 2 fra
goes. A primeira, destilada a 739C, e a segunda, que & o trang=-i-
soeugenol a 789C (aproximadamente 3g).

2¢) Preparacgao de 30: 41 (2,69, 10 wmmol}, 20
(2,60 15 mmolje X

ECQ

nona (50 ml), por 48 horas. A solugao foi esfriada, adicionada em

3 {5,5g) foram aguecidos sob refluxo, em buta

ﬁzﬁw acidificada e extralda com éter. Lavamos o extrato setéreo

com NaOH 1%, QZQ & BBRCAMOS COm N&anQ» ¢ extrato fol evaporado a

vhcuo e cristalizado em MeOH. Obtevewsel,82g de cristais incolores
{rendimento de 54%;

Ponto de fusdo= 99-1019C

Ly (CDC1,)= FIGURA 17, piginati® .

136&%&% FIGURA 18, plginatiy .

- (3,4-dinetoxivenzoil) propionico (A1) (48)

Ivm. Sintess do &cid

A uma mistura de 6,5% ml (51 mmol) de weratrol
(38), 4,59 (40 mmol) de anidrido succinico & 41 wl de nitrobenzenc
asfriada em umbanho de gelo com agitaglo, adicionou-se 12,3¢ (92
mmel) de A1¢13 anidro, e a temperatura nlio superou 59C. A misgtura
segquin reagindo por aproximadamente 18 horass, guando entlo se adj
cionou a mistura a um bequer contendo HCL 3W. Houve cristalizagioc
de um composto branco, Obeqguer fol esfriado na geladeira, e entdo
filtrou~se. O precipitado fol dissolvido em salugho de NaOH. Bsta
solugio foil lavada com hexano e acidificada. Cristalizagdo em eta

nol produziu 8,929 de cristals branceos (rendimento de 80%).

oo o



Ponto de fusao= 160-1619C
1

HRMN (CDCl,)= FIGURA 19, pdginatis.

Ivn., Sintese do ﬁch&)guwﬁ,4wdim@toxif@nil)butiriam (62} (49)

Em um balao com agitacaoc magnética foram mis-
turados por 5 minutos, 9,8¢ (150 mmol) de zinco em pd, 0,737g

(3 mmol) de HggCl G,50 ml de HCL conc., & 13 ml de EZQ" Apds es

2#
te tempo, foi adicionado 6,%g (29 mmol) do cete Acido 61, 15,5 ml

da HCL conc., e 10 ml de H20° Aqueceu-se sob refluxo por 4 horas .

A mistura de reagio foi dilulda com H,0, e a solucdo aguosa extral

da com éter, secando com CaCl.,. O produto da reagao, cristalizado

2
25, CEClB/hexama produziu 3,04g de cristais em forma de agulhas
{rendimento de 47%}).

Ponto de fusaos 61-629C

Lumen (cpel)=FIGURA 20, paginatte

IVo. gintese de l-ceto-6,7-dimetoxi-~1,2,.3,4-tetrahidro naftaleno

(44) (49)

Em um baldo com agltacido magnética, colocou -

se 2,8Bg (13 mmol) do &cido 62 e 5,7 ml (58 mmol) de HESQQ QONG. ,

e a agltagdo durou meia hora. A reagdo foi dilulda com H,0, e ex

trafda com dter. O extrato etfreo fol lavadeo com HBQ e com gmonia

aguosa diluida, secado com C&Elz e aevaporado.,

Ponto de fusio= 95-980C

1%%%@ {Qbﬂlg}ﬁ FIGURA 21 , pagina 120.

“cRun- PIGURA 22, pAginamn .
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IVp.Sintese de 2,3~Bis (3,4-dimetoxibenzoll) butano racemico (63)

(23)

A um bgldo contendo amonia liquida (aproxima-
damente 20 ml) foram adicionados Fe{NOB}B (21,5 ma, &.l@wﬁ mmo L)
e shHdio (145 mg, 6,3 mmol), tornando-se a salug%@ azul., Quande a
smiuq&@ se tornou cinza, adicionou-se 40 {923 myg, 5 mmol) em pe -
gquenas porgdes, agitando-se por 5 minutos. Adiclonou~se entdo em
pequenas porgoes 41 (1,3 g, 5 mmol). Apds 1 hora de agitagdo foram

1

adiclionados wH4C1 {6,49) e QHZ

2 {13 ml) deixando-se a ltemperatu

ra da solugdo aumentar vagarosamente até a temperatura ambiente.
A mistura foi filtrada em um funil de Buchner, lavando~se o resi-

duo com Cﬁgﬁl . Bvaporagio do solvente e recristalizagao em MeQH

2
resultou em cristais incolores (671 mg, 37% de rendimento).

Ponto de fusido= 144-1479C (literatura {(23}=145-1460C)

Yiruy (CDC1,)= FIGURA 23, pAginatd2 .

IWg. Reagio de ciclizagdo de 69. Obteng@io de §8, 66 e 52 (35)

Agitou-se por 20 horas, a uma pressac de H,

de 5 psi, uma mistura de HAac (40 wl), dicetona &3 (800 ng) e B /o
10% (320 mg). Apds filtraglo em celite e evaporag@o do solvente,

3 @ secado com
CaCl,. A mistura obtida, apds colunag cromatograficas sucessivas

o residuo fol dissolvido com CKQlB, lavado com NaHCO

de silica H sob Nzy e usando comd eluente AhoOBt/Bz 10%, resulitou
no isclamento de 3 compostos, na proporgio de 14:5:1.
Veraguensina (68): 438 mg

ponto de fusdo= 1210-1219C ( literatura (35)= L20-1220C)

“ERMN (CDC1,)= PIGURA 24, phginat2s3.

i

Dimetiltetrahidrofuraguaiacina (66): 172,5 mg

Ponto de fusido= 1269C (literatura (35)= 125,5-1289QC)

'HRMN (CDC1;)~ FIGURA 25, plginaizd .

B



Galbulina (52): 34,5 mg

ronto de fusdo= 116-1180C {(literatura (35)= 116~1189C)

“HrMN (CDCL.)= FIGURA 26, piginai2s .

3
Produto bruto da reacdo:

"HRMN (CDC1,)= FIGURA 27, pAginai2é .

IVr. Isomerizagdc da dicetona racemica 69 (23)

1) Preparagao do alcool etilico seco: 50 ml

de etanol junto com 0,359 de sbdio foram colocados em um bald@o
9

de 100 ml de duas bocas com um condensador para refluxo. Apds &
r@ag%@ do s6dio colocou-se 1,2 ml de succinato de etila, e a mis~
tura rvefluxou por 2 horas. Destilagao rendeu 20 ml.

29) Isowerizagao: ficou em refluxo por uma ho
ra, uma mistura de 50 mg de dicetona racemica 69, metanol (20 ml}
benzeno (5 ml), etanol (20 ml) e s6dic (aproximadamente 35 mg) . A=
pds este tempo, a mistura ficou sob agitagio (sem refluxo) por 1
noite. Foi feito aguecimento para concentrar ¢ volume até 15 ml e
adicionado Mg504 {160 mg) .A mistura foi filtrada e concentrada a~
t& a secagem, sendo entdio lavada com Cﬁﬁls & evaporada, Obteve-se
35 mg de wm sblido brance.
1

HRMN (CDC1,)= FIGURA 28, piginaia?.

Vs, S intese de 2,3-dimetil-l,4~-diveratrilbutano-1 4-diol (83)

(35} .

A um balao contendo THF (50 ml) e LiAlH,
(1,259, 33 mmol) fol adicionando-se a digetona 69 (1,249, 3,2 mwol)
am pequenas porgdes. A mistura foi agitada por 2 horas a tempera-

tura ambiente, e o excesso de hidreto foi destruido com &ter e a-

gua. Extragdo com é&ter, secagem com Na,80, e evaporagac do solven

-



te produziu 1,229 de diol 83. Rendimento de 97%.

Ponto de fusao= 123-1249C {(literatura= 125-1269C)

"HRMN (CDC1,)= FIGURA 29, paginai2s .

IVt, Ciclizagdo do diol 83. Obtengao de galbelgina (67) e galbuli

na (52). (35).

A uma solugdo de 83 (1,19g) em HAc (96 ml) a-
dicionou-se PA/C 10% (960 mg). Agitou-se a mistura por 20 horas ,

sob wma pressao de Ho igual a 5 psi. Apds filtragem em celite e

evaporacio do solvente, o residuo fol dissolvido em &ter, Este ex
trato fol lavado com HQO ¢ secado com Nagsoﬁ@ Evaporagao deo solven
te pxm&uziu am Sleo (1,2q9) que por cromatografia sucessiva em si-
lica H sob &z’ ugando como solvemte AcOEt/Bz 10%, produziu galbu-
lina (52) (313 mg) e galbelgina (67) (346 mg).

Galbelgina (87):

Ponto de fusios 124-1259C (literatura (35)= 125-1279C)

b rom (€DCly)= FIGURA 30, pdginat2g.

Ivu. Sintese da ciclogalgravina (53) (34,35)

Dissolveu~ase 66, 67 e 68 {1,385 g) em 20 ml
de HAc glacial. Adicionou~se 6 gotas de Acide perclérico 70%, dei
xando-se a mistura agitar por 1 hora. A reagic foli jogada sobre

400 ml de NaOH 10%, e fez-se uma extragdo com Qﬁﬁﬁiz (5 = 200 ml)

2
0 extrato foi lavado com H,0 at® esta mostrar pH=7 (2 x 100 ml) .
0 solvente fol secado com wazﬁﬁﬁ e evaporado. Para purificay ¢
foi feita uma coluna filtrante de silica H com %Eg usando como

solvente CHCL,. Cristalizagdo em &ter rendeu 849 mg. Rendimento

de 64%,

-1



Ponto de fusac= 99~1009C (literatura (35)= 100-101%C)
1

HRMN (GﬁClB)m FIGURA 31, pAginaizo.

IVv. Reagao de oximercuragdo-demercuragio de & -pinenc (84) (38)

Em um baldio com agitador magnético foram adi-

cionados 3,1%g (10,0 mmel) de Hg (OAc) 10 ml de H e 10 ml de

27 2)
THF. BEm seguida adicionou-se 1,37g (10,0 mmol) degd-pinenc ¢ a -~
gitou~se por 2 horas a temperatura ambiente. Apds este tempo, adi

cionou~se 10 ml de NaOH 3M e 10 ml de Naﬁﬂ4 0,5 {(em NaQH 3M).

foi adicionado HCl. Com um funil de decantacgao separou-se a solu-

cao de THF. Esta solugao fol secada com Na,850 e evaporada, ren-—

4t
dendo 678 mg de uma mistura de compostos gue apds sucessivas ten-
tativas de purificagko em coluna de silica e alumina neutra, ten-
do como eluentes clorofbrmio e misturas metancl/clorofbrmio, obte

ve-se 87, 88 e 8.

K ~fenchol (87):
i

HRMN (CDC1l,)= FIGURA 32, plginat®l .
1

HRMN (DMSO)= FIGURA 33, piginaild2.
trans-sobrerol (88):

Loy (CBCly)= FIGURA 34, péginaidd.
'HRvN  (DMSO) = FIGURA 35, phginaiSa.
13

CRMN= FIGURA 36, piginaidé.

osto 89

com

lﬁﬁ%ﬁ (DMSO) =FIGURA 37, plginatd6,

-G



IVx. Reagao de hidroboragac de X -pineno (84) (43)

Em um balao com agitador magnético, funil de
adigao e condensador de refluxo, colocou-se 16,5 ml de uma solu -
gao de NaBH, 1M (em 1,2~dimetoxietano), 5,449 de o ~pineno e 4nl
de 1,Z-dimetoxietano. O frasco foi imerso em banho de agua e colo
cado sob %2, Do funil adicionou-se trifluoreto de boro eterato
(2,8 ml) gota a gota, durante 30 minutos, ficando a temperatura
entre 20-259C. O frasco ficou assim por uma hora. O excesso de hi
dreto foi destruldo pela adigdo cuidadosa de 4 ml de &gua.Adicio-
nou~se 4,5 ml de NaOH 3N, e 4,4 ml de K202 30%, Manteve-se o fras
oo por wna hora a temperatura ambiente. Adicionou~-sge 30 ml de
éter, e o extrato fol lavado com agua gelada (5 x 30 ml). © @y
trato etéreo fol secado com Na23®4. Rendimentce de 65% (4qg).

Ponto de fusio= 53-559C (literatura (43)= 55~57¢C)

LHRMN {Qmﬁl3)w PIGURA 38, plginatdrt .,

“HRMN (DMSO)= FIGURA 39, phginatss.

13 pmne FIGURA 40, pigina13@.

Ivz, Hidroboragdo da ciclogalgravina (53) (44)

Adicionou~ge a um baldo com agitagBo, 45 ml
de 1,2~dimetoxietano, 1,4y de ﬁ&ﬁﬁé e 298 mg de 53. Fez-se atios-
fera de N, e colocou-se ¢ balae em banho de fgua. Adicionou-se pe
lo funil 5,6 ml de borotrifluoreterateo em 10 minutos. Agitou~ se
por 80 minutos. Adicionou-se 8,5 ml de fgua, 8,5 ml de NaoOl M e
3 ml de H,0, 120 volumes. Agitou-se a mistura por 1 hora. Bxtraiy
~-s@ com 100 ml de &ter (2 x 50 ml). Lavou-se com Agua gelada., E-
vaporagiio do extrato deu 266 mg de um &leo branco. Purificaglo
por coluna de silica H sobh N,. usando como eluentes CH813 & mig =

turas de m&ﬁmnwi/ﬂﬁel3. Obteve~se 123mg de um sdHlido branco (renw

-G



dimento de 40%) .,

ponto de fusio=165-170°(

Limeny (CDCl,)= FIGURA 41, paginatdo .
“HRMN (DMSO) = FIGURA 42, paginalét
13

CRMN= FIGURA 43, plginais2,
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CONCLUSAO

Uma comparagao entre as neollgnanas (8.0.4')
naturais e as obtidas a partir de acoplamentos oxidativos de deri
vados de fenol, nos mostrou que a propﬁﬁigéo bicssint&tica para a
formagao destes compostos & razofvel, tanto com relagdo a neolig
nana de configuragaoc eritro, quanto a de configuracgdo treo.

Através da sintese de virias neolignanas do
tipe (8.0.4%), conseguimos observar gue o estudo do espectro de

IBQRMNg também pode servir como diagndstico para a determinagio

das configuragoes relativas destes compostos, a partir da anflise
dos deslocamentos quimicos dos carbonos 7, 8 e 9., Este método, em
combinagao com a espectroscopia de lﬁﬂmﬂ, permite uma determina-
gao segura destas configuragbes.

Para a andlise dos efeitos provocados por um
grapo ~0H en uma cuﬁfexmmgéa gemi~cadeira, escolhenosg derivados
hidroxilados da galbulina. Para a separagl@io de algumas das "hidro
xiariltetralinas® necessirias para nossas anllises espectrosodpi-
cas, planejamos virios esguemas de sintese, sendo gue o escolhido
para este trabalho fol a sintese da ciclogalgravina (a partir de
neclignanas do tipo tetrahidrofurano), com a gual fizewmos reagbes
de hidroboragio e oximercuragio-demercuragdo.

8&0 discutidos os possiveis mecanismos que le
vam a formagdo da ciclogalgravina. Verificou~se que as reagbes de
oximercuragido~demercuragio de ciclogalgravina e «“pinenc, a0
mais exemplos de que esta reag@o nfo funciona normalmenteem giste
mas onde a insaturagio & estericamente impedida. Atravde da hidro
boragéo obtivemos um &lcool benzilico, gue nos

lise de lga&%% deselada.

possibilitou a and

- Do
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