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RESUMO

A partir do extrato em hexano e eter dietilico da parte

aérea da especie Pterocaulon balansae, Chodat, isolamos as cinco

cumarinas seguintes: 5-(3'-metil-2',3'-buteniloxi)-6,7-metileno-
dioxicumarina, 5-(2',3'-epoxi-3'-metilbutiloxi)-6,7-metilenodi-
oxicumarina, 5-(2',3'-dihidroxi-3'-metilbutiloxi)-6,7-metileno-
dioxicumarina, 6-metoxi-7-(2',3'-epoxi-3'-metilbutiloxi)cumarina

e 6-metoxi-7-(3'-metil-2',3'-dihidroxibutiloxi)cumarina, das quais
tres sao ineditas.

As estruturas destas cumarinas foram determinadas pelos
métodos espectroscopicos usuais, e por metodos quimicos. Um estudo
de duas das cumarinas utilizando-se ressonancia magnetica de car-
bono-13 ressalta os efeitos dos substituintes sobre os deslocamen
tos quimicos dos carbonos, permitindo determinar a localizagao

destes substituintes no anel cumarinico.



ABSTRACT

Starting from an hexane/ethyl ether extract of the aereal

parts of Pterocaulon balansae, Chodat, we isolated the five follow-

ing coumarins: 5-(3'-methyl-2',3'-butenyloxy)-6,7-methylenedioxy-
coumaring 5-(2',3"'-epoxy-3'-methylbutyloxy)-6,7-methylenedioxycou=
marin; 5-(2',3'-dihydroxy-3'-methylbutyloxy)-6,7-methylenedioxycou

marin; 6-methoxy-7-(2',3"'-epoxy~-3'-methylbutyloxy)coumarin; and

6-methoxy-7-(3"-methy1-2"',3"'-dihydroxybutyloxy)coumarin. Three of
these coumarins are new.

The structures of these coumarﬁns’were determined by the
usual spectroscopic methods, and by chemical methods. A study of
two of the coumarins using carbon-13 magnetic resonance emphasizes
the substituent effects upon the carbon chemical shifts, allowing

the precise allocation of these substituents on the coumarin ring.
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I - INTRODUCAKO

Ha vinte anos a quimica dos produtos naturais preo-
cupava-se apenas em isolar e tentar elucidar a estrutura dos com-
postos presentes num material natural. As pesquisas tinham seus ob-
jetivos escolhidos na tentativa de solucionar problemas puramente
quimicos, sem nenhuma referéencia ao seu significado biologico (1).

Desde entao houve um progresso consideravel, devido
em parte ao maior numero de interessados na quimica dos produtos
naturais, mas devido sobretudo ao emprego dos novos metodos fisi-
cos e instrumentais que se tornaram disponiveis. Como resultado
deste desenvolvimento, nossos conhecimentos a respeito da estrutu-
ra dos compostos naturais aumentaram rapidamente, possibilitando
aos quimicos atacar problemas que ha duas décadas pareciam insupe-
raveis.

Com a acumulagao de dados, a completa elucidacao da
estrutura e configuracao de produtos naturais passou a interessar
nao apenas como um fim em si, mas tambem como um pré-requisito ao
estudo da distribuicao desses compostos no reino vegetal, papel da
quimiotaxonomia, e talvez ate na investigacao do processo evoluti-
vo da planta (1,2).

Atualmente muitos taxonomistas estao interessados
na distribuigao de metabolitos secundarios nas plantas. H3a numero-
sos exemplos em que os problemas relacionados a situacao de algu-
mas especies nao podem ser resolvidos de forma definitiva pelos
classicos metodos morfologicos e € nesses casos que a quimica dos
produtos naturais pode constituir-se num importante auxiliar da
taxonomia (3). Para isso torna-se indispensavel a catalogacao dos
produtos naturais de acordo com as suas estruturas quimicas e com
as plantas das quais sao obtidos. De extrema valia, por exemplo,
e o trabalho realizado pelo Prof. Hegnauer, Chemotaxonomie der

Pflanzen (1962). Nele se encontra coletada, organizada e discuti-
da a essencia da literatura fitoquimica, destacando-se as grandes
falhas do nosso conhecimento nesse campo (1).



A investigacao sistematica da distribuicao de com-
postos quimicos numa dada tribo ou genero ja se faz ha algum tempo.
Um exemplo disto sdo os estudos pioneiros de Sgrensen em poliace-
tilenos de Compositae, realizados a partir da decada de 40. Esse

trabalho seguiu linhas sistematicas desde o comeco, levando a des-
coberta de um grande numero de poliacetilenos em diferentes tribos
da familia Compositae. Na decada de 50, Bohlmann e seus <colabora-

dores entraram no mesmo campo, contribuindo com mais acetilenos e
compostos heterociclicos em Compositae (1). A medida que estes frag

mentos de informacao sao lentamente reunidos por diferentes pes -
quisadores, vao-se gradativamente delineando os "perfis quimicos "
das familias, mesmo numerosas como a Compositae.

Nosso trabalho pretende colaborar com esse tipo de
pesquisa, fornecendo dados e informagoes que possam contribuir pa-
ra o estudo da distribuicao de produtos naturais. Com esta finali-
dade nosso grupo esta realizando investigacgoes estruturais siste-
maticas em alguns generos de Compositae, comuns no sudeste do Bra-

sil.

Iniciamos nosso estudo com a especie Gochnatia pul-

chra (t. Mutisieae). Depois de grandes esforgos para isolar e iden-
tificar alguns compostos mais significativos, estes se apresenta-
ram muito instaveis, o que nos levou a abandonar temporariamente
esta especie e estudar uma outra. A especie escolhida foi a Ptero-

caulon balansae Chodat (t. Inuleae), da qual conseguimos isolarcin

co cumarinas.

A Pterocaulon balansae e uma das 15.000 especies da

familia Compositae, uma das maiores do reino vegetal, com cerca de

1.000 generos. Trata-se de uma familia quimicamente muito peculiar
Segundo R. Hegnauer (4), "a ocorrencia combinada de sesquiterpeno-
lactonas, compostos acetilenicos e frutanas do tipo inulina e qua-
se tao caracteristica das Compositae como as suas inflorescéncias

em forma de bulbo (capitula)"”.

As familias que parecem estar mais proximas dos an-
cestrais da Compositae sao a Umbelliferae e a Campanulaceae. Isto

se deve principalmente a existencia, nessas tres familias, de ace-
tilenos e sesquiterpenolactonas. Alem disto, na familia Umbellife-




rae a presenca de certas cumarinas constitui mais um elemento de
ligagao com a familia Compositae (4,5).

Consideremos agora os elos quimicos dentro da fam7-
lia Compositae, no nivel das tribos. Marbry e Bohlmann (5) sugerem

que as tribos quimicamente mais complexas sao as mais primitivas,e
que a evolugao (diferenciacao quimica) e caracterizada pelo afas-
tamento progressivo da matriz quimica, constituida de grande va-
riedade de metabolitos secundarios. Assim, na familia  Compositae

0os “"perfis quimicos" indicam que a tribo Heliantheae e a mais com-
plexa quimicamente (a mais primitiva), sendo quimicamente interme-

diarias as tribos Helenieae, Inuleae, Anthemideae, Eupatoriae, Ver

nonieae e Cynareae, e quimicamente mais depauperadas (e, portanto,
mais avangadas) as tribos Cichorieae, Astereae, Arctoteae, Mutisi-

eae e Tageteae.

A tribo Inuleae, a qual pertence o genero Pterocau-

lon, congrega 180 generos, com cerca de 2.100 especies (6). Destas,

apenas umas poucas especies dos generos Blumea, Gnaphalium, Heli-

chrysum e Inula e que foram investigadas quimicamente com mais de~-

talhes. Os componentes quimicos mais encontrados nestas investiga-
coes foram sesquiterpenolactonas, diterpenolactonas, pigmentos fla
vonbides, poliacetilenos simples e acetilenos mono- e di- tiofe~
nicos (7).

A presenca de substancias cumarinicas entre os com-
postos secundarios da familia Compositae e numericamente pequena.

No quadro 1 estao discriminadas as cumarinas isoladas nesta fami -
lia ate 1979 (4, 8, 9).

As tribos Cichorieae, Cardueae, Eupatoriae, Heleni-

eae, Mutisieae e Inuleae possuem apenas algumas especies onde

ocorrem cumarinas. Ja as tribos Anthemideae e Astereae apresentam

constituintes cumarinicos em um numero significativo de especies,
com destaque para o genero Artemisia (t. Anthemideae), que e o que

possui o maior numero de especies portadoras de cumarinas (4). No
genero Aster (t. Astereae), a presenca de cumarinas do tipo aurap-
teno, X, tende a relacionar bioquimicamente a familia Compositae

com a Umbelliferae (e Rutaceae). Estes sao casos em que as cumari-

nas parecem ter significado quimiotaxonomico (4).

A tribo Inuleae (4) apresentou duas especies com cu
marinas: a Phaenocoma prolifera L. (10), cujas raizes forneceram




QUADRO 1 -

Cumarinas isoladas na familia

Compositae
Estrutura R, R,
I H H
I H OH
111 H OCH,
IV OH OH
v OCH,4 OH
VI 0CH, OCH,
VII 0-CH,-0
VIII OCH, D/,mxwﬁflxk
A R |
X H
0 0
X1
X11 OCH,
X111 0CH, g~“mﬂff




QUADRD 1

Continuacao
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Estrutura Ri Rz Ra
XIV OCH, H CH,
XV H CH, H
XV1 " H P
XVII OCH, -CH,

AVIII OH CH, \ CH,
OH
XIX H /Yv H
XX OH B-D-glucosil
AX1 OCH, A CH,
CH3
o ‘

XXIII




obliquina, XI, e a Pterocaulon sphacelatum B. & H. (11), que con-

tem escoparina, VI.

As cumarinas acham-se amplamente distribuidas no
reino vegetal, sendo particularmente encontradas nas familias Um-
belliferae e Rutaceae. Nas plantas em que ocorrem sao detetadas em

todas as partes, das raizes as flores e frutos (8).

A cumarina propriamente dita (estrutura I), denomi-
nada 2-H-1-benzo-piran-2-ona, foi isolada por Vogel em 1820, da es
pecie Dypterix odorata (12). 0 sistema basico de numeragao para oS

elementos do anel, mostrado no quadro 1, & extensivo a todos 0s
compostos da classe.

A grande maioria das cumarinas possui um substituin
te oxigenado na posigao -7, de tal forma que se pode considerar a
7-hidroxicumarina, II (umbeliferona), como a geradora, no sentido
estrutural e no biogenético, de uma serie de outras cumarinas es-
truturalmente mais complexas (13).

Nos capitulos seguintes descreveremos o isolamento
e a identificacao de cinco cumarinas da especie Pterocaulon balan-

sae.

No capitulo Il abordamos os metodos espectrboscopi-
cos{ultravioleta, infravermelho, espectrometria de massa e resso-
nancia magnetica nuclear de 'H e '3C) empregados para determinar a
estrutura dos compostos isolados e apresentamos as informacgoes que
pudemos extrair mediante a aplicacao desses metodos. A espectros-
copia de ressonancia magnetica nuclear de 'H mostrou-se uma das
mais uteis nas atribuicoes estruturais das cumarinas isoladas e a
ressonancia magnetica nuclear de '°C foi decisiva na localizacgao
dos substituintes no anel cumarinico. De grande valia foram tambem
algumas das reacgoes realizadas.

No Capitulo III relatamos o trabalho experimental
desenvolvido no laboratorio.



I - RESULTADOS E DISCUSSAD

A cromatografia em coluna do extrato de Pterocaulon

balansae (Chodat) vresultou no isolamento de cinco cumarinas que
designamos Pb-1, Pb-2, Pb-3, Pb-4 e Pb-5, por ordem de separacao.
Todos esses compostos apresentaram forte fluorescencia sob radia-
cao ultravioleta, sendo por isso inicialmente suspeitada a presen-
ca de substancias cumarinicas (13, 14), que so foi confirmada apos
a inspecao dos espectros de RMN-'H das fragoes que continham essas

substancias.

Passamos agora a descrever e discutir os resultados
obtidos na tentativa de determinar as estruturas dos compostos iso-
lados.

IT.1 - Pb-3

589
(p.f. 125° - 126%Cs [ o] — (HCCIs) = -3,6°; P.M. 276)

A figura 1-a mostra o espectro de absorgao no ul-

EtOH

travioleta de Pb-3 [ A

, nm (log e): 343 (4,07), 293 (3,83),...

259 (3,79), 250 (3,85), 229 (4,31)]. Comparando-o com o0s espectros
no ultravioleta de cumarinas conhecidas (ref-15, por exemplo),con-
cluimos pela presenca de um cromoforo cumarinico 6,7~ dioxigenado.
Fsta conclusao baseia-se na semelhanca da fig.l-a com espectros de
cumarinas 6,7-dioxigenadas (fig. 1-b) (16). Alem disto,0 espectro
na ultravioleta de Pb-3 nao foi afetado pela adigao de base, o que
indica a auseéncia de hidroxila fenolica (13, 14, 17).

Confirmando nossas expectativas, o espectro de ab-
sorcao no infravermelho (fig. 2) apresenta absorc¢oes caracteristi-
cas de anel cumarinico. Uma banda muito forte em 1720 cmm1 indica
a presenca de uma lactona do tipo a- pirona, e as bandas em 1610
cmwl e 1560 c:m"1 correspondem a estiramentos C-C no anel aromati-
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co (13, 14, 17, 18).

A interpretacao do restante do espectro no infra-
vermelho e dificultada pela suposta presenca de grupos funcionais
que absorvem na mesma faixa que outros, roubando muitas vezes o va
lor diagnostico de algumas absorgoes caracteristicas. Por exemplo,
os grupos metilenodioxi, metoxila e etoxila ligados ao nucleo aro-
matico apresentam bandas na mesma faixa e algumas vezes tambem na
faixa dos grupos CHy, CH, e epoxido (19). So depois de analisar o
espectro de RMN-'H deste composto e que foi possivel confirmar quais
0s grupos presentes e a partir da7 entao atribuir as absorgoes res
tantes. Assim, a absorcgao em 2990 cm”’ pode ser atribuida ao esti-
ramento da ligacao C-H no epoxido e as bandas em 810 cm ' e em 850
cm”a vibracoes do anel epoxido, havendo ainda uma terceira ab-
sorcao do anel, em 1270 cm™' ou 1240 cm’ ' (20, 21, 22). A presen-
ca de grupos metila e metileno e evidenciada pelas absorcoes em
2975 cm™ e 2920 cm™' . 0 dubleto em 1380-1370 cm~ pode ser atri-
buido a existencia de metilas geminados, que devem, pela absorgao
em 1190 cm~ ' , estar ligados a um carbono quaternario (18, 23). A
figura 2 mostra uma tentativa de atribuicao das bandas no espectro
infravermelho para o composto Pb-3.

Com os dados expostos ate agora podemos supor que
Pb-3 tenha uma estrutura cumarinica do tipo

/)%f\“ N
/jlkx 9
alem de uma cadeia lateral com um grupo epoxido,

AN /

C—C

/\O/\

e de pelo menos dois metilas ligados a um atomo de carbono quater-

—0

nario:



Para combinar estes grupos e chegar a estrutura fi-
nal temos de recorrer ao espectro de ressonancia magnetica proto-
nica, mostrado na figura 3-a, cujos sinais sao designados pelas le
tras minusculas a, b, ¢, d, e,... Esta convencao sera adotada para
os demais espectros de RMN-'H. A tabela 1 apresenta nossas atri-
buigcoes para os picos deste espectro, baseadas nas consideracoes
que passamos a expor.

Os dubletos "a" e "d" que aparecem em 7,726 e 6,376

(J = 10,0 Hz) sao relativos a protons olefinicos caracteristicos de
cumarinas, respectivamente em C-3 e C-4 (17, 24, 25).

TABELA 1 - Dados de RMN-'H de Pb-3 e XXVI-a

CDC13/TMS(6xO), valor absoluto de J em Hz

Proton Pb-3 (60MHz) XXVI-a (100MHz) (9)
3 d 6,37 (J = 10,0) d 6,28 (J = 9,5)
4 d 7,72 (J = 10,0) d 7,62 (J = 9,5)
5 7,03 s 6,92
 {
8 -6,98 s 6,88

1'-A dd 4,33 (J = 10,0 + 4,5) dd 4,35 (J = 12,0 + 4,0)
1'-B dd 4,20 (J = 10,0 + 6,0) dd 4,12 (J = 12,0 + 6,0)

2! m 3,20 (J = 4,5 + 6,0) dd 3,12 (J = 4,0 + 6,0)
4 s 1,40
s 1,45
51 s 1,39
Me s 4,00 s 3,97

0 proton em C-3 (6,378) encontra-se em campo ligeiramen-
te mais alto do que o proton correspondente na cumarina propria-
mente dita (6,448). Isto pode ser atribuido a presenca de um subs-~
tituinte oxigenado na posigao -7 (26) doando eletrons de acordo
com a estrutura XXIV. Um substituinte semelhante na posicao -5 fa-
vorece uma estrutura de ressonancia do tipo ortoquinona (XXV), que
pouca protecao da ao proton em -3, devido a uma distribuicao de
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XX1IV XXV

carga menos favoravel. Substituintes oxigenados nas posigoes -6 e
-8 exercem pouco ou nenhum efeito de protecao sobre o proton em -3
(26).

A existencia deste substituinte em C-7 exclui a pre
senca simultanea de substituintes nas posicoes -6 e -8, uma vez
que isto forcaria o substituinte em -7 para fora do plano do anel
cumarinico, e assim tornaria relativamente pouco importante a es-
trutura canonica XXIV. Estas consideracoes apoiam uma estrutura
6,7-dioxigenada, ja sugerida pelo espectro no ultravioleta.

0 deslocamento quimico (7,728) atribuido ao proton
em C-4 vem confirmar a ausencia de substituinte na posigcao -5. Nes
ta posicao um substituinte deslocaria o proton em C-4 para campos
mais baixos, em torno de 8,08 (24, 26).

- 0Os sinais "b" e "c" em 7,036 e 6,988 podem ser
atribuidos a protons aromaticos. Um deles, como acabamos de ver,
situa-se em C-5. Como os sinais sao singletos muito proximos, o se
gundo proton deve estar localizado em C-8, isto e, em posicao 'pa-
ra' em relacao ao primeiro proton (25). Alem disto a lTocalizacao
dos dois protons em campo relativamente alto sugere a presenca de
um grupo oxigenado em posicao adjacente a cada um deles (15, 24,
27, 28, 29).

- Em 4,338 e 4,208 com J = 12 + 4,5 Hz e J=12+6Hz
(em valores absolutos) respectivamente, observamos na fig 3-b dois
duplos dubletos, "e" e "f", parcialmente superpostos, cuja inte~
gracdao indica corresponderem a dois protons. Em campo um pouco mais
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FIGURA 3-b: Ampliacao da regiao 4,5-3,08 do espectro

de RMN«1H do composto Pb-3.



alto temos um multipleto em 3,208(J = 4,5 + 6,0 Hz), corresponden-
do a um proton. Tudo indica tratar-se de um sistema do tipo ABX em
que A e B sao protons geminados, nao equivalentes por estarem 1i-
gados a carbono adjacente a um centro assimetrico ou por pertence-
rem a cadeia alifatica com rotagao restrita (30). Estes protons por
por sua vez se acoplam (JAX = 4,5 Hz e JBX = 6,0 Hz)ao proton Xy
conforme se observa na fig 3-b. Em outras palavras, temos um meti-
leno ligado a um metino e, pela posigao dos sinais, ambos devem es
tar ligados a atomos de oxigeénio. Por sua vez o oxigenio ligado ao
grupo CH, tambem deve estar ligado ao anel aromatico (30, 31). Es-
tas consideracoes permitem-nos sugerir para Pb-3 o seguinte ele-
mento estrutural, no qual o metino (C-2')constitui certamente um

centro assimetrico:

- 0 singleto "i" em 1,456, com intensidade indica-
tiva de seis protons, corresponde a dois metilas que, pela ausen-
cia de desdobramento, devem estar ligados a um carbono quaternario.
A posigao do sinal @ caracteristica de grupos do tipo ., _ ¢ _ g

;

(30, 32, 33).

Reunindo todas as informacoes de que dispomos ate
agora podemos propor a presenca de um anel epoxido trissubstituido
na cadeia lateral, isto e, ‘

F%QA\CMWMC//QHgm{%“MAF
N 7 )
H:,)Cs./ 0 \H

Acrescente-se que o deslocamento para o proton emn

€-2'(3,208) & o esperado para um proton nesta situacao (30).

- 0 singleto "g" em 4,008 e caracteristico de me-
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toxila ligado a anel aromatico (15,26), que so pode estar situado
na posig&a -6 ou na posigﬁo -7, visto que as posicoes -5 e -8 es-

Da analise que acabamos de fazer resultam duas pos-
sibilidades estruturais compativeis com as informagoes obtidas do
UV, do IV e do RMN - 'H:

AL

XXVI-a

Investigando a literatura encontramos um trabalho
de Bohlmann e Jakupovic (9) onde sdo estudadas tres especies do ge
nero Conyza (Astereae - Compositae). Um dos compostos isolados na

especie C. obscura foi a 6-metoxi-7-(2', 3'-epoxi-3-metilbutiloxi)
cumarina,

M”k

XXVI-a
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cuja estrutura e precisamente uma das que propusemos para Pb-3.Com
parando os dados fisicos da cumarina isolada por Bohlmann e Jaku-
povic (tabelas 1 e 2) com aqueles que obtivemos para 0 nosso com-
posto, somos levados a concluir que Pb-3 e a 6-metoxi-7 (2', 3' -
epoxi-3-metilbutiloxi)cumarina, de estrutura XXVI-a.Realizamos tam
bem uma hidrolise acida de Pb-3 e obtivemos como produto a escopo-
letina (estrutura V), o que confirma a posicao da metoxila em -6
no anel cumarinico (estrutura XXVI-a). Esta conclusao e corrobora-
da por uma analise do espectro de RMN-'*C de Pb-3, a qual, no en-
tanto, s0 apresentaremos adiante.

TABELA 2 - Dados fisicos de XXVI - a (9)

. f. 125°C
IV (em-'): 1730, 1600, 1565, 1515

Et,0

Uv, A (nm): 339, 292, 285
max

E. M., m/e (%): 276,1 (38), 192 (41), 177 (15), 149 (6), 85 (100)

De acordo com a espectrometria de massas 0 peso mo-
lecular de Pb-3 & 276, que confere com a formula molecular .......
(CisH,605) proposta. Alem do pico correspondente ao Jon molecular,
destacam-se no espectro de massas 0s seguintes picos [em m/e (%)]:
192 (33), 177 (7,6), 164 (3,7), 149 (3), 85 (100), 69 (95),59 (75).
0 quadro 2 apresenta uma proposta de fragmentagao para Pb-3, que

passamos a descrever.

A fragmentacao da cadeia epoxida lateral na ligagao
C,'- 0 ocorre com rearranjo do hidrogenio para dar o ion 192 m/e,
que corresponde a um fragmento da escopoletina (34, 35, 36). Dai,
pela perda de CO e de CH; chega-se ao Ton 149 m/e. Se o Ton 192 m/e

perde inicialmente CH, temos o ion 177 m/e; se perde CO temos o ion



H,CO- -
.//;\\ \\ 18
e \\ 1
0" 0
0
276 m/e o = Ciohy0s
B} :>X<Tm,zwmw HG Ho @
/
b -
CH,,

(pico
base)

149 m/e 164 m/e

QUADRO 2: Proposta de fragmentagao do composto Pb-3.
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164 m/e. 0 pico base, 85 m/e, corresponde a cadeia lateral com o
epoxido rearranjado para formar um ion mais estavel. A subseqlente
perda de C,H, resulta no pico 59 m/e, que e um residuo caracteris-
tico de cadeias deste tipo (34).

11.2 - Pb-5

" 589
(p.f. 141° - 142°C; [ o 1, (HCCT4) =+9.2 5 P.M. 294)

0 espectro de absorgao no ultravioleta de Pb-5(fig.

4y [ A , nm (log e): 343 (3,94), 294 (3,63), 270 (3,59), 257
(3,56), 252 (3,61), 239 (4,41), 207 (4,06) | apresenta-se muito se
melhante ao do composto Pb-3 (fig. 1-a), indicando tratar-se do

mesmo cromoforo cumarinico 6,7-dioxigenado (16).

A presenca do esqueleto cumarinico e evidenciada no
espectro de absorgao no infravermelho (fig. 5) pelas bandas obser-
vadas em 1720 cm-', 1610 cm~! e 1560 cm=' (13, 14, 18). As absor-
coes agudas em 3525 cm~' e 3490 cm~! sugerem a presenca de 1,2-diol
com ligacao intramolecular, enquanto que a absorcao forte e larga
em 3350 cm~! pode ser atribuida a hidroxilas com associagao inter-
molecular (18). Provavelmente as bandas em 1015 cm™ e 1150 cm”!
correspondem a estiramento C - 0 de uma hidroxila secundaria e de
uma hidroxila terciaria, respectivamente (18, 37).

A partir dos mesmos argumentos utilizados para Pb-3
atribuimos as demais bandas assinaladas na fig. 5, onde se indica,
entre outros grupos, a presenca de metilas geminados e de wmetoxi-

la. Todos estes dados levam-nos aos seguintes elementos estrutu-
rais:
CH TN N
NG / g
S ¥ OCH5

c
yd ~
< \CH5 OH j:w TN TN Yy
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Analisando o espectro de RMN-'H (fig. 6-a) podemos
sugerir para Pb-5 as atribuicoes mostradas na tabela 3, com base
nas consideracoes que passamos a relatar.

TABELA 3 - Dados de RMN-'H de Pb-5 e XXVII-a

(Valor absoluto de J em Hz)

Pb-5 XXVII-a (9)
e CDCTs /TMS CeDe/TMS CDC15/TMS
| Proton 5, 60 MHz 5, 60 Mz | 5, 270 MHz
3 d 6,37 (J = 10,0) d 6,11 0,26 | d 6,32 (J =9,5 )
4 d 7,73 (J = 10,0) d 6,97 0,76 | d 7,63 (J =9,5 )
5 s 6,37 0,44 | s 6,87
s {largo) 6,81
8 s 6,67 0,14 | s 6,86
1'-A  |dd 4,35 (J = 10,0 + 3,0) 0,45 | dd 4,32 (J = 10 + 2,5)
m 3,90
1'-B | dd 4,25 (J = 10,0 + 6,0) 0,35 (J =10+ 6)
2! m 3,90 m 3,60 0,30 | m 3,80
4! s 1,37 s 1,21 0,16 | s 1,35
5! s 1,33 s 1,10 0,23 | s 1,31
Mel s 3,97 s 3,47 0,50 | s 3,90

- 0s dubletos "a" (7,738, J = 10 Hz) e “c¢" (6,376,
J = 10 Hz) correspondem aos protons cis-olefinicos nas posigoes -4
e -3, respectivamente (15, 17, 24).

0 proton da posicao -3 (6,378), por se encontrar em
campo relativamente mais alto, leva=-nos a supor a presenga de subs-
tituinte oxigenado na posigao -7 e/ou na posigao =-5. Entretanto,co-
mo ja vimos para o composto anterior, um substituinte oxigenado
em C-5 deve desproteger o proton na posicao -4, levando-o para cam-
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po em torno de 8 ppm. 0 deslocamento quimico verificado para 0 pro-
ton em C-4 foi 7,738, o que indica que nao ha substituinte oxige-
nado em C-5 e sim em C-7 (15, 24, 26).

- 0s dois Unicos protons aromaticos correspondem a
um singleto largo em 6,818, indicando que um deles esta em posigao
‘para' em relacao ao outro (25); pelo valor do deslocamento quimi-
co (6,8168), cada um dos protons deve estar vizinho a um substi-
tuinte oxigenado (15, 24, 27, 28, 29, 38), ou seja, confirma-se a
indicacao do UV de que se trata de uma cumarina 6,7-dioxigenada.

- Na regiao do espectro situada entre 5,06 e 2,08,

fig. 6-b, observamos dois duplos dubletos, "d" e "e", parcialmente
superpostos, situados em 4,358 e 4,256 , e um multipleto, "f", sob
a banda da metoxila, em 3,906,kcada um deles com intensidade cor-~
respondente a um proton. Mais uma vez temos um sistema do tipo ABX.
Pelo valor absoluto da constante de acoplamento (J = 10 Hz), 0s
protons A e B devem estar ligados a um mesmo atomo de carbono (30),
sendo os deslocamentos quimicos por eles apresentados caracteris-
ticos de grupo metilénico ligado a um atomo de oxigenio, 1igado
por sua vez a um anel aromatico (25, 30, 31). A posigao do multi-
pleto "f" sugere um grupo metino ligado a um atomo de oxigenio .
possivelmente uma hidroxila ( - C - CH - OH » =3,98) (30).Este me-
tino deve estar diretamente ligado ao grupo metileno, pois obser-
vamos o acoplamento do seu proton com cada um dos protons do meti-
leno (JAQ‘
bono assimetrico, nao sao equivalentes:

H o Ha

3,0 Hz e Jgou = 6,0 Hz), que, por ser C-2' um car-

[/2' C’J' O AP

OH Hg

A banda mais intensa, um singleto em 3,976, corresponde a uma me-
toxila aromatica (15, 26).

- Em campo mais alto temos dois singletos, "j", bem
proximos (1,376 e 1,338), relativos a dois grupos metilas que, pe-
la auseéncia de desdobramento das bandas, devem ser metilas gemina-
das ligadas a um atomo de carbono quaternario (30, 32, 33).
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- A presenga das duas hidroxilas foi constatada quan-
do adicionamos agua deuterada a solucao da amostra, repetimos 0
espectro e verificamos o desaparecimento das bandas largas em
3,088 e 3,466,

Esta analise do espectro de RMN-'H indica duas pos-
siveis estruturas:

H,CO

XXVII-a /\o 0

OH
OH
OH
OH
0
XXVII-b
HBQO 0
Escolhemos para Pb-5 a estrutura XXVII-a,6 - metoxi -
7 - (3" - metil - 2',3' - dihidroxibutiloxi) cumarina, depois de
realizarmos uma hidrolise catalisada por acido do composto Pb-3

(estrutura XXVI-a) e obtermos o derivado glicol esperado (estrutu-
ra XXVII-a). Os espectros IV e RMN-'H desse glicol mostraram-se
identicos aos espectros correspondentes do composto Pb-5 e os pon-
tos de fusao foram concordantes.

Por outro lado, o emprego em RMN-'H da tecnica de
deslocamento por solvente permite a determinacao relativamente se-
gura das posicoes de metilas, metoxilas e dos protons aromaticos
em cumarinas, tornando-se portanto muito util na elucidacao estru-
tural desta classe de compostos. No nosso caso os deslocamentos qui-
micos foram induzidos com hexadeuterobenzeno e medidos em relacgao
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ao deuterocloroformio. 0 deslocamento por solvente, A (ppm), e de-

finido como Grigg, Knight e Roffey (39) mostram

Sepct, - ¢ D,

que com isto todos os protons situados nas cumarinas atras de um
plano tracado um pouco acima do oxigenio heterociclico sofrem pro-
tecao e aqueles na frente desse plano sao desprotegidos(figura 7).
0s resultados obtidos sao mostrados na tabela 3.

Protecao

_~7 Plano de
referencia

FIGURA 7 -

0s deslocamentos sofridos pelos protons das posigoes -3, -4 e
-8 do composto Pb-5 estao bem dentro das faixas de A apresentadas
para os protons correspondentes no trabalho de Grigg et al.De acor-
do com um outro trabalho, realizado por Brown e colaboradores(40),
® possivel determinar a posigao do grupo metoxila no anel cumari-
nico, conforme a extensao da variacao induzida por solvente em seu
deslocamento quimico. 0 A observado para a metoxila do composto Pb-5
foi 0,50, o que a localiza na posigao -6 (A de + 0,28 a +0,53 ppmj,
e confirma mais uma vez a estrutura XXVII-a.

A fragmentacao observada no espectrometro de massas
para o composto Pb-5 & bem caracteristica da classe (34, 35, 36)
0 Fon molecular 294 m/e esta coerente com a formula molecular (Cis
Hie O¢) esperada. No quadro 3 apresentamos uma proposta de frag-
mentacao de Pb-5 (estrutura XXVII-a), para explicar os Jons regis-
trados no espectro de massas. Podemos notar que este composto pos-
sui o0s mesmos ions principais que o composto anterior: 294 m/e,
192 m/e, 177 m/e, 164 m/e, 85 m/e e 59m/e. Ocorrem apenas duas
diferencas. Uma e o pico base ser 192 m/e (contra 85 m/e em Pb-3)
e a outra & que, devido a presenca do glicol, temos em Pb-5 perda

de agua, 103 IT m/e “H:0, g5 }f m/e, formando-se provavelmente o



OH
OH

294 m/e

“Cghyo0y

177 m/e 164 m/@
-C0 ~°CH3
0 ®
N \j
0
149 m/e

QUADRO 3: Proposta de fragmentacao do composto Pb-5.
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epoxido, que a partir dai fragmenta-se como o composto de estrutu-
ra XXVI-a.

F. Bohlmann e J. Jakupovic (9) vrelataram o isola -
mento do composto de estrutura XXVII-a, com dados fisicos mostra-
dos nas tabelas 3 e 4, a partir da mesma especie de onde tinha si-
do isolado o composto de estrutura XXVI-a.

TABELA 4 - Dados fisicos de XXVII-a (9)

Oleo incolor

IV (CHCY;), ecm™t = 3520, 1730, 1625, 1570
Et, 0
uv, kmax (nm): 340, 295, 288

E. M., m/e (%): 294,110(28), 286(5), 192(100), 177(25)

1.3 - Pb-2

- 589
(p.f. 108°C; [ o] = -5,6%; P.M. 292)

20

A natureza das absorcoes de Pb-2 nas regioes do ul-
travioleta e do infravermelho indica uma estrutura cumarinica. 0
espectro de absorcao no ultra violeta, mostrado na fig. 8

EtOH

[ Apax » Nm (loge): 337(3,91), 312(3,96), 258(3,59), 236(4,01),
209(4,43) ], foi comparado com os espectros de cumarinas 6,7-dioxi
genadas, verificando-se entao que Pb-2 nao deve possuir este tipo
de cromoforo, uma vez que nao apresenta a tipica absorgao com ma-
ximo na regiao de 280 a 300 nm (fig. 1-b) (16). Examinando espec-
tros no ultravioleta de outras cumarinas, observamos que os dados

para cumarinas 5, 6, 7-, 5, 7, 8- e 6, 7, 8- trioxigenadas sao0 0§
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que mais se assemelham aos dados de Pb-2 (27, 28, 32, 41, 42, 43,
44). 0 espectro nao sofreu modificacao apos a adicao de base, 0
que indica a ausencia de uma hidroxila fenolica (13, 14, 17).

0 espectro na regiao do infravermelho (fig.9) mos-
tra as seqguintes absorgoes caracteristicas de compostos cumarini-
cos: 1720 cm™! (estiramento C = 0 da o =- pirona) e as bandas en
1625 cm~! e 1580 cm™!, correspondentes a estiramentos ( -~ C do
anel aromatico (18, 20, 23).

Mais uma vez tivemos algumas dificuldades na inter-
pretacao deste espectro, pois muitas bandas s0 puderam ser  atri-

buidas depois da analise do espectro de RMN-'H, por serem comuns a
dois ou mais grupos funcionais. Assim, 0 grupo metilenodioxi apre-
sentou apenas uma absorc¢do diagnosticavel, 938 cm”t (19). Jda 0
grupo epoxido exibiu tres absorgoes caracteristicas, em 1250 cm ',
865 cm-! e 825 cm !, respectivamente correspondentes as chamadas
bandas de 8u, 11u e 12u e com valores caracteristicos de anel tris-
substituido (18, 21). 0 dubleto em 1400 cm ' e 1380 cm ' e a ban-
da em 1200 cm™' (vibracao do esqueleto) sugerem a presenca de me-
tilas geminados (18, 23, 4b). Alem destas, outras absorgoes infor-
mativas encontram-se atribuidas na figura 9.

Esta avaliacao nas regioes do ultravioleta e do in-
fravermelho permite-nos sugerir o0s seguintes elementos estruturais
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para o anel, e

XA e L
Ry A

para as cadeias laterais.

Com o estudo de RMN-'H foi possivel comprovar a pre-
senca dos elementos estruturais propostos e definir duas estrutu-
ras possiveis para Pb-2. 0 espectro de RMN-'H & apresentado na fig.
10-a , Na tabela 5 encontramos os deslocamentos quimicos de seus
protons e respectivas atribuigoes, feitas a partir das considera-
¢oes que passamos a expor.

TABELA 5 =~ Dados de RMN-'H de Pb-2 e de XXVIII-b (29),
™S (s = 0), J absoluto em Hz

Pb-2, 60 MHz XXVIII-b, 100 MHz
Proton cbel, CeDe A A coct,
3 d 6,27 (J=10) | d 5,97 (J=10) 0,30 0,22 | d 6,23 (J = 9,5)
4 d 8,10 (J = 10) | d 7,65 (J = 10) | 0,45 0,45 | d (largo) 8,01
8 s 6,60 s 6,32 0,28 0,26 | s (largo) 6,57
1'-A dd 4,61 0,36 0,03 | dd 4,59
m 4,25
1'-B dd 4,45 0,20 0,16 | dd 4,38
(Jag = 12, (Ipg = 11,
Ipae = 4 Ipor = 4
Jgpr = 6) Jgor = ©)
2! m 3,18 m (largo) 2,98 0,20 | -0,06 | dd 3,14
(J =4 +6) (J =4 + 6)
4! s 1,40 s 1,13 0,27 { -0,07 | s 1,38
5! s 1,36 s 1,07 0,29 { ~0,11 | s 1,34
0CH,0 s 6,11 | s 5,20 0,91 0,95 | s 6,00




i0

ctro de RMN-'H do composto Pb-2 (CDC1,/TMS).
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- 0s dubletos "a" e "c" (8,108 e 6,276, J = 10 Hz)
correspondem aos protons das posicoes -4 e -3 respectivamente,sen-
do caracteristicos de cumarinas (17, 24, 25). Mais uma vez o pro-
ton em =3 aparece em campo relativamente mais alto (6,278), o que
nos faz supor que a posicao -7 deva estar ocupada por um substi-
tuinte oxigenado (26). Por outro lado, desta vez o sinal "a" (8,100)
encontra-se relativamente desprotegido, implicando numa substitui-
¢ao na posicao -5. Esta desprotecao pode ser atribuida a um efeito
esterico peri, ocasionado por substituigao no carbono -5 (15, 24,
26).

- 0 singleto "b" (6,608) corresponde ao unico pro-
ton aromatico do composto Pb-2.

- 0 singleto "d" (6,118), com intensidade corres-
pondente a dois protons, pode ser atribuido aos protons de grupo
metilenodioxi ligado ao anel aromatico (27, 30, 41).

- Na figura 10-b temos ampliada a regiao de 3,0 a
5,086, onde podemos observar dois grupos de picos que, pelas suas
disposicoes, constituem um sistema do tipo ABX (30), no caso um
metileno ligado a um metino. Os protons A e B originam os dois du-
plos dubletos parcialmente superpostos "e" (4,61¢) e "f" (4,45¢8)
e se acoplam com um valor absoluto de JAB = 12 Hz. 0 proton X cor-
responde ao multipleto "g" (3,185) e acopla-se diferentemente com
os protons nao equivalentes A e B (J = 4 Hz e J = 6 Hz). Os deslo-
camentos quimicos apresentados pelo metileno (4,616 e 4,458) indi~
cam que ele deve estar preso a um oxigenio ligado a um anel aroma-
tico (30, 31, 46). A posicao do sinal do metino (3,186) sugere que
ele tambem deve estar ligado a oxigenio (30, 31, 46). Estes dados
nos fornecem o seguinte elemento estrutural:
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FIGURA 10-b: Regiac 3,0-5,08 (expandida)

no espectro de RMN«]H do composto Pb-2.



Podemos notar que a nao equivalencia dos protons em C-1' deve-se a
C-1' estar ligado a um centro assimetrico (C-2') (30).

- 0s dois singletos "h" (1,408 e 1,366) podem ser
atribuidos a dois metilas geminados que, por nao apresentarem des-
dobramento de suas bandas, devem estar ligados a um carbono qua -
ternario. Os deslocamentos quimicos apresentados indicam tratar-se
de metilas do tipo CHy; - C - 0 (30, 46). Desta forma, Jjuntando-se
os elementos estruturais que constituem a cadeia lateral, resta-
nos somente a possibilidade

Para comprovar a presenca do anel epoxido realiza-
mos a hidrolise acida de Pb-2, que produziu o glicol esperado.

Analisando os dados de RMN-'H discutidos ate agora,

chegamos a somente tres poésibi]%dades estruturais para o composto
Pb-2:

g~ N0 XXVITI-b

XXVIII-a



XXVITI-c
Em principio talvez possamos excluir a estrutura
XXVIII-c. E notOrio que dos acoplamentos a distancia existentes

entre os protons do anel cumarinico o mais significativo @8 0o aco~
plamento entre os protons situados nas posicoes -8 e -4

(Jyse = 0,65 Hz) (47, 48). Quando ocorre este tipo de acoplamento,
observa-se no espectro de RMN-'H um alargamento do sinal do proton
em C-4 e do proton em C-8, com uma conseqllente diminuicao das al-
turas correspondentes.

Em virtude de o espectro de Pb-2 ter sido obtido
num espectrometro com 60 MHz de freglencia, a extensao dos acopla-
mentos a longa distancia nao pode ser medida. No entanto, embora a
informacgao nao seja conclusiva, podemos notar uma diminuigao nas
alturas relativas dos sinais dos protons H-8 e H-4 em relacao as
dos outros, sugerindo a presenca de um proton em C-8, o que s$O e
possivel nas estruturas XXVIII-a e XXVIII-b.

As estruturas XXVIII-a e XXVIII-b diferem da XXVIII-C
quanto ao numero de grupos oxigenados vizinhos ao proton aromatico. No caso das
estruturas XXVIII-a e XVIII-b o proton em -8 possui apenas um vi-
zinho oxigenado, enquanto que na estrutura XXVIII-c ha dois grupos
oxigenados ‘orto' ao proton em -6. Sabe-se que a posigao do sinal
do proton aromatico no espectro de RMN-!'H depende do nlUmero de
substituintes oxigenados 'orto' em relacao a ele. Um proton aroma-
tico com dois vizinhos oxigenados, como na estrutura XXVIII-c, de~-
vera sofrer em relacao ao proton aromatico das estruturas XXVIII-a
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e XXVIII-b uma protegao que o deslocara para a faixa 6,36 ~ 6,58
(15, 26, 27, 28, 49). Como o proton aromatico de Pb-2 apresentou
o deslocamento quimico de 6,60 , podemos supor que ele so tenha um
vizinho oxigenado, ficando portanto excluida a estrutura XXVIII-c.

F. Bohlmann et al. (29), estudando especies do geé-
nero Peucedanum e Pteronia, isolaram da Pteronia glabrata a cuma-
rina 7 - (3' - metil - 2', 3' - epoxibutiloxi) - 5,6 -metilenodioxi,
com a estrutura XXVIII-b e as constantes fisicas que saoc mostradas

~na tabela 6.

TABELA 6 - Dados fisicos de XXVIII-b (29)
p.f. 81°
v, A (nm):  (335), 302, (257), 233

log e: 3,93, 4,05, 3,71, 4,05
IV, em™': 1750, 1640, 1595

E.M., m/e (%): 290,079 (19), 206 (16)
178 (12), 149 (44), 85 (100)

589

- ~ 9]
[‘(1“]2140(: = + 22

A identificacao da estrutura deste composto foi fei-
ta utilizando-se principalmente a tecnica de deslocamento induzi-
do por solvente. Na tabela 5 encontram-se registrados os desloca-
mentos quimicos para os protons do composto de estrutura XXVIII-b
em deuterocloroformio e em hexadeuterobenzeno, e 0s respectivos va-
lores de A (29). 0Os argumentos usados por F. Bohlmann et al. para
a escolha da estrutura XXVIII-b ao inves de XXVIII-a foram: 1) o
~alto valor de A (0,95 ppm) para o grupo metilenodioxi, indicando

que ele deve estar preso as posicoes -5 e -6; 2) o Unico proton



aromatico presente deve encontrar-se na posigao -8, pois observa-
se um alargamento dos sinais em -4 e -8; 3) a posicao da cadeia
lateral em -7 e justificada pela pequena modificagao no desloca-

mento dos protons em C-1'" (A, = 0,03 ppm e A, = 0,16 ppm).

A B

Com a finalidade de estabelecer comparacgoes e des-
cobrir a verdadeira estrutura de Pb-2, realizamos 0 mesSmo processo
de deslocamento por solvente. 0Os nossos resultados tambem se en-
contram na tabela 5, onde se pode observar que: 1) as diferencas
de deslocamento (A) obtidas para os protons em -4 e -8 do anel cu-
marinico estao compativeis com as obtidas por Bohlmann et al., o
que evidencia a posigao do proton aromatico em -8; 2) 0 nosso va

lor de A para o grupo metilenodioxi concorda razoavelmente com 0
de Bohlmann et al.; 3) encontramos certa discordancia nos valo-
res de A para os protons situados em -3, -1', -2', -4' e 5',

A comparacao dos nossos dados com os de Bohlmann et
al. nao nos permite decidir com certeza a favor de uma das duas
possiveis estruturas. Esta decisdo s0 sera feita apos a analise do
espectro de RMN-13C de Pb-2, que relataremos na secido seguinte.

0 espectro de massas do composto Pb-Z2 forneceu um
Jon molecular de pico muito intenso, 290 m/e (59%), que esta de
acordo com a formula molecular (C,5 H,, Oy) prevista. 0Os outros pi-
cos principais observados foram 206 m/e, 178 m/e, 147 m/e, 85 m/e
(100%) e 59 m/e. No quadro 4 encontra-se uma proposta de fragmen-
tacao da molecula de Pb-2, seja a sua estrutura XXVIII-a ou ......
XXVIII-b. Comparando os espectros de massa de Pb-3 e Pb-5 com 0
deste composto podemos notar muitas similaridades. Por exemplo, em
todos eles ocorre a clivagem da cadeia lateral na ligagao (C-1")
-oxigéenio, e todos eles eliminam carbonila, o que e caracteristico
das cumarinas (34, 36). A diferenca existente deve-se ao grupo me-
tilenodioxi em Pb-2. A estabilidade deste grupo frente ao impacto
do eletron e notada pela ausencia no espectro de picos intensos re-
lativos a sua fragmentacao (50, 51).
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QUADRO 4: Proposta de fragmentacao do composto Pb-2.
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I1-4 - ANALISE POR RMN-'3*C DAS
CUMARINAS Pb-2 e Pb-3

A ressonancia magnetica nuclear de carbono-13 leva
no minimo uma vantagem sobre a ressonancia magnética protonica: os
deslocamentos quimicos de !'°C fornecem wuma informagao mais direta
sobre o esqueleto carbonico do que os deslocamentos de protons, e
por isso os deslocamentos de RMN-!3C sao mais faceis de atribuir.

Isto se deve nao so a simplificagao do espectro e aumento da sen-

sibilidade pela banda larga ou ao desacoplamento de proton fora de
faixa no RMN-1%C, mas tambem a baixa abundancia natural de Lig,
assegurando que acoplamentos '*C - '°C se percam no ruido (52). En-
quanto que a faixa de deslocamento do proton vai usualmente de 0
a 106, a do !3C chega a 2008, e cada carbono esta acoplado nao sO
aos protons diretamente ligados a si como tambem a protons que es-
tejam a até quatro ligacoes de distancia, alem de possiveis aco-
plamentos com outros nucleos magneticos. Para atribuir os sinais
de '3C, os espectros obtidos com o desacoplamento total de protons
sao comparados com os espectros obtidos com desacoplamento parcial,
tendo por referencia exemplos da literatura (53). 0 desacoplamento
simultaneo de todos os protons, denominado "Desacoplamento em Fai-
xa Larga" (DFL), permite eliminar todos os acoplamentos, tornando
0 espectro uma serie de sinais simples representando os diferentes
Stomos de carbono. Para se obter o desacoplamento parcial dos pro-
tons irradia-se fortemente fora do espectro de protons (Freqlencia
de Desacoplamento Fora de Faixa - FDFF), o que suprime o0s acopla-
mentos a longa distancia e reduz os valores das constantes de aco-

plamento direto J;, 1 . Neste caso os diferentes atomos de
- H

carbono aparecem sob a forma de singletos, dubletos, tripletos ou
quadrupletos, dependendo do numero de atomos de hidrogenio aos
quais estejam ligados (54).

11-4-A - RMN-*%C do Composto Pb-3

As atribuicoes dos sinais no espectro de '*C do com-
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posto Pb-3 sao mostradas na figura 11. Como ja elucidamos esta es-
trutura, tentaremos apenas justificar as atribuigoes dadas aos car-
bonos e verificar se elas estao coerentes com a estrutura XXVI - a
proposta. Alem disto, estes dados serao uma contribuicao valiosa
para a determinacao da estrutura de Pb-2.

FIGURA 11 - Atribuicoes dos deslocamentos quimicos de RMN-'3C para
o composto Pb-3 (XXVI-a)

0s espectros de '’C de Pb-3 mostrados nas figuras
12-a e 12-b confirmam os seguintes dados, ja obtidos de outras
evidencias espectroscopicas:

- Presenca de um grupo metoxila Tligado a nicleo
aromatico, absorvendo em 55,98 (52).

- Presenca de cadeia lateral que, por analise dos

espectros FDL e FDFF e por comparagao dos deslocamentos quimicos
de Pb-3 com os da referencia 52, deve ter a estrutura

68,1
o M55 LE CHz—0—Ar
b 60,4 -
24,2 N NS
H3L5./ 0" N\

anteriormente identificada.
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FIGURA 12: Espectros de R%ﬁ—§3C do composto Pb-3 {CBC?B).
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Isto confirma a estrutura cumarinica di-oxigenada a
que tinhamos chegado. Vejamos agora como determinar as posigoes des
tas substituigoes.

Os carbonos quaternarios sao caracterizaveis por
exibirem sinais de pequena altura no espectro FOL e por apresenta-
rem singletos no espectro FDFF (54,55). A partir destas caracte-
risticas pudemos identificar seis sinais correspondentes a carbo-
nos quaternarios (160,68, 151,26, 149,18, 146,06, 111,46 e 57,88),
sendo 0s cinco primeiros carbonos sp? do anel cumarinico e o sexto
(57,88) o carbono quaternario sp® da cadeia lateral. 0 sinal en
160,66 pode ser atribuido ao carbono C-2 da carbonila  Tlactonica,

que deve ser o menos protegido (56).

Examinando os deslocamentos quimicos dos carbonos
de virias cumarinas apresentadas na figura 13 vemos que C-10 & o0
mais protegido dos carbonos quaternarios do anel e por isso atri-
buimos o sinal em 111,48 ao C-10 de Pb-3.

Podemos notar que os deslocamentos atribuidos a C-10
nas estruturas da figura 13 apresentam variagoes que podem ser ex-
plicadas considerando-se as substituigoes em posicoes ‘orto’ e
"para'. A protecao de C-10 nas estruturas XXXI, XKXTV, XXXV, XXXVI,
XXXVII, XXXVITI, e XXXIX deve-se a presenga do substituinte oxige-
nado em C-7, que tambeém protege C-3, conforme mostram as seguintes
estruturas de ressonancia (26, 62):

R} :
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F facil perceber que um substituinte oxigenado protegera sempre as
posigoes 'orto' e 'para' relativas ao carbono a que esta ligado.
Podemos portanto concluir que o sinal de C-10 em campo relativa-
mente alto (111,48) indica a presenca de substituinte oxigenado em
C-5 e/ou C-7. Um substituinte na posicao -5 protege (possivelmente
por ressonancia) o C-3 e estericamente, pelo efeito v, o C-4 (57,
62). Isto pode ser notado nas estruturas XXXII e XXXIIIda fig. 13.
Para verificar se ha ou nao substituinte oxigenado em C-5, vamos
examinar os deslocamentos quimicos dos carbonos sp® ligados a um
hidrogenio. Estes sinais sao caracterizados por apresentarem du-
bletos no espectro FDFF, e no nosso caso situam-se em 101,08, 108,26,
113,06 e 142,8 & Comparando estes valores com aqueles apresentados nas es-

truturas da fig. 13 podemos concluir que a C-4 corresponde o valor
142,85, que @ desprotegido demais para que haja substituinte oxi-
genado em C-5 (estruturas XXXII e XXXIII). Este substituinte, con-
seqlientemente, deve estar em C-7.

0 deslocamento quimico para C-7 devera ser escolhi-
do entre os valores restantes para os carbonos quaternarios, ou se
ja, 146,08, 149,18 e 151,28. Todos eles, no entanto, estac em cam-
po alto demais para um C-7 ligado a um atomo de oxigenio (estrutu-
ras XXXI, XXXIII e XXXIV), o que sugere algum efeito de protecao
devido ao outro substituinte oxigenado (63). Para que isto ocorra
este substituinte tera de estar em C-6 ou C-8, como se nota exa-
minando-se as estruturas XXXV, XXXVI, XXXVII, XXXVIII e XXXIX. As
estruturas XXXVIII e XXXIX mostram que um substituinte oxigenado
em C-8 conferiria a este carbono um deslocamento quimico abaixo de
1408. Como os valores disponiveis estao todos acima de 145§, temos
de concluir que o outro substituinte oxigenado esta na posigao -6.

Podemos agora tentar atribuir os sinais correspon-
dentes aos carbonos =6, -7 e -9. Nas estruturas XXXV, XXXVI e
XXXVII que, como Pb-3, sao 6,7-dioxigenadas, o deslocamento quimi-
co de C-6 situa-se em campo mais alto do que os deslocamentos cor-
respondentes a C-7 e €C-9. Isto nos leva a atribuir a C-6 o sinal
em 146,06. Para C-7 e C-9 restam os deslocamentos 149,18 e 151,26,
que podemos inferir como sendo relativos aos carbonos C-7 e €-9,
respectivamente, por comparagao com 0s carbonos correspondentes na
estrutura XXXV,



Consideremos agora os deslocamentos quimicos res-
tantes para os carbonos ligados a um atomo de hidrogenio, isto e,
101,08, 108,28 e 113,08, Observando as estruturas XXXI, XXXIIT,
XXXIV, XXXV, XXXVI e XXXVII notamos que o sinal de (-8 em todas
elas @ o que esta situado em campo mais alto, o que nos leva a
atribuir o sinal de 101,06 em Pb-3 a C-8. Por analogia com a es -
trutura XXXV, resolvemos atribuir a C-5 o deslocamento quimico de
108,28. Resta para C-3, portanto, o sinal correspondente a 113,06.

_ Devemos agora decidir a colocacao dos substituintes
nas posicoes -6 e -7. Observando na estrutura XXXV o efeito que as
metoxilas em -6 e -7 produzem sobre os deslocamentos quimicos  de
C-5 e C-8 e comparando esses valores com aqueles atribuidos a0s
carbonos correspondentes em Pb-3 (estrutura XXVI-a, fig. 11),nota-
mos para o0s deslocamentos de C-8 nas duas estruturas uma diferencga
perceptivel: A8 = & (C-8 em XXVI-a) - &(C-8 em XXXV) = 101,0 -~
99,5 = 1,5ppm. Podemos supor que isto se deva a diferenca de subs-
tituintes na posicao -7, indicando que esta posigao em Pb-3 esta
ocupada pela cadeia epoxida, estando conseqllentemente a metoxila na
posicao -6.

I11-4-B - RMN-'°*C do composto Pb-2

A atribuicao dos deslocamentos quimicos aos carbo-
nos de Pb-2 que @ mostrada na fig. 14 foi feita por analise dos
espectros FDL e FDFF e por comparacgao dos sinais deste composto
com exemplos da literatura.
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FIGURA 14 - Atribuicoes dos deslocamentos quimicos do RMN-1°C ao
composto Pb-2, estrutura XXVIII-a
0s espectros de RMN-'3C de Pb-2 (figs. 15-a e 15-b)
confirmam os seguintes dados obtidos de outras evidencias espec-

troscopicas:

- Presenca de grupo metilenodioxi (101,76) Tligado
a anel aromatico(62).

-~ Presenga da cadeia lateral (52)
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Estas duas informagoes nos levam a uma cumarina trio-
xigenada. Resta verificar em que carbonos ocorrem estas substitui-
coes.
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FIGURA 15: Espectros de RMN- 36 do composto Pb-2 (53{313)3 -



Vamos comecar pelos carbonos quaternarios, que apre-
sentam sinais caracteristicos (54, 55) em 160,76, 152,16, 151,06,
136,36, 131,76 e 106,56, 0 sinal em 160,76 pode ser atribuido ao
C-2 da carbonila lactonica, o mais desprotegido de todos (56). Por
outro lado, o deslocamento quimico de 106,568 deve corresponder a
C-10 que, como mostra a figura 13, e o mais protegido dos carbonos
quaternarios do anel cumarinico. Neste caso, a protegao e muito
grande, sugerindo a presenga de substituinte oxigenado em posigao
‘orto' (C-5) e/ou 'para' (C-7) em relagao a C-10 (62). De fato de-
ve haver um substituinte oxigenado em C-5 porque o unico valor pos-
sivel para C-4, 138,48, @ caracteristico desta situacao, como mos-
tram as estruturas XXXII e XXXIII (fig. 13).

Como o sinal de C-10 esta mesmo em campo muito al-
to, & perfeitamente possivel que tambem haja um substituinte oxi-
genado em C-7, que tambem protegeria C-3, conforme mostram as es-
truturas XXXI, XXXIII, XXXIV, XXXVI, XXXVII, XXXVIIL, XXXIX (fig.
13) e XXVI-a (fig. 11). Dos dois valores disponiveis para o deslo-
camento quimico de C-3, 111,58 e 92,48 , o primeiro esta inteira-
mente de acordo com esta possibilidade. Este sinal atribuido a C-3
parece estar em campo alto, mas devemos lembrar que um substituin-

te oxigenado em C-5 tambem protege C-3 (62).

Pela analise feita ate agora dos sinais no espectro
de '3C, sido possiveis para Pb-2 as mesmas tres estruturas a que ti-
nhamos chegado anteriormente:

P z:f'/”
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XXVIIil-a XXVITII-b
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XXVIII-c
K_—vw“”‘b

0 sinal em 92,45 tera de corresponder ao unico car-
bono aromatico nao substituido, que so pode ser C-6 ou C-8. 0 me-
lhor exemplo de que dispomos para comparacao € a estrutura XXXIII,
uma cumarina 5,7-dioxigenada, <cujos deslocamentos para -6 e C-8
sio respectivamente 95,58 e 92,56. Como o deslocamento que temos e
92,468, podemos dizer que o carbono em questao deve ser (-8, o0 que
exclui a estrutura XXVIII-c.

Observando as estruturas XXVIII-a e XXVIII-b nota-
mos que em ambas o grupo metilenodioxi constitui um anel rigido no
mesmo plano do sistema cumarinico. Ha, no entanto, uma diferenca
fundamental. A estrutura XXVIII-a possui uma cadeia lateral alco-
xilada na posicao -5, situada entre dois substituintes ‘orto' que
se encontram no mesmo plano do anel benzenico, o gque impede este-
ricamente que esta cadeia lateral tambem se situe nesse plano, re-
sultando numa rotacao da cadeia para fora dele (26, 62, 64). Isto
implica numa desprotecao do carbono C-1', que agora sente mais oS
efeitos do oxigenio ligado a ele. Por outro lado a estrutura
XXVIII-b possui sua cadeia lateral na posicao -7, com apenas um
substituinte em 'orto', permitindo ao oxigenio da cadeia ficar no
mesmo plano do sistema cumarinico, o que se reflete no deslocamen-
to quimico do carbono C-1', que deve ir para campo refativamente
mais alto. Podemos notar estes efeitos comparando os deslocamentos
quimicos dos carbonos das metoxilas nas estruturas XLT e XLTI
(60,05 e 60,38, respectivamente) com os valores correspondentes
das metoxilas na estrutura XL (55,88 em C-5 e 55,96 em C-7),e tam-
bem comparando os deslocamentos de C-1' nas estruturas XLIIT e XLIV
(74,65 e 72,58) com os deslocamentos de C-1" nas estruturas AXXT,
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XXXIII e XXVI-a (64,65, 65,56 e 68,16). Comparando estes dados com
o valor correspondente (71,08) para o composto Pb-2 (fig. 14), ve-
rificamos que a cadeia lateral epoxida deve se situar numa posigao
estericamente impedida, o que nos leva a propor para Pb-2 a estru-
tura XXVIIl-a, correspondente a cumarina 5-(2', 3'-epoxi-3' metil-
butiloxi)-6,7-metilenodioxi, que e um composto desconhecido na 1i-
teratura.

Por ser rigido o anel metilenodioxi produz, em com-
paracao com o grupo dimetoxi em situagao analoga, um efeito de pro-
tecao no carbono ligado diretamente a ele e no carbono situado em
‘orto', e uma pequena desprotegao no carbono em 'meta’ (62). Este

efeito pode ser notado nos alcaloides protoberberinicos, e.g. nas
estruturas XLV e XLVI (fig. 17), e tambem nas lignanas do tipo fe-
niltetralina, e. g. Nas estruturas XLVII e XLVIII (fig. 18), onde
ha protegao de C-3', C-4', C-2' e C-5', e desprotegao de C-1' e
C-6".

Baseados nas consideracoes acima podemos agora ten-
tar atribuir os deslocamentos quimicos dos carbonos diretamente 11-
gados ao grupo metilenodioxi de Pb-2, C-6 e C-7. Os valores dispo-
niveis para os carbonos quaternarios sao 152,15, 151,08, 136,36 e
131,76, dos quais os sinais mais protegidos (136,35 e 131,76) sao,
de acordo com os argumentos que acabamos de expor, mais adequados
para os carbonos C-6 e C-7. 0 sinal em 131,76 deve corresponder ao
carbono C-6, que sofre uma protecao adicional por se encontrar 'or-
to' a cadeia alcoxilada situada em C-5. Restam para C-5 e C-9 0s
sinais em 151,08 e 152,15 que, por serem muito proximos, nao pode-
mos atribuir com segurancga.

Feitas as atribuigoes, vejamos agora os efeitos que
o grupo metilenodioxi produz no anel aromatico de Pb-Z, em compa-
ragao com os produzidos numa cumarina 6,7-dimetoxilada, estrutura
XXXV (fig.13). Podemos notar que o efeito de protecao do grupo me-
tilenodioxi sobre C-6 e C-7, A8 = 5C~6(@St’ XXXV) - Beog e

(est. XXVIII-a) = 146,3 - 131,7 = 14,6ppm e A& = . 4
e

bem maior do

(est. XXXV)

- Sey (est. XXVIII-a) = 149,2 - 136,3 = 12,9ppm,

que sobre os carbonos correspondentes da protoberberina e da fe-

niltetralina, talvez por causa da maior conjugagao do anel em Pb-Z.
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Alem disto, como era esperado, o carbono C-8, 'orto' ao grupo me-

tilenodioxi, sofre uma protecao, Ab = Sc.g (est. XXXV) - Se_g

(est. XXVIII-a) = 99,5 - 92,4 = 7,1ppm. Os efeitos sobre os outros
carbonos benzénicos de Pb-2 nao podem ser avaliados porque o mode-
lo escolhido (est. XXXV) nao e uma cumarina 5, 6, 7-trioxigenada.

[1-5 - Pb-4

9] ]HCC13 -

(p.f. 162° - 163°C; [ a ¢

-12,5% P. M. = 308)

As absorcoes observadas nas regioes do ultravioleta
e do infravermelho para o composto Pb-4 indicam para este composto
uma estrutura cumarinica. 0 espectro de absorcao no ultravioleta,

mostrado na fig. 19 [ AL am (1og €): 340 (3,57), 315 (3,65),
260 (3,18), 238 (3,58), 203 (4,02) ], apresenta-se muito semelhan-
te ao do composto Pb-2 (fig. 8), «com os maximos situando-se nas
mesmas regides em ambos os espectros, © que nos leva a supor que
Pb-4 deve possuir o mesmo tipo de cromoforo cumarinico que Pb-2,

com tres substituintes oxigenados.

0 espectro infravermelho (fig. 20) confirma a pre-
senca de um esqueleto cumarinico, pelas absorgoes em 1690 cm™ b,
1630 cm™! e 1575 cm™! (13, 14, 18). Uma banda larga e intensa si-
tuada em 3370 cm~! pode ser atribuida a estiramento OH de alcoois
associados por ponte de hidrogenio intermolecular. As absorcoes em
1090 cm™) e 1138 cm™! sugerem estiramentos C-0 de alcool secunda-
rio e terciario, vrespectivamente (18, 37). A presenca de grupo
metilenodioxi e evidenciada pelas bandas em 1250 cm™?, 1045 cm™?
e 938 cm~! (18, 19). 0 dubleto em 1375 - 1380 cm™' e as absorgoes
em 1190 cm™! e 900 cm™! podem ser atribuidos a metilas geminados
(18, 23). As demais bandas relevantes acham-se atribuidas na fig.
20.

Com os dados que vimos ate agora podemos sugerir oS
sequintes elementos estruturais:
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A analise do espectro de ressonancia magnetica pro-
ténica (fig. 21-a) permite-nos esclarecer a estrutura do composto
Pb-4. 0s dados dos deslocamentos quimicos observados e as Vespec-
tivas atribuicoes encontram-se na tabela 7, construida a partir
das consideragoes que vamos expor agora.

- 0s dubletos "a" (7,988, J = 10HzZ) e Wt (6,186,
J = 10Hz) correspondem respectivamente aos protons das posigoes -4
e -3 de um anel cumarinico (17, 24, 25). 0 deslocamento quimico
(6,188) apresentado pelo proton em -3 encontra-se em campo muito
alto, o que indica claramente a presenca de substituinte oxigenado
em C-7, posicao que mais contribui na protecado do proton em -3
(26). Por outro lado, a posicao do sinal "“a" (7,988) esta em campo
relativamente baixo, sugerindo a presenca de um substituinte em
c-5 (15, 24, 26).
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TABELA 7 - Dados de RMN-'H do composto Pb-4

(100 MHz; CDCl43 TMS (8 = 0); valor absoluto de J em Hz)

Proton Sinal
3 d 6,18 (J = 10)
4 d 7,98 (J = 10)
8 | S 6,59
‘ dd 4,60 (J = 10,2 + 2,7)
1 {dd 4,38 (J = 10,2 + 7,4)
2! m 3,84 (J = 2,7 + 7,4)
4! S 1,34
5° s 1,28
0-CH,-0 s 6,06
OH (largo) 2,80
OH (largo) 2,16

- 0 singleto "b" (6,598) corresponde ao uUnico pro-
ton aromatico do composto.

- 0 singleto "d" de dois protons (6,068) possivel-
mente pertence a um grupo metilenodioxi ligado a anel aromatico
(27, 30, 41).

- A regiaoc 4,83 - 4,088 do espectro de RMN-'H, ex-
pandida na fig. 21-b, mostra dois duplos dubletos "e" (4,608, J =
-10,2 e 2,7Hz) e "f" (4,388, J = -10,2 e 7,4Hz), cada um corres -
pondendo a um proton. 0 valor absoluto observado para o acoplamen-
to (J = 10,2Hz) sugere protons geminados, nao equivalentes por se
encontrarem proximos a um centro assimetrico ou fazerem parte de
uma cadeia alifatica com rotacao restrita (30). Esses sinais podem
ser atribuidos a um grupo metileno ligado a um oxigenio que por

sua vez encontra-se ligado a um anel aromatico (30, 31, 45, 46),co
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mo ja vimos nos casos anteriores. Cada um desses protons encontra-
se acoplado a um terceiro proton (J = 2,7Hz), constituindo o cha-
mado sistema ABX (30).

- 0 multipleto "g" em 3,848 (J = 2,7 + 7,4Hz) cor-
responde ao proton X que se acopla aos protons do metileno. Pela
sua posicao no espectro, deve tratar-se de metino ligado a um ato-
mo de oxigenio, possivelmente uma hidroxlia (30, 31, 46)., o que
da para o sistema ABX a seguinte estrutura:

H o Ha

Ce—C7—0—Ar -

OH Hq

0 carbono C=-2' mais uma vez constitui um centro assimetrico.

- 0s sinais largos "h" (2,808) e "i" (2,166) podem
ser atribuidos a duas hidroxilas.
gt (1,346 e 1,288), com in-
tensidade correspondente a seis protons, podem ser atribuidos a

- 0s dois singletos

dois metilas ligados a carbono quaternario, por nao apresentarem
desdobramento da banda (25, 45, 46). Pelos deslocamentos quimicos,
estes metilas devem ser do tipo CH, - C - 0 (30, 46).

Como resultado deste estudo de RMN-'H e das infor-
magoes obtidas do UV e do IV, temos tres possibilidades estrutu-
rais:

OH

XLIX-a 0
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OH

OH

XLIX-c

Pela mesma razao exposta na discussao do  composto
Pb-2 podemos supor um acoplamento a longa distancia entre os pro-
tons em -8 e em -4 no composto Pb-4, o que desfavorece a estrutu-
ra XLIX-c. Alem disto o deslocamento quimico do proton aromatico
(6,598) faz-nos supor que ele esteja adjacente a um substituinte
oxigenado, como vimos para o composto Pb~-2, levando-nos assim a
excluir a estrutura XLIX-c (15, 26, 27, 28, 49). Finalmente,o com-
posto de estrutura XLIX-c (sabandinol) ja foi isolado (67);, e 0s
seus dados espectroscopicos nao concordam com os de Pb-4.

A fim de decidir entre as possibilidades restantes
resolvemos comparar o composto Pb-4 com o glicol obtido a partir
de Pb-2 (XXVIII-a) por hidrolise acida. 0 glicol, de estrutura
XLIX-a, apresentou R, ponto de fusao e RMN-'H coincidentes com o0s
dados correspondentes de Pb-4, o que nos leva a concluir que Pb-4
€ a cumarina 5-(2', 3'.dihidroxi-3'-metilbutiloxi)-6,7-metilenodio
xi, estrutura XLIX-a.
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Uma pesquisa bibliografica revelou que Pb-4 e um
composto inedite na literatura.

A fragmentacao de Pb-4 no espectrometro de massa
apresenta os picos principais 308m/e, 206m/e, 178m/e, 103m/e,85m/e
e 59m/e. 0 quadro 5 mostra uma proposta explicativa dessa frag-

mentacao que segue o mesmo padrao do composto Pb-2, exceto quanto
ao pico base, que e 59m/e ao inves de 85m/e, e ao pico 103m/e, que
® 0 ion relativo a cadeia lateral com o glicol. Depois da perda de
agua esse jon fragmenta-se de maneira semelhante a da cadeia late-
ral de Pb-2.

[1-6 - Pb-1
(p.f. 129° - 130°%C; P. M. - 274)

As absorcoes observadas no ultravioleta e no infra-
vermelho para o composto Pb-1 sao, mais uma vez, compativeis com
uma estrutura cumarinica. 0 espectro de absorgao no wultravioleta,

~ ,EtOH
L Mmax

211 (4,38)], & muito semelhante ao do Pb-2 (fig. 8), indicando pa-

fig. 22 . nm (log e): 313 (3,93), 258 (3,62),233 (3,99) .,

ra Pb-1 o mesmo cromoforo cumarinico trioxigenado.

No espectro infravermelho (fig. 23) as absorcoes
em 1725 ecm™!, 1625 cm~! e 1575 cm ! evidenciam a presen¢a de um
esqueleto cumarinico (18, 20, 23). Devido as mesmas dificuldades
encontradas nas analises de infravermelho anteriores, as atribui-
cGes das principais absorcgGes so foram possiveis depois do estudo
de RMN-'H. Assim, a banda em 938 cm™! corresponde a deformagao C-0
do grupo metilenodioxi, as absorcgces em 1390 cm~' e 1410 cm™t  po-
dem ser atribuidas a metilas geminados, e a banda em 825 cm™' su-
gere uma deformagao C - H para grupos alcenos trissubstituidos
(20). Na fig. 23 encontram-se atribuidas outras absorcgoes informa-
tivas.
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Como resultado desta avaliacao nas regices do ul-
travioleta e do infravermelho, podemos sugerir para os substituin-
tes do anel cumarinico os elementos estruturais

\\\C///CH5 '”
/\CHZ) ’ > & >Cmc< ’

e para o sistema cumarinico as mesmas possibilidades trioxigenadas
mostradas em Pb-2 e Pb-4.

A analise do espectro de RMN-'H (fig. 24) permitiu
atribuir a Pb-1 a estrutura de um derivado do composto Pb-2. 0Os da-
dos dos deslocamentos quimicos e suas atribuicoes aos protons de
Pb-1 sao mostrados na tabela 8.

TABELA 8 - Dados de RMN-'H do composto Pb-1

[ TMS (ref. interna, & = 0); 60 MHz; valor absoluto de J em Hz |

Proton CDCT, Celg A
3 d 6,25 (J = 10) d 6,00 (J = 10) 0,25
4 d 8,05 (J = 10) d 7,72 (J = 10) 0,33
8 s 6,60 s 6,36 0,24
1 d (largo) 4,92 (J=7,0)| d (largo) 4,77 (J=7,0)| 0,15
2’ t (largo) 5,55 (J=7,0)] m (largo) 5,53 0,02
4! s 1,80 s 1,62 0,18
5! s 1,76 s 1,52 0,24

O“CHQ"“O

s

6,11 s 5,20 0,91
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Passemos agora a discutir essas atribuicoes.

- 0s dubletos "a" (8,058, J = 10 Hz) e "c" (6,256,
J = 10 Hz) correspondem aos protons nas posigoes -4 e -3 do nucleo
cumarinico (17, 24, 25, 32). 0 sinal "a" encontra-se em campo vre-
lativamente baixo, indicando uma substituigao em C-5, que despro-
tege o proton em -4 devido a impedimentos estericos (15, 24, 26).
Por outro lado, o sinal "c¢" situa-se em campo mais alto, 0 que su-

gere um substituinte oxigenado na posigao -7 (26).

- 0 singleto "b" (6,608) refere-se a um proton aro-
matico, situado na posicao =6 ou na posicao -8.

- 0 singleto "d" (6,118), correspondendo a dois
protons, pode ser atribuido a um grupo metilenodioxi ligado a anel
aromatico (27, 30, 41).

- 0 sinal "e" (5,558, J = 7 Hz) corresponde a um

proton de grupo metino com ligagao dupla (25, 30, 46).

- 0 dubleto "f" (4,926, J = 7 Hz) pode ser atri-
buido a um metileno ligado a um atomo de oxigénio, que por sua vez
se encontra ligado a um nucleo aromatico (25, 30, 46). Este meti-
leno deve estar ligado ao grupo metino do item anterior (J = 7 Hz )
e pela aparéncia dos sinais podemos inferir uma rotacao quase [i-
vre ao redor das ligacoes C - C e C - 0 (25).

- 0s sinais em 1,806 e 1,766 correspondem a dois
metilas geminados nao equivalentes, ligados a carbono olefinico
(30, 46). 0s sinais dos grupos metilas, bem como os do tripleto fell,
encontram-se um tanto alargados, por causa da interagao homoali1i-~
ca do proton metinico com os protons dos grupos metilas (25).Estes
dados indicam uma cadeia lateral do tipo isopenteniloxi,

k43(%x\\ ///(;%42;““(]WWWWX\P
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0s resultados do estudo de RMN-!H fornecem-nos tres
estruturas possiveis:

A estrutura L - ¢ talvez possa ser descartada se
considerarmos que somente as outras duas estruturas podem apresen-
tar acoplamento a longa distancia entre os protons nas posigoes -8
e -4, Este acoplamento, apesar de ter uma constante de acoplamento
pequena, torna os sinais envolvidos ligeiramente mais largos e con-
seqlentemente menores (29, 47, 48), precisamente o que nos obser-
vamos no espectro de RMN-'H de Pb-1 para o dubleto "a" (8,058) e o
singlteto "b" (6,608).

As informacoes que pudemos extrair dos resultados ob-
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tidos pela indugao de deslocamento por solvente (tabela 8) tambem
nao sao muito conclusivas. Os valores de A obtidos para os protons
em -3, e -8 e no metilenodioxi concordam razoavelmente com 0S va-
lores correspondentes para o composto Pb-2 (XXVIII-a) e com os do
composto de Bohlmann et al., estrutura XXVIII-b (tabela 5). Ja os
valores de A para o proton em -4 e para os protons da cadeia late-
ral de Pb-1 nao concordam com os de nenhum desses dois compostos.
Talvez isto se deva a cadeia ser do tipo olefinico e nao do tipo
epoxido. Tentamos efetuar algumas reagoes para verificar se o com-
posto Pb-1 seria um derivado de Pb-2, mas foram infrutferas, a
nao ser pelo RF de um produto da reacao de Pb-2 com PhsP, que foi
igual ao do composto Pb-1. Por razoes biogeneticas, achamos que a

cumarina 5 - (3' - metil - 2' - buteniloxi) - 6,7 - Metilenodioxi,
estrutura L - a, e a mais provavel para Pb-1. Mais uma vez, uma
pesquisa bibliografica indicou que se trata de um composto ate o

momento inedito.

0 espectro de massas forneceu um Jon molecular de
274 m/e, que esta de acordo com a formula molecular (Cys Hyy O5)
esperada. Uma proposta de fragmentacao envolvendo o0s Jons princi-
pais 274 m/e, 206 m/e, 178 m/e e 69 m/e e apresentada no quadro 6.
Podemos notar o mesmo padrao de fragmentacao observado para Pb-Z
e Pb-4, sendo o pico base (69 m/e) a cadeia pentenila Tateral.
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0

274 m/e (3,4%) = CyoHs05
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X

178 m/e

QUADRD 6: Proposta de fragmentacao do composto Pb-T1.
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111 - PARTE EXPERIMENTAL
1. 0s criterios de pureza adotados foram a nitidez
do ponto de fusao e a observagao de uma unica mancha em cromato-

grafia de camada delgada em diversos sistemas de solventes.

2. 0s pontos de fusao foram determinados no apare-

Tho Mettler FP-5 acoplado ao registrador de temperaturas FP-52. Es-

tes valores nao sofreram corregoes.

3. 0s espectros de absorcao na regiao do infraver-
melho foram feitos num espectrofotometro Perkin-Elmer modelo 337
ou num Perkin-Elmer 339-B.

4. 0s espectros de absorcao no ultravioleta foram
obtidos no espectrofotometro modelo DMR 21 da Karl Zeiss, utili -
zando-se etanol como solvente.

5. 0s espectros de ressonancia magnetica nuclear
de hidrogénio (RMN-H) foram obtidos em um espectrometro Varian mo-
delo T-60 e em um espectrometro modelo XL-100 da Varian. Os deslo-
camentos quimicos sao dados em ppm, usando-se tetrametilsilano
(TMS) como referéncia interna, correspondendo a & = 0, e tetraclo-
reto de carbono, benzeno hexadeuterado ou deuterocloroformio como
solvente. As constantes de acoplamento (J) sao expressas em hertz.
0 sinal de cada proton e designado como: s = singleto; d = duble~-
to; t = tripleto; m = multipleto; ou dd = duplo dubleto.

6. 0s espectros de ressonancia magnetica nuclear
de '*C (RMN -1'3C) foram registrados em um espectrometro modelo
XL-100 da Varian, a temperatura ambiente., Os deslocamentos quimi-

cos foram registrados em ¢, ppm. Usamos TMS como referencia inter-

na e deuterocloroformio como solvente (6TMS = + 76,9 ppm).

Scnet

7. 0s espectros de massa foram obtidos no espec-
trometro de massa modelo MAT 311 a 70 eV ou Finnigan modelo 1015
S/L, tipo quadrupolar, a 20 eV.
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8. O0s valores de rotacao otica foram medidos em um
-5 Rt > - "' O © .
polarimetro fotoeletrico (precisao 0,0057) da Karl Zeiss, com lam-
pada de sodio (raia D), usando-se cloroformio como solvente.

9. Para as cromatografias em camada delgada (0,25mm
de espessura) utilizamos silica-gel HF254 366 OU uma mistura 1:1

de Kieselgel G e Kieselgel GF254, todos da Merck. A visualizagao

dos compostos nos cromatogramas foi feita primeiramente atraves da
irradiacao de luz ultravioleta em 254 e 350 nm, seguindo-se a re-
velacao em vapores de iodo.

10. Para as cromatografias preparativas usamos §i-
lica-gel 60PF,oey 3¢ (1,00mm de espessura) e silica-gel H (0,75mm

de espessura), ambos da Merck. A revelacao dos cromatogramas foi
feita atraves da absorcao de radiacao ultravioleta em 254 e 350 nm

Descreveremos agora o isolamento dos compostos de
interesse. Em sequida trataremos das reacoes efetuadas com eles e
finalmente apresentaremos as suas constantes fisicas e dados es-
pectrais.

I11-1 - COLETA DO MATERIAL E
OBTENGAO DO EXTRATO

A amostra da especie Pterocaulon balansae, Chodat,

foi coletada em local proximo ao campus da Universidade Estadual
de Campinas. Restringimos nosso estudo a parte aerea (folhas, ga-
lhos e flores) da amostra coletada, que depois de seca ao ar livre
e moida (560g) foi percolada a frio numa mistura 1:2 de hexano e
eter dietilico durante sete dias. A solugao resultante foi concen-
trada a temperatura ambiente em evaporador rotativo (pressao redu-
zida), obtendo-se 16,7g de extrato seco.



J11-2 - ISOLAMENTO E IDENTIFICAGAO
DAS CUMARINAS

0 extrato foi submetido a cromatografia em coluna
(diametro interno p. = 5,5cm e altura H = 74,5cm) de silica-gel
(10009, diametro @ das particulas 0,05 - 0,20mm), iniciando-se a
eluigao com hexano e cloroformio 1:1 e aumentando-se a polaridade
com cloroformio, sequido de metanol. Foram recolhidos primeiramen-

te 900m1 correspondentes ao volume morto e em sequida coletadas
276 fracoes de 150m1 cada. As fragoes foram evaporadas em evapora-
dor rotativo e reunidas conforme comparagoes destas em placas de
cromatografia em camada delgada.

A tabela 9 registra apenas as fragcoes contendo cu-
marinas. As demais fracoes nao sao registradas porque 0 objetivo
precipuo do nosso trabalho & isolar e identificar as cumarinas exis
tentes na especie em estudo. A presenca das cumarinas foi consta-
tada primeiramente atraves da observacao das manchas em placa de
cromatografia em camada delgada, que caracteristicamente tornam-se
fluorescentes sob radiacao UV (13, 14), e confirmada em seguida
pelos espectros de RMN-'H das fracoes correspondentes a essas man-
chas.

TABELA 9 - Coluna de cromatografia do extrato bruto

1

| |
% ) Fracoes Quantidade g fompm%to i
Solvente . ) |
f | reunidas (gramas) S solado |
;
!
% } 76 - 87 0,3281 > é
|
{ CHC T3 é 102 - 110 1,9015 Pb-2
§
{ 118 - 180 0,9145 Pb-3
]
f 1 z
{ CHCT1:/MeOH E Pb-4,
221 - 233 2,3660
\ 96:04 Pb-5
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Fracoes 76 - 87:

Das diversas manchas na placa de cromatografia em
camada delgada, apenas uma apresentou-se muito brilhante sob ra-
diacdo UV. 0 metodo empregado para isola-la foi a cromatografia em
coluna curta sob pressao de nitrogenio (68). Na coluna pronta (Qi
= 3,5c¢m, h = 14,0cm, 33,09 de Kieselgel G) foram aplicados 328mg
de material e a eluigao foi realizada com cloroformio e metanol
(95:05). Foram coletadas 40 fragoes de 10m1 (v. tabela 10).

TABELA 10 - Coluna de cromatografia das fragoces 76 - 87
(solvente: CHC1,/MeOH, 95:05)

Fracoes Quantidade Composto |
reunidas gramas ) isolado
1 - 4 ; 0,0049 -
5 - 10 0,0069 - ?
1o~ 13 0,0778 - |
14 - 17 0,0251 -
18 - 23 0,0275 Pb-1
24 - 26 0,0205 -
27 - 40 0,0065 N
Como as fracoes 18 - 23, que continham a cumarina,

permaneciam impuras, resolvemos efetuar uma cromatografia em placa
preparativa usando cloroformio como solvente. Conseguimos assim
isolar 15,8mg de 5 - (3' - metil - 2' - buteniloxi) - 6,7 - metil-
enodioxi cumarina, denotada pela sigla Pb-1.
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Fracoes 102 - 110:

A cromatografia em camada delgada destas fracoes re-
vela, alem de uma cumarina, a presenca de muita substancia coran-~
te. A remogao destes corantes foi feita juntando-se a reuniao das
fracoes 102 - 110 uma solugao de hexano e acetona e aquecendo-se
ate quase ebuligdao. Adicionamos entao carvao ativo e mantivemos o
aquecimento durante uns 5 minutos, depois do que prontamente fil-
tramos. 0 filtrado foi posto para recristalizar numa mistura de
ater dietilico e acetona. Depois de duas recristalizagoes obtive-
mos 498mg de 5 - (2', 3' - epoxi - 3' - metilbutiloxi - 6,7 - me-~

tilenodioxicumarina, denotada por Pb-2.

Fracoes 118 - 180:

A impurificacao destas fragoes era basicamente  de
substancias corantes, porem em proporcgao inferior a das fracoes
102 - 110, sugerindo a recristalizagao como tecnica de purifica-
cao. Desta forma, apenas foi necessario solubilizar a amostra em
hexano a quente, adicionar um pouco de acetona ate completar a so-

assim formados foram submetidos a mais duas recristalizagoes, das

quais resultaram 750mg do composto Pb-3, a & - metoxi - 7 (2', 3
- epoxi - 3' - metilbutiloxi) cumarina.

Fracoes 221 - 233:

A cromatografia em camada delgada destas fracoes re-
velou a presenca de duas manchas fluorescentes, impurificadas mais
uma vez por bastante substancia corante. Aplicamos cerca de 500mg
das fragoes 221-233 em seis placas preparativas de silica-gel e,

eluindo com benzeno e acetato de etila (40:60), separamos duas cu-
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marinas, que foram submetidas a mais uma purificacao em placa pre-
parativa (usando-se o mesmo eluente), que resultou em 0,0588¢g de

5 - (2', 3" - dihidroxi - 3' - metilbutiloxi) - 6,7 - metilenodio
xicumarina (Pb-4) e 0,0227g de 6 - metoxi - 7 - (3' - metil - 2%,
3' - dihidroxibutiloxi)-cumarina (Pb-5).

I11-3 - REAGOES QUIMICAS EFETUADAS

[11-3-A - Reducao do epoxido de Pb-3 com
o par zinco/cobre (69)

Dissolvemos o composto Pb-3 (138mg = 0,5mmol) em
etanol (50m1), adicionamos o par zinco/cobre (29mg) (preparado a
partir de zinco em po (70))e aquecemos sob refluxo durante 4 dias.
A reacao foi acompanhada atraves de cromatografia em camada delga-
da e verificamos que ela praticamente nao se processou. Assim mes-
mo removemos o catalisador por filtragao sobre celite e concentra-
mos a solucao em evaporador rotativo, obtendo uma mistura seca
(135mg). Fizemos uma cromatografia desta mistura em coluna curta
sob pressao de nitrogenio (cloroformio, 85,3¢ de Kieselgel G) e
recuperamos o reagente inicial Pb-3 (cerca de 120mg).

I11-3-B - Redugao do epoxido de Pb-2 com
trifenilfosfina (71)

Pusemos Pb-2 (127mg = 0,44mmo1) para reagir com 0
seu equivalente molar de PhyP (116mg) em etanol seco sob refluxo a
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Q . . . ' .
80°C e atmosfera inerte. Deixamos reagindo durante 10 dias conse-
cutivos. 0 rendimento obtido foi tao baixo que nao pudemos isolar
e identificar os possiveis tres produtos visualizados em cromato-

grafia de camada delgada. Um deles possuia o mesmo R_ em diversos

-
sistemas de solvente do composto Pb-T, que era nosso produto-obje-

tivo. Repetimos esta mesma reagao mas os resultados nao se modifi-

caram.

[11-3-C - Clivagem acida do epoxido de Pb-2 (72)

Ao composto Pb-2 (70mg = 0,24mmol) dissolvido en
tetrahidrofuranc (8ml1) foi adicionado acido sulfurico 1M (1,5m1)

com agitacao magnetica, a temperatura ambiente. A mistura reagiu
durante doze horas, depois das quais foi jogada em agua com gelo
e neutralizada com bicarbonato de sodic a 10%. Em seguida extrai-
mos a fase organica com cloroformio, removemos o restante da agua
com sulfato de sodio e evaporamos ate obter uma pasta seca. Apli-
camos essa pasta em placa de cromatografia preparativa e eluindo
com benzeno/acetato de etila 1:2, isolamos o composto posterior-
mente identificado como 5 - (2', 3' - dihidroxi - 3' - metilbutil-
oxi) - 6,7 - metilenodioxicumarina. Devido a um acidente de traba-
Tho, o rendimento obtido foi menor do que poderiamos esperar.(15mg
= 0,048mmol). 0 ponto de fusao foi 163,5 - 164,5 9C. 0s sinais de

RMNW1H coincidiram com os de Pb-4.

111-3-D - Hidrolise acida de Pb-3 (9)

Dissolvemos Pb-3 (150mg = 0,54mmol) em uma mistura
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de acido acetico glacial (6ml) e acido sulfurico concentrado(6bml).
A mistura de reacao foi aquecida em um banho de agua a 80°C duran-
te 45 minutos, resfriada ate temperatura ambiente e vertida sobre
gelo picado. Adicionamos éter dietilico e extraimos Pb-3a (3Img =
0,16mmo1), que os dados de RMN-!H indicam tratar-se da escopoleti-
na, estrutura V (41). RMN-1H (acetona-dg): 7,78 (2H, d, J =9,5 Hz);
7,06 (1H, s); 6,88 (1H, s); 6,28 (2H, d, J = 0,5 Hz)33,98 (3H, s).

[11-3-F - Clivagem acida do epoxido de Pb-3 (72)

Dissolvemos o composto Pb-3 (80mg = 0,29mmol) em
tetrahidrofurano (7,5m1), adicionamos acido sulfurico 1M (1,5m1)
e pusemos para reagir com agitacao magnetica durante 22 horas a
temperatura ambiente. O procedimento que se seguiu foi o mesmo em-

pregado na clivagem do epoxido de Pb-2 (item C). A mistura reagen-

te resultante foi colocada em placa preparativa, isolando-se um
composto (47mg = 0,16mmol) identificado como a 6 - metoxi - 7 - (3
- metil - 2', 3' - dihidroxibutiloxi) - cumarina. p. f. = 144° -

1459¢; IVKBP (ecm=1y: 3370, 1720, 1625, 1565; RMN-'H (CDCT,):7,758

(1H, d, J = 10 Hz); 6,95 (2H, s); 6,45 (1H, d, J = 10 Hz); 4,44
(1H, dd, J = =10 + 3 Hz); 4,34 (1H, dd, J = =10 + 6 Hz); 3,90 (IH,
n); 3,976 (3H, s); 1,378 (3H, s); 1,338 (3H, s).

I11-4 - DADOS ESPECTRAIS E CONSTANTES FISICAS

Pb-1: 5 - (3' - metil - 2' - buteniloxi) - 6,7 -
metilenodioxicumarina

C,. H,, 0, (encontrado: C, 65,695 H, 5,145 Calcula-
do: C, 65,37; H, 5,34).
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p.f. 1299 - 130°C (crist. em éter de petroleo/EtOH).

uv, 25T am (Tog €): 313,0 (3,93), 258,4 (ombro:

3,62), 232,8 (ombro: 3,99), 211,0 (4,38).

IV, v (cm™'y: 1725, 1625, 1575, 1410, 1390,1250,

ma x
938.

RMN-'H, CDC14, & (ppm) = 1,76 (3H, s); 1,80 (3H,s);
4,92 (2H, d largo, J = 7 Hz); 5,55 (1H, t largo, J =7 Hz)s 6,11
(2H, s); 6,25 (1H, d, J = 10 Hz); 6,60 (1H, s); 8,05 (1H, d, J o=

10 Hz).
EM, m/e (%): 274-M%; 206 (64); 178 (31); 69 (100);
41 (68).

Pb-2: 5 - (2', 3' - epoxi - 3' - petilbutiloxi) -

6,7 - metilenodioxicumarina

p. f. 108° - 109% (crist. em Et_0/acetona).

2
Loy = -5,69 (CHC1,; 0,0161g/m1).
uv, AEEORhm (log c): 337,2 (ombro: 3,91); 312,0

(3,96); 258,2 (ombro: 3,59), 236,4 (4,01); 208,9 (4,43),

v, v (em™1): 1720, 1625, 1580, 1400, 1380,1250,

max
938, 865.

RMN-'H, CDC1,, & (ppm): 1,36 (3H, s), 1,40 (3H, s);
3,18 (TH, m, J = 4 + 6 Hz); 4.45 (1H, dd, J = -12 + 6 Hz); 4,61
(1H, dd, J = =12 + 4 Hz); 6,11 (2H, s); 6,27 (1H, d, J = 10 Hz);
6,60 (1H, s); 8,10 (1H, d, J = 10 Hz).

EM, m/e (%): 290 - MY (54); 206 (29); 178 (7,5)3
161 (2,1); 147 (6,5); 85 (100); 59 (84,6).

RMN-13C, CDC1,, s (ppm): 18,8 (CH, )3 (CH, )3
57,8 (C): 60,9 (CH); 71,0 (CH,); 92,4 (CH); 101,7 (CH, ) ¥O6,5(C);
111,5 (CH); 131,7 (C)s 136,3 (C); 138,5 (CH); 151,0 (C)s5 152,1 (C);
160,7 (C)



Pb-3: 6 - metoxi - 7 - (2', 3' - epoxi - 3 - metil-
butiloxi)cumarina

p. f. 125° - 126°¢C (crist. em hexano/acetona);
lit. (9): 125°C - eter de petrdoleo/Et,0.

0 » =
[ o]y = -3,607 (0,065g/m1); 1it.(9): [ o]y = -8,0

(C = 0,85).

uv, AEOH nm (log €): 343,0 (4,07); 293,5 (3,83);

258,6 (ombro: 3,79); 250,0 (ombro: 3,85); 229,2 (4,31).

Iv, Vmax (ecm™'): 1715, 1675, 1610, 1560, 1240, 1190,

850.

RMN-'H, €DC1,, & (ppm): 1,45 (6H, s largo); 3,20
(1H; m, J = 4,5 + 6 Hz); 4,00 (2H, s); 4,20 (1H, dd, J = =12+ 6
Hz); 4,33 (1H, dd; J = =12 + 4,5 Hz); 6,37 (IH, d, J = 10 Hz); 6,98
(1H, s); 7,03 (1H, s); 7,72 (1H, d, J = 10 Hz).

EM, m/e (%): 276 - MY (33)3 192 (36); 177 (9,1); 85
(100);149(4,5); 59 (80).

RMN-13C, CDCT,, & (ppm): 18,7 (CHy)s 24,2 (CHy)s
55,9 (OCH4); 57,8 (c); 60,4 (CH); 68,1 (CHz); 101,0 (CH); 108,2
(CH); 1171,4 (C); 113,0 (CH); 142,0 (CH); 146,0 (c)s 149,1 (C);
151,2 (C); 160,6 (C).

Pb-4: 5 - (2', 3' - dihidroxi - 3' - metilbutil-
oxi) - 6,7 - metilenodioxicumarina

p. f. 162° - 163°¢C (crist. em Et,0/acetona).
[aly = -12,5° (0,0064 g/m1)

ov, AEEOMam (log e): 340,0 (ombro: 3,57): 315.0

(3,65); 260,0 (ombro: 3,18); 238,0 (3,58); 203,0 (4,02).

IV, v (cm=t): 3370, 1690, 1630, 1575, 1250, 938.

max

RMN-'H, CDC1,, & (ppm): 1,28 (3H, s); 1,34 (3H, s);
2,16 (1H, m); 2,80 (1H, m); 3,84 (1H, m, J = 2,7 + 7,4 Hz); 4,38
(1H, dd, J = -10,2 + 7,4 Hz); 4,60 (1H, dd, J = -10,2 + 2,7 Hz)
6,06 (2H, s); 6,18 (1H, d, J = 10,0 Hz); 6,59 (1, s); 7,98  (1H,
d, J = 10,0 Hz).
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EM, m/e (%): 308 - MY (0,3); 206 (8,3); 178 (58,6);
103 (0,5); 85 (24,2); 59 (100).

Pb-5: 6 - metoxi - 7 - (3' =~ metil - 2', 3' - di-
hidroxibutiloxi)cumarina

. f. 141° = 142°C (CHC1,/MeOH); 1it. (9):0leo.
Codp =+9,2° (0,0119 g/m1)

ov, AEEOH o (Tog e ) 3435 (3,94); 294,0 (3,63);

270,0 (min., 3,59); 257,0 (ombro: 3,56); 252,0 (ombro: 3.,61); 239,0
(4,41); 207,0 (4,006).

IV, Voo (em™1'y: 3525, 1720, 1610, 1560.

RMN-'H, CDC1,, & (ppm): 1,33 (3H, s); 1,37 (3H, s)3
3,90 (1H, m); 3,97 (3H, s); 4,25 (1H, dd, J = =10 + 6 Hz); 4,35
(1H, dd, J = -10 + 3 Hz); 6,37 (1H, d, J = 10 Hz); 6,81 (2H,s Tar-
go); 7,73 (1H, d, J = 10 Hz).

EM, m/e (%): 294 - M.(2,5); 192(100); 177(37).
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