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- RESUMG

O fracionamento por cromatografia em coluna do extra
to benzénico de noés de Araucaria angustifolia, coletados de ar

vores tombadas e expostas a acao do tempo, forneceu pinoresi-

nol, seus éteres monometilico e dimetilico, secoisclariciresi-
nol, isclariciresinol, lariciresinel e trés de seus eteres mo-
nometiiicos, ainda ndo descritos na literatura. A analise por
RMNW13C dessas substancias, das obtidas por metilagdo parcial
do isolariciresinol e do lariciresinol, isomeras das naturais,

e de seus derivados metilados e acetilados, auxiliada pelas

informacoes de R;’%‘E}\EWE”I"E e espectrometria de massa, possibilitou
a caracterizacio dos novos compostos monofendlicos.

Os carbonos de tres neolignanas ariltetralinicas,
galbulina, galcatina e isogalcatina, e da ciclogalgravina, fo-
ram assinalados utilizando-se efeitos de substituintes e desa-
coplamento especifico de protons, e algumas consideracoes emn
termos da estereoquimica e conformacdes desses compostos foram
feitas combinando-se os dados de RMNWEH & w136$

Quatro lignanas tetraidrofuranicas naturais - duas
zeno - tiveram seus cavbones assinalades tendo em wvista wutili

U | - , . ]
ray RMy- 3@ na analise conformacional desses sistemas, baseadsa

i

em um estude prévio de RMNwlﬁﬁ Os deslocamentos quimicos dos
carbonos benzilicos, devido a sua sensibilidade a orientacao
dos grupos arila, permitiram a proposicio das conformagoes mais
populosas em solucao dessas substancias.

A podofilotoxina foi transformada em diverses compos
tos que foram estudadeos por RMmegﬁe Os carbonos desses compos
tos foram assinalados pela analise de seus deslocamentos qu?m%
cos, acoplamentos 2 longa distancia e irradiacoes especificas,
utilizando-se informagdes de RMN-H. 05 dados de RMN-TH e 3 com
paragao dos deslocamentoes quimicos de certos carbonos, ante
as mudangas ocorridas no carbono 4 da podofilotoxina, permiti-
ram assinalar os carbonos deste composto e farer consideracoes
sobre as conformagoes preferidas em solucdo de seus derivados
de estrutura flexivel como a picropodofilina.



SUMMARY

Pinoresinel, its mono and dimethyl ethers, secoisolari
cirvesinel, iscolariciresinol, lariciresinol and three of theilr
monomethyl etheys, not previcusly described in  the litevature,
were isolated {rom the knots, exposed to the weather for a long

time, of Araucaria angustifolia. The }3€ MNR spectra of the

monomethyl ethers, their methyl and acetyl derivatives and the
corresponding ones of the iscomeric monomethyl ethers, obtained
by partial methylation of the diphenolic nproducts, and their
derivatives, have been recorded and the signals assigned. On the
basis of these assignments and on XH MNR and M5 information, the
structure of the new monomethyl ethers were stablished.

The }3€ NMR spectra of the phenvlitetralin lignans
galbulin, galcatin, isogalcatin and of galgravin has also been
recorded and their signals assigned by standard chemical and
specific proton decoupling. Based on these assignments and on
1& NMR data, informations regarding the stereochemistry and
conformations of these products were obtained.

The naturally occurring sterecisomers of the tetra-
hydyofuran lignans, two of them obtained by synthesis, were also
studied by 13@ NMR spectroscopy. Based on their shift assignments,
on the observed sensitivity of the benzylic carbon shifts to the
orientation of the aryl groups, and on the comparison with previously
reported EH NMR data, the most probable conformations for the
mentioned sterecisomers were suggested.

The biologically active lignan podophyllotoxin, having

a rigid conformation and some of its more flexible derivatives
like picropodophyllin were also analyzed by 136 NMR spectroscopy.
The shift assignment of these compounds, based on standard
chemical shift theory, comparison with reference compounds,

analysis of the single {rvequency off resonance decoupled spectya,
specific proton decoupling and lﬁﬁ - lﬁ long=~range couplings,

. . 1 4 . .
together with previously reported "H NMR data gave information

regarding their steveochemistyy and conformations.
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INTRODUGAD

A espectreoscopia de ressonancia magnética nuclear tor-
nou-se uma técnica indispensavel na elucidacio de estruturas e,
por permitir o estudo de moléculas em solugio, uma de suas apli-
cagbes principais reside na investigacio de sistemas bioldgi-
cos /297, mesmo que no caso de RMN-1H 2 obtengac dessas informa-

¢oes possa ser dificultada a medida que as substancias se tormen
mais complexas, como, por exemplo, as estudadas por Kalman e co-
laboradores /63/.

Ja as caracteristicas da espectroscopia de RMN -3¢ (pe
quena largura dos sinais dos carbonos e faixa maior de desloca-
mentos guimicos, aliadas a sua propria sensibilidade e 3 de suas
constantes de acoplamentos XSCwlﬂ ao arranijoc molecular) permitem
que esta outra técnica venha sendo utilizada com excelentes ye-
sultados no estudo de substancias naturais /21,101/ e nos mais
diversos tipos de investigagao, inclusive estereoquimicas e con-
formacionails /60 ,104/, |

.1, OBJETIVOS

0 interesse consideravel focalizado no estudo de

i3

RMN-""C de lignanas e de familias relacionadas de produtos natu-

rais /6,7,28,65,103/ nos levaram a iniciar uma investigacdo simi
iar nos componentes do extrato benzénico de nos da Araucaria an-

gustifolia, material que apresentou protecac total contra a peng
tragio de cercirias de Schistosoma mansoni® em camundongos e for

necew, COMO se esperava, substancias representantes das princi-
pais classes de lignanas (1-4) /4/.

* B. Gilbert, cowmunicacao pessoal.
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Incentivados por alguns dos resultados iniciais, resol
vemos utilizar também RMN-12C no estudo conformacional de neolig
nanas tetraidrofuranicas /49/, das quais ji contavamos com algu-
mas amostras como a veraguensina (5), sendo necessario sinteti-
zar outros membros da série.
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Por outro lado, como a podofilotoxina (6}, subhstancia
de reconhecida atividade biologica /55/ e relacionada com compos
tos ariltetralinicos /11/ disponiveis em nosso laboratdrio, po-
dia ser transformada em derivados de esterecguimica e conforma-
¢oes diferentes, resolvemos incluir também alguns desses COmMPOS
13

tos neste estudo de RMN-*"C de substancias naturais.
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Como no estudo apresentado nesta tese tratamos de subs-
tancias c¢lassificadas como lignanas e neolignanas, faz-se n&cesgé

vio um esclarecimento sobre sua notacao e nomenclatura.

1.2, LIGNANAS E NEOLIGNANAS

Desde que Haworth /56/ denominou de lignanas os produ-
tos naturais que apresentavam em sSeus esqueletos carbonicos duas
unidades n-propilbenzenicas, ligadas pelos carbonos das cadeias
laterais, uma variedade de compostos fugindo dessas caracteristi
cas foram ainda assim classificados. )

Em suas revisoes, Heron e McGregor /59/ e Freudenberp
¢ Weinges /43/ tentaram agrupar esses compostos pelo tipo de es-
queleto carbonico. Os (ltimos autores sugeriram a inclusdo das
palavras "lignana™ e "ciclolignana' no nome dessas substancias

ja que a nomenclatura trivial, derivada da origem dos compostos,



e mesmo a baseada nos termos relacionados com o esqueleto carbd-
nico (butano, butanclido, etc.) nio indicavam que as substancias
assim designadas pertencessem ac grupo lignana de produtos natu-
rais.

Posteriormente, Weinges ¢ Spanig /100/ classificaram
as lignanas em lignanas propriamente ditas (segundo Haworth},lig
nanolidos (derivados do butanolido ou butirolactona), moncepoxi-
lignanas (derivadas do tetraidrofurano} e bisepoxilignanas (deri
vadas do 3,7-~dioxabiciclol3.3.0[octane). As ciclolignanas foram
subdivididas em ciclolignanas propriamente ditas e ciclolignano-
lides, onde foi incluida a podofilotoxina (6).

Gottlieb /49/, porém, baseando-se na analise estrutural
dos produtos de ascoplamento - correlacionando seus pPrecursores
monome riceos - e na sua distribuicdo restrita ou generalizada em
diversas familias de plantas, classificou as substancias que pos
suiam duas unidades arilpropanicas em: lignanas, as originadas do
acoplamento de derivados do dcido e/ou alcool cinamico, e neolig
nanas, as derivadas do acoplamento de propenilfendis e/ou alilfe
nois.

Foi exatamente percebendo que a literatura existente
sobre lignanas e neolignanas era vasta e encontrava-se bastante
dispersa, que varios autores, afeitos & investigacio desses com-
postos, fizeram recentemente uma revisao enfocando nomenclatura,

ocorréncia, biossintese, sinteses e determinagoes estruturals

/BL/.

1.3, APRESENTACAO DO TRABALHO

No trabalho apresentado nesta tese abordaremos (1}

lignanas da Araucaria angustifolia, (2} neolignanas ariltetrali-
nicas e ciclogalgravina, (3) neolignanas tetraidrofuranicas e
{4) podofilotoxina e derivados, nesta ordem, e a numeracao dos
Atomos de carbono desses compostos serd dada em cada capitulo.No
caso das neclignanas & notagdo nao sera a mesma de Gottlieb
/49 .50,51/, uma vez gque a maioria dos trabalhos correlacionados

& anterior as suas publicacBes e uma conversdo total da  numera

cao tornaria diffcil a comparagao dos dados da literatura com os



nossos resultados. A designacgao dos compostos mencionados sera a
usada por Weinges e Spanig /100/.

As assinalac¢Ges dos carbonos dos diversos compostos
analisados e as informagdes extralidas desta investigagdo serao
discutidas nos capitulos seguintes, por classes de substancias,e
acreditamos que, convenientemente utilizadas, poderio auxiliar
na anilise de substancias andlogas e na elucidagido de estruturas
inéditas relacionadas com agquelas focalizadas no presente traba
tho.



CAPTTULO 11

ELUCIDACAO E REVISAQ DE ESTRUTURAS DE LIGNANAS 2,6-DIARIL-

3,7-DIOXABICICLO| 3.3.0|OCTANICAS POR RMN”EH E wlBC

0 pinoresinol (1, R = R' = H} e compostos relacionados
pertencem a uma das malores classes de lignanas mnaturais, as
7.,6-diaril~3,7~dioxabiciclo|3.3.0]octanicas. Aﬁ'substﬁnciag des
ta classe possuem um esqueleto basico 3,7-dioxabiciclol3.3.0]oc~
tanico, no qual os dois anéis heterociclicos estao fundidos  en
posigao cis, de acordo com varias evidencias quimicas /75,79/.0s
compostos mais conhecidos apresentam substituintes arila nas po-
sigbes 2 e 6, sendo possiveis isOmeros nos quais esses grupos es
tac orientados de trés maneiras diferentes - dieguatorial, egua-
torial e axial, e diaxial* - constituindo as séries "normal™ (7},

epi (8) e dia (9), respectivamente, de estereoisomeros.

7 8 :
] M E
* Thxial" e "equatorial": conforme o 0 —
c s . - , axial O
substituinte tenha orientagso aproxi kmumw !

madamente paralela ou perpendicular, equatorial

respectivamente, so eiwxo da molecula

J151.



Um problema que mereceu atengdo particular foi a de

terminagaoc da estercoquimica dos prupos arila na série epi des-
ses compostos, onde, como ilustraremos em seguida, RMN«IH e mlSC
tiveram um papel preponderante.

Pelter e colaboradores /78/, ao estabelecerem a estru-

tura do €ter metilico do piperitol {10}, isolado do Zanthoxilum

acanthapodium, depararam com um problema inesperado ao verifica-

rem gque a fargesina, obtida da mesma planta, mas anteriormente

isolada de flores de Magnolia farpesii por Kakisawa et al. /64/,

era identica ao éter metilico do pluviatilol {11) /31/, pela com
paragao espectroscdpica com 11 e com o éter metilico do xantoxi-
lol (12) /1/.

(Me
Y
0 . o e
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10 11

Essa constatagao levou-os a reexaminarem os métodos

usados na determinagdo das estruturas dessas lignanas.



Verificaram que era possivel estabelecer com relativa
facilidade, as estruturas de compostos nos quais os dols  grupos
arila apresentavam a mesma orientagdo, mesmo sendo diferentes co
mo em 10, por uma combinagio de métodos Opticos, espectrometria

de massa e RMN~1

1 /75.78/. Na série epi, entrétanto, observaram
gque era bem mais dificil diferenciar estruturas como as de 11 ¢
12, e dividiram a tentativa de resolver o problema em duas eta-
pas. Primeiro era necessario discernirv qual proton  benzilico
era axial e qual era equatorial e segundo, qual grupo arila esta
ria associado com qual proton benzilico, sendo necessaria una
analise dos dados obtidos por RMN- *H para compostos das trés se-

ries de isomeros.

1I.1.1. Protons benzilicos axial e equatorial

A procura de uma solucdo para a primeira parte do
problema exigiu umz anzlise das informagfes fornecidas por RMNWRJ
de compostos simetricamente substituidos.

A comparagido dos dados obtidos para os trés isomeros
das séries da sesamina (13-15), investigada por Becker e Beroza
/16/, da eudesmina (16-18), analisada por Atal, Dahr e Pelter/8/,
e dos compostos trimetoxilados (19-21), estudada por Briggs, Cam
hie e Couch /23/, indicaram que os protons benzilicos das séries
diequatoriais e diaxiais estavam relacionados de uma maneira bem
consistente, como pode-se observar nas assinalacoes dadas abaixo.
£ possivel notar também que as constantes de acoplamento nessas
séries apresentavam grande semelhanca e ndo poderiam, portanto,
serem usadas para a determinacBo inequivoca dos protons benzili
ces, sendo que, quande o foram, conduziram a erYros, COMO VEeTEmOS
mais tarde.

Nas series epi, porém, a simples comparagio dos deslo-
camentos quimicos nio poderia ser utilizada para estabelecer a
estereoquimica dos protons benzilicos. Contudo, o sinal de  um
deles ocorria em regifc de frequencia mais baixa que nas outras

series, o que e uma caracteristica da sé€rie epi, a Unica na qual



*
4,67 (d,J=4,6)
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um dos protons benzilicos pode sofrer os efeitos do grupo arila
do anel tetraidrofurinico oposto, como & possivel ohservar usan-
do modelos. Esta 32 seria uma indicacdo clara de que nesta sé-
rie o proton que absorvia na regido de mais baixa frequencia de-
veria ser ¢ axial, permitindo estabelecer a esterecquimica dos
substituintes dos carbonos 2 e 6.

Retornando as assinalagdes anterlores nota-se, entre-
tanto, que essa indicacdo nao fol levada em consideragao, inclu-
sive por Pelter e colaboradores na analise da epieudesmina (17)
/8/. lsto fol posteriormente corrigido pelos autores, o©0s% quais
propuseram a inversao das assinalagOes feitas para os protons
benzilicos dagquelies e de outros compostos da série epi, com base

nas ohservagoes acima /79/.

hy85h

omiwar'

e

-

g0
Ar? ?
4,45
14 1 20
Outra indicacao sugerida por Pelter e colaboradores

foi também baseada na analise de modelos de compostos da série
epi, na qual um grupo arila axial em C-2 estaria muito proximo
do préton axial de (-8, que sofreria protecdo, apresentando ab-
sorgao em regiao de mais baixa frequéncia. Isto foi observado

na analise dos espectros de 16-18 {série de eudesmina) [J75,78/,

cujos deslocamentos quimicos (em ppm) dos protons metilénicos es

tao indicados a seguir.
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Tabela 1

. i . : , .
Deslocamentos qumxcﬁa de RMN-"H da ecudesmina {iﬁ}q epieudesmina

(17) e diaeudesmina (18) J&,75/

16 17 18
H-8a He-8e hob~4 1 H~8e
Gy -4, 2 4,0~3,05
Hebe H-be Hebe
3,9-3_7
H-8a H-Ba H~8a )
4,0~3,8 ' 3,65-3, 30
Heda H-4a 3.,45-3,25 H—ba

Solvente: CDClg, Valores em ppwm velativos ao THS.

Observa-se que a eudesmina (16) e a diaeudesmina (18}
apresentam faixas de absorgdo distintas para os protons axiais e
equatoriais de C-4 e C-8, principalmente 16, mas 18 nao mostra
sinais abaixo de 4,0 ppm. Ja na epieudesmina {(17) o proton  a-
xial de C-8 e o eguatorial de C~-4 absorvem na mesma reglao, en-
quanto que 0s outros dois protons mostram sinais em regido &mﬁlﬁ
ga a de 16 para o proton equatorial de C-8, e a de 18 para 0
axial de C-4.

Portanto, fol possivel associar a orientacio do proton
metilenico axial de C-8 em 17, com a equatorial do proton benzi-~

lico de C-2, ja que a orientacao do grupo arila de €-2, que afe-
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ta o p?6t0n metilenico de C~8, deve ser tambeém axial, complemen-
tando as indicagoes anteriores no sentido de estabelecer a este-

reoquimica dos hidrogénios benzilicos /78/.

11.1.2. Grupo arila relacionado com proton benzilico axial

ou eguatorial

Na solucao da sepunda parte do problema surpiu uma
dificuldade adicional. Como frizamos anteriocrmente, a diferenca
entre as constantes de acoplamento nas séries diaxiais e diequa-
torials era muito pequena para permitir uma distin¢gdo entre os
p-rétons benzilicos. Entretanto, assinalagoes foram feitas des-
ses hidrogénios em varios compostos da s€rie epi, utilizando exa
tamente esse tipo de informagao, com tentativas paralelas de as-
socia~los com o respectivo anel arila.

Corrie et al. /31/, por exemplo, associaram o prdton
benzilicoe do pluviatilol (22), assinalado em 4,83 ppm (J=5,2 Hz),
com o grupo gualacila, pelas mudangas observadas no espectro de
RMNwiﬂﬁ ocasionadas pela formacao de um dnicen fenolato, enguanto
que o proton em 4,42 ppm (J=6,6 Hz) foi relacionado com o gTup o
piperonila. As orientagoes, porém, foram decididas com base nas
constantes de acoplamento.

4,42 (d,J3=6,6) G,40 {d,J=6,7)

L OH

" OMe

0

0

4,82 (d,0=4,5)



13

Abe e colaboradores /1/ cobservando que a acetilagao
deslocava a absorcao de um dos protons benzilicos do xantoxilol
(23) de 4,40 ppm (J=0,7 Hz) para 4,47 ppm, assoclaram-no com o
grupo gualacila e utilizaram a constante de acoplamento para su-
gerir a orientagac desse proten como equatorial. Consequentemen
te, o outro hidrogénio benzilico (4,82 ppm, J=4,5 Hz} fol vrela-
cionado com o anel piperonila e sua estereoquimica foi proposta
como sendo axial.

As duas maneiras de associar um dos protons benzilicos
ao anel aromhtico no qual ocorre um grupo fenolico livre, como
em 22 e 23, foram verificadas em varios compostoes e mostraram-se
confifveis. Entretanto, considerando que a estereoquimica do
proton que absorvia na regiao de mais baixa frequencia devia ser
axial, Pelter et al. /78/ sugeriram que o pluviatilel (22} e o
xantoxilol (23} deviam ser formulados como 24 e 25, invertendo
as assinalactes e corrigindo as estruturas antes propostas, que
tinham sido baseadas na identificagdo incorreta dos protons ben-

zilicos.

Utilizando como reagente de deslocamento Eu(dmp)zs Ni=-
shino e Mitsui /72/ sugeriram uma solucao mais geral para o pro-
hiema enfocade, analisando os efeitos ocasionados na eplaschan-
tina (26) e epimagnolina (27), supondo gque o pr5t®ﬂ benzilico

que sofresse maior deslocamento deveria estar associado ao anel



14

aromatico gque apresentasse maiores mudangas nos protons aromati-~

cos e nos substituintes desse anel,

Contudo, Pelter et al.
ap testarem esse método na epi-
sesamina (14), wusando EBu(fod)s ,
verificaram que, apesar dos gru-
pos serem iguais, o proton axial
spfria uma desprotecao de 50 Hz
e o equatorial de aproximadamen-
te 20 Hz. O deslocamento espe-
rado para os dois protons deve -
ria ser ¢ mesmo,ja que 0% grupos
arila eram iguais, de acordo com
ps resultados acima.

Ao que parece, fol des
prezada por Nishino e Mitsui a

possibilidade do reagente lanta-

nidico complexar com o oxigénio do anel tetraidrofuranice vizi-

R @ bl . L " - = =
nho as posigoes benzilicas, e gue a estereoguimica diferente dos

hidregenios pudesse ocasionar deslocamentos diferentes. Na rea-

lidade, alguns testes em compostos da série epi, com grupos ari-

la diferentes, indicaram que os deslocamentos obtidoes para 0%

protons benzilicos deviam depender nio so0 de fatores estereogui-

micos mas tambem da natureza dos grupos arila vizinhos aguelas
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posigoes 75,78/,

Em suma, uma solugio geral para o problema estereoqui-
mico focalizado nos itens 1 e Z ndo pareceu viavel pelo uso so-
mente de RMN-»IHs apesar deste método espectroscopico ter levado
4 revisio de algumas estruturas de lignanas Z,6~diaril-3,7-dioxa
biciclo|3.3.0foctanicas e ter sido aplicado em vdrios compostos
desta classe, diferentes dos mencionados /75/.

11.2. RMN-13¢C

A analise dos espectros de RMN-17C de virios dos com-

postos citados, e de outres relacionados, e a comparagac cuidado
sa de seus deslocamentos quimicos, permitiram a Pelter e colabo-
radores /77,78/ visualizarem um meio de resolver o problema aci-
ma citado.

A comparagido das assinalacgles feitas para a série da
eudesmina (16, 17 e 18}, dadas a seguir, mostrou claramente  as
diferengas entre os deslocamentos gquimicos dos carbonos das posi
¢oes correspondentes nos compostos 16 e 18, devidas a estereo -
quimica diferente. Na eudesmina (16) onde o anel aromatico e
equatorial, os carbeonos 1 e 1' apresentaram deslocamento quimico
em 134,0 ppm, enquanto que na diaeudesmina (18}, com grupo arila

axial, o sinal dos carbonos compariveis ocorreu em 131,4 ppm.

Med. -~

MeQ

16 18
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0Os carbonos alifaticos também mostraram-se sensiveis a
estereoquimica. Em 16 os carbonos benzilicoes (2 e 6), C-1 e C-5,
e os carbonos metilenicos ((~4 e C~8) apresentaram absorgles em
85,8, 54,3 e 71,7 ppm, respectivamente, enquanto que em 18 os si
nais dos carbonos correspondentes ocorreram em 84,0, 45,9 @
68,8 ppm.

Assim, com base nas assinalacdes de 16 e 18 foi possi
vel fazer as assinalagOes dos carbonos da epieudesmina (17) e
distinguir claramente, pelos deslocamentos quimicos apresentados,
as posicOes afetadas pela estereoquimica diferente dos dois gru
pos arila. O carbono 1', por exemplo, fol correlacionado imedia
tamente ao grupo veratrila axial e o 1" ao equatorial, pois seus

sinais ocorreram em 130,8 e 133,5 ppm, respectivamente.

Consideracdes an2logas permitiram a assinalacgdo dos
carbonos da sesamina (13) e episesamina (14).




17

Nos compostos da série "normal", onde os substituintes
arila sao equatoriais, como na eudesmina (16). sesamina (13) e
iangambina (18}, fol observado que os carbonos 1° {ou 1"} apre-
sentavanm deslocamentos quimicos distintos, conforme os substi-
tuintes dos grupos arila. Os sinais daqueles carbonos para 16,
13 e 18, em 1354,0, 134,9 e 136,6 ppm, sugeriram que seria possi-
vel distinguir quando ocorressem grupos veratrila, piperonila ou
3,4,5~trimetoxifenila, nessa serie de compostos.

34,0 134,9
OMe
SO L
., PN
4 OMe U7
85,8 85,6
[ [P VRY NURIUR 3 Howw bl !
54,3 ey
MQ{} M":ﬁ: f}w O figj Q ‘//:\ f,"“ O /?isb
$ I
Mel ' 0
16 13 19

As indicacdes supra, alladas as de 17, permitiram assi
nalar com facilidade os carbonos 1' e 1" da aschantina (28) e do
eter metilico do piperitel (29),
diferentes.

nos quails os grupos arila sao

OMe
136,6 % o 134,9
LQ & L
OMe i 0. . S 0
A IR - |

o Med .
Y QR
O N Med g

134,9 133, 4

28 22
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Adicionalmente, € possivel notar, pelas assinalagles
anteriores, que os desliocamentos quimicos dos carbonos alifati-
cos (1/5, 4/8 ¢ 2/6) nao sdc sensiveis as mudangas nos  grupos
arila, tanto que na aschantina e no éter metilico de piperitol
sAo praticamente indistinguiveis (tabela 2). Sac sim, como vi-
mos na epieudesmina (17) e na episesamina (14}, afetados pela
orientacac dagueles grupes. Essa indicacao poderis reforgar a
dos carbones 1 e 1" na determinacdo da estereoguimica de compos-

tos dessa classe de lignanas.

Tabela 2

, 13 C e
NDeslocamentos quimlcwg de RMN~""C dos carbonos alifaticoes da as-

chantina (28) e do éter metilico do piperitel (29) /75,78/

Carbono agschantina MeO=-piperitol
c-1 , C-5 54,3 5 54,4 54,1 3 54,3
C-4 , C~8 71,7 3 71,9 71,6

=2 , Cw 85,7 3 85,9 85,6 : B5,7

Solwente Cﬁclgm Valores rvelativos ao TMS.

Um composto onde se apresentou a poessibilidade de tes-
tar a aplicagiio dessas informagdes foi o &ter metilico do pluvia
tilol, pertencente a série epl e com grupos arila difeventes.

O composto em questao apresentou deslocamento quimico
para C-1' (130,8 ppm) identico ao do grupo veratrila axial da
epieudesmina (17), e para C-1" {135,1 ppm) similar ao de um gru-
po piperonila equatorial como na sesamina (13}, pois o axial mna
episesamina (14) fol assinalado em 132,7 ppm. Os sinais dos car
bonos benzilicos C-2 (87,5 ppm) e C~6 (81,8 ppm) e as irradia
coes nas frequencias de absorgdo de seus protons (4,44 e 4,85
ppm, respectivamente, de acordo com as correlagoes anteriores
para os sinais desses protons e a orientacfo dos grupos arila

adjacentes), confirmaram as assinalagCes acima feitas por Pelter
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et al. /75, 78/ e a estrutura do eter metilico do pluviatilol

come 12 e nao 11,

130,8
- OMe
6,85 —w i L] A‘n':
NN E Ohe
/81,8
[T S SR |
87,5
. P v
4] /,M
{ U B &, 4h
. S,
o
135,1

1 2 }A 1

Consequentemente, o pluviatilol devia ser mesmo formu-
lado como 24 (p.13 )} & a estrutura do xantoxilol {(25) poderiaser
facilmente confirmada pela obtencdo de seu éter metilico (11).

A utilizacao dessas e das indicag®es anteriores e  a
analise dos expectros de RMN*lSC da epiaschantina e da epimagno-
lina, cujas estruturas iniclalmente propostas foram 26 e 27 le-
varam Pelter e colaboradores a propor a revisdo dessas estrutu-
ras /77/.

£iMe

..
O LN OMe

MeG,. - P il

MeO -
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05 deslocamentos quimicos dos carbonos 17 e 17 mostra-
ram que os grupos 3,4,5-trimetoxifenila deviam apresentar a mes-
ma orientaclo nos dois compostos, mas nfe podia ser a equatorial
porque seu sinal caracteristico devia aparecer em cerca de 136,60
ppm, como na iangambina (19) e aschantina (28). Por outro lado,
o carbone 1' do grupo veratrila da epimagnolina mostrou sinal em
133,8 ppm devendo ser equatorial e nido axial, pols na epieudesmi
na (17, p. 10 ) o5 sinais correspondentes a essas orientagoes o-
correram em 133,5 e 130,8 ppm, respectivamente. Consistentemen-
te, o grupo piperonila da epiaschantina mostrou sinal em regiao
caracteristica de orientagao equatorial {135,2 ppm), de acordo
com 13 e 14, por exemplo. Portanto, as estruturas da epimapgnoli
na e da epiaschantina, como confirmaram os deslocamentos quimi-
cos dos carbones alifiaticos, deviam ser inequivocamente 30 e 31

e nav 26 e 27.

134 . s OMe

71,007 71,1
N _ .,
L) S ) SLIEAY
Y60 ¢ 87,7
SN MeQ g
0O o « - z
( 1 i
0 MeO
135,2 133,58
30 3L

Os resultados da analise das varias lignanas investiga
das, com diferentes substituicao e wriegtagﬁo noes grupos arila,
estio dispostas na tabela 3. 0s deslocamentes quimicos dos car-
bonos 1' (ou 1Y) dos grupos veratrila equatoriais, por exemplo,
variavam de 133,4 a 134,0 ppm, enquanto que os dos axials iam
de 130,8 a 131,4 ppm em 16, 17 e 18. Nos grupos piperonila equa
toriais os sinais daqueles carbonos ocorriam na regiac de 134,09

a 135,06 ppm, e nos axiails em towrno de 132,7 ppm, em 13, 14 e 8.



Deslocamentos guimicos de RMN-

carbonoes

1&

Tabela 3

13

clo]3.3.0|octanicas

¢ caracteristicos dos

g 1" de lignanas 2,6~diaril=-3,7-dioxabici

Substituinte

gquatorial

axial

- (e 133,46 - 134,0 130,88 - 131,4
5 29 16 17 18
/E:::I:OHg (23) (16) (173 {18}
134,9 ~ 135,6 V32,7
(13,28) (1) (14)
OMe
}, OMe 136, 6 134, 1
ij . (19,28) (31)
Yalores en ppm rvelatives ao TMS.

Salvente CQGEE,

(13)
(14)
(16)
(L)

(18

sesamina
episesaminag
cudesmina
epieudasmina

diascudesminag

(19)
(28)
(29)

(31

iangambina

aschantina

Ll i "
eter metilico

eplaschantina

do piperitol
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Ja os sinails dos carbomnos 1' (ou 1"} dos grupos 3,4,5-trimetoxi-
fenila equatorials apareciam em aproximadamente 136,06 ppm, na
iangambina (19) e aschantina {28}, e os dos axiais em 134,1 ppm,
na epiaschantina (31).

Observa-se que, para uma mesma orientacao, pelas ca-
racteristicas dos substituintes, o carbono 17 (ou 1) apresenta
uma desprotegioc crescente quando um grupo veratrila € mudado pa-
ra piperonila ou 3,4,5-trimetoxifenila, Poréem, para um mes mo
grupo arila, & orientagdo axial sempre apresenta o carbono 1'{ou

1"} protegido em relagio 3 equatorial. Os deslocamentos quimi-

cos dos carbonos 1' e 1, como ja foi enfatizado anteriormente ,
" I . - o . . =
sa0 sensiveis a esterecquimica dos grupos arila e as mudangas

nos seus substituintes, enquanto que os deslocamentos  guimicos
dos carbonos alifaticos sdo afetados apenas pela orientacao dos
anéis aromaticos.

Assim, a espectroscopla de RMNMEEQ forneceu um metodo
geral para proposicdes estruturals para as lignanas Z,0-diaril-
3, 7-dioxabiciclo]3.3.0octanicas que, mesmo na ausencia de ou~
tras informagles, parece poder sey utilizado de maneira gmnfi%
vel.

Entretanto, ao assinalarmos os deslocamentos gquimicos
(Tabela 4, E~1, p. 148) da diaiangambina (32} /84/ atribuimos a
C~1' o sinal em 134,4 ppm, muito prdéximo dos valores encontrados
para 30 & 31, e a C-4'a absorgao em 136,959 ppm, devido a sua pe-
gquena intensidade, com base em investigagdes anteriores para
angis 3,4,5-tvimetoxilados /67,105/ e comparagao com o0s rvesulta-
dos obtidos para a podofilotoxina e derivados {Cap. Vi}.
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Parece-nos razoavel, portanto, sugerir a inversic das
assinalagbes dos carbono 1' e 4' da iangambina (19) e da aschan
tina (28), ficando a faixa para o sinal de C-1' nos grupos 3,45~

trimetoxifenila equatoriais em torno de 137,5 ppm.

137 .4 OMe

y l OMe OMe

L& ~ “q”w»wm 136, 7 w136, 6
0 ,’£QWHMO¥0 OMe

e e




capITULO 111

LIGNANAS DA ARAUCARIA ANGUSTIFOLIA: ISOLAMENTO

E ANALISE DE RMN-13¢

III.1. INTRODUCAO

A Araucaria angustifolia € uma &rvore largamente difun

dida no sul do Brasil, em particular no estado do Parana, mas
sua exploragdo desorganizada tem ocasionado nos Gltimos anos per
das sérias e irreversiveis nas suas florestas naturais. O "pi-
nheiro do Parand” apresenta uma altura que varia de 25 a 36 me-
tros em arvores maduras, possui tronco reto ¢ sua madeira tem
as mals variadas aplicagOes. Sua classificacdo e descricio ja
foram mencionadas em nossa tese anterior /38/, baseadas em publi
cacoes de Joly /62/ e Rizzini /B83/.

A casca, de aspecto esponioso, possul uma gspessura
que varia de 2 a 15 cm de acordo com a idade da arvore & seu ex~
trato benzénico apresentou como constituintes principais, além
de compostos de cadeia longa, acidos diterpénicos /27,38/, de
maneira analoga &s outras espécies dos dois géneros da familia
Araucariaceae.

Quando as &arvores s#@o tombadas,sua copa & desprezada e,
ap0s o apodrecimento dos galhos, resta um material extremamente
duro denominado no de pinho. A resina deste material & utiliza-
da em tintas e laminados plasticos e substitui parcialmente cer-
tas resinas fenolicas. Anderegg e Rowe /4/ isolaram do extrato
etandlico dos nos de pinho:pinoresinol (1, R} = R, = H}, Seus
éteres dimetilico (1, R, = R, = Me) e monometilico (1, R, = H,
RE = Me), hinoquiresinol (33), secoisoclariciresinol e isolarici-

resinol {2 e 3, respectivamente, Rl = R, = RB a5 R& = I},
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CH

0 extrato benzénico dos nos da Araucaria anpgustifolia
mostrou protecho total contra a penetracdo de cercarias de S,
mansoni de maneira similar ao extrato benzenico da casca /38/., 0O

fracionamento que fizemos do extrato benzenico dos nds, em colu-

na de silica gel, eluida com solventes em ordem crescente de po-
laridade, seguido de purificacoes adicionais, forneceu nove lig-
nanas, denominadas de AA-1 a AA-9, na ordem em que foram 1isola-
das {Parte Experimental I, p. 123)., guatro das qualis ndo haviam
sido obtidas por Anderegg e Rowe /4/,

A caracterizagido dos compostos isolados sera dada a
seguir, por grupos de substancias de mesmo esqueleto carbdnice,
¢ sera feita paralelamente sua anidlise e de seus derivados por

RMN“lBCW

I11.2. PINORESINCL E DERIVADOS

5 .
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i11.2.1., Brer dimetilico do pinoresinol (le}: AA-1
O primeiro composto obtido, AA-1, apresentou

Y (E-2, p.149)

idénticos aos de uma amostra auténtica do éter dimetilico do

ponto de fusdo, rotagao optica e espectro de RMN-

pinoresinol (le} /4,34/.

111.2.2. Pinoresinol (la): AA-Z

0O composto seguinte iscladeo, AA~2, forneceu da-
dos que indicaram tratar-se do pinoresinocl (la). A acetilacgdo
de AA-2, fornecendo um derivado diacetilado, 1lb (espectro de
RMNWEH E-2, p. 149), ¢ a metilagio com diazometano, originando
um Ccomposto identico a le, confirmaram a identificacao do pinore
sinol /4.,34/.

111.2.3. Fter monometilico do pinoresinol (lc): AA-G

Uma terceira substancia, denominada AA-6, visco
sa, de caracteristicas @speatrosaépimas similares a la e le, fol
obtida por cromatografia em coluna de silica gel H, eluids Com
cloroformio~metanocl 1%, de fragdes que apresentavam mistura dos
tres compostos (Parte Expervrimental I, p. 123}. O espectro de
RMNle do derivado acetilade id (E-2, p. 149), que indicou a e~
xisténcia de um tnico grupo acetato, e a metilacdo com diazometa
no, que forneceu novamente le, permitiram caracterizar AA-6 como
o eter monometilico do pinorvesinol (lc¢) /4/.

Efeitos de acetilagdao foram observados nos sinais de
RMNMEH dos protons benzilicos adjacentes as unidades guaiacila
de lignanas 2,6-diaril-3,7-dioxabiciclo]|3.3.0]octanicas (Cap.
It), como xantoxilol (25) /1/. Isto levou-nos a comparar os des
locamentos quimicos de RMN»lSC dos carbonos benzilicos do pincre
sinel (la), seu éter monometilico (lc) e seus derivades 1b e 1d,
esperando detectar mudangas que pudessem ser utilizadas na eluci
dagdo de estruturas de outros membros deste grupo de produtos ng
turais, complementando estudos anteviores /77,78/ (Cap. 11).
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0s deslocamentos quimicos de RMNwzﬁg (DFLY dos compos-
tos la-ld (E-3 a E-©, pp. 150-151), dispostos na tabela 5, foram
assinalados com auxilio dos resultados prévios mencionados, ana-
1ise de acoplamentos a longa distancia Bey dos espectros de
DA, e desacoplamentos especificos de protons por irradiacdo nas
suas frequéncias de absorg¢ao.

A comparagio desses dados permitiu verificar que a ace
tilacio da hidroxiia fenolica produziu os efeitos conhecidos de
desprotecio dos carbonos das posig¢les orto e para e protegido do

carbone ligade diretamente ao grupo acetato (ipso}/76/, enquanto
que os benzilicos mantiveram-se praticamente inalterados, Como

se pode observar nas assinalagoes mostradas 2 seguir.

Mal s L -
Me%@”ﬁd\\
i
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1B
o
71,7
vM“%%39 2005
09,1 B8 1,7
Mo, - ld_.e' - 8]
1&9;31: E 133,2
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Tabela 5
Deslocamentos quimicos de RMNWLBG do pinoresinel e
derivados
carbono® 1a b ic id 1e?
1’ 132,0 139,8 132,6 140,0 134,0
2? 108,8 109,46 108, 4 109, 7 109,46
3! 146, 8 150,9 146,5 151,0 148,9
4° 145,2 138,9 145,0 138,9 149, 5
5° 114, 4 122,5 114,11 122,5 111,35
6°* L8, 5 117,7 118,7 11%,7 118,4
i 53,7 54,2 54,0 54,3 54,3
2 85,7 85,3 85,6 B5, 4 85,8
4 71,3 71,8 71,5 71,7 71,7
5 53,7 54,2 54,0 54,0 54, 3
i) 85,7 85,3 85,6 85,86 85,8
8 71,3 71,8 11,5 71,7 71,7
1" 132,0 135,8 133,3 133,42 134,0
2" 108,8 109,6 09,0 109,1 109,06
3" 146,8 150,9 148,89 149,0 148,9
4" 145,2 138,9 148, 4 148,4 14%,5
5" 114, 4 122,35 110,38 110,9 111, 5
6" 118,5 117,7 118,0 i18,1 118, 4
OMe 55,6 55,8 55,8 55,8 55,6;55,9
Me 20,5 20,5
wé%ﬁ 168,8 168,8

a) A numeracac dos carbonos e dados

{75,78/.

de le sao de Pelter et al.
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Entretanto, nos derivados acetilados, os sinais dos

carbonos ipso e para apresentaram-se muito proximos, mostrando

um deles intensidade menor que no composto fenolico. As irradis-
ches no diacetato do pinoresinol, (1b)} (E-7, p.152 ), mnas fre-
quéncias de absorgdo dos protons benzilices e de C-1 e de C-5
(4,85 e 3,10 ppm, rvespectivamente) e a comparagao com O espectro
de DA (E~7), que apresenta acoplamentos totals, sugeriram que
o sinal de menor intensidade era o do carbono para. Nas duas 1ir
radiacoes houve apenas mudanca na multiplicidade do sinal em
138,9 ppm, enquanto que a absorcdo em 139,8 ppm foi simplificada,
mos trando um aumento c¢laro na sua intensidade.

1a5,2 138,9
| o
191 -
- ).J Jpx
E/f«&ﬂ P E OCMe
132,0] 139,8
O " = OMe O " N OMe
e e ] Hem-- b |
Me0 TN ’
& a 2D MeO ™ 0
o <Ry Cl,CO NP
la Y 1h

I1T.3. SECOISOLARICIRESINOL E DERIVADOS
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2d: Ry =Ry =Ry o=l R, o= e
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111.3.1. Secoisolariciresinol (Za): AA-4

0Os dados obtidos para o composto AA-4 ( Parte
Experimental I, p; 123) apresentaram~se idénticos aos encontra -
dos para o secoisolariciresinel (Za} /4,37/. Unm derivado tetra-
acetilado (2b) foi obtido por acetilagao ¢ a metilagdo com diazo
metano forneceu um éter dimetilico (2¢), de acordo com os espec-
tros de RManﬁ (E~8, p. 153) e de massa, confirmando a identifi-
cagac de AA-4 come 2a.

0 espectro de RMNwlxc de Za (BE~11, p. 156} mostrou
dez sinais que foram correlacionados acs respectivos carbones(ta
bela 6) com base na teoria do deslocamento qu?miao /68.90/ e na
analise do especiro de frequéncia de desacoplamento fora de fai-
xa (FDFF}. O derivado acetilado 2b (E~12, p. 156) mostrou 0s
efeitos previstos de desprotegac no carbono a{C~9) e protecidoc nos
carbones BR{C-8) e v{C~7) /91/, enguanto que os carbonos aromati-
cos apresentaram desprotegao nas posigbes orto (C-3 e C-5) e pa-
ra (€~1) e protegdo no carbono ipso (C-4) /76/.

17 It 0
111,7 15,8 60,5 . iz, 7 15,2 64,1 5

)
o HeO o ™ ™™ 0CHe
150,8 }1138,@ 19,5
137.9 120, 8
N .

— Meco” N Th o OCHMe
A 4 122,46 | .

T
QQWMWJMKQMQ

OEMQ
¥

i 2b

Uma diminuigac na intensidade de um dos carbonos armmé
ticos (ipso ou para) ocorreu no tetraacetato do secoisoclavicire-
sinol, da mesma maneira que no diacetato do pinoresinol, e a ir-
radiagao na frequencia de absorgd@o dos protons benzilicos de



Tabela 6

13

Desloceamentosd quimicos de RME~""C do secoisolariciresinol

e derivados

caxbono®  2a” 2b 2 24 2e 21
1 132, 4 138, 4 132,9 133,0 131,9 131,9
2 111, 7 11z, 7 111,05 111,0%  111,:% 1ii,0f
3 146, 6 150, 8 148, 7 148, 6 148, 7 148,7
4 143, 7 137,9 147,0 147,0 147, 3 147,2
5 114,3 122,4 112,0Q 112,0° 111,9° 111,8°
6 121,5 120, 8 120, 8 120, 8 120,9 120, 7
7 35,8 35,2 35,7 35, 8 34,9 34, 8
8 43,7 39,5 43,8 43,8 39,7 39,6
9 60,5 64,1 60,3 60, 4 64,2 64,2
1 132, 4 138, 4 132,9 132,2 138, 5 131,9
y 111, 7 112,7 111,0° 11,4 112, 8 111,0°
3t 146, 6 150, 8 148, 7 146, 3 150, 8 168, 7
i 143,7 138,9 147,0 143,56 138,0 1647,2
5! 114, 3 122, 4 112,0°  114,0 122, 4 111, 8%
6" 121,5 120, 8 120, 8 121, 4 120,59 120, 7
7° 35, 8 35, 2 35,7 35,8 35, 4 34,8
N 53,7 39,5 43,8 63,8 39,7 39,6
9" 60,5 64,1 60,3 60, & 64,2 64,2
OMe 55,7 55,7 55,7 55,7 55,7;55,8 55,7
Me 20,8 21,0:20,7 20,9
20,6 20,6
~C w0 170, 7 \ 170, 7 170,6
168,9 168, 8

a) A numeracso dos carbonos & a de-Weinges e Spanig /100/.

B) Certa quantidade de metanol foi adicionada para dissolu

cdo da amostra,

¢} Valores de ums mesme coluna gue podem ser permutados.
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2b (2,05 ppm) mostrou mudangas similares as encontradas na irra-
diagac de 1b., O sipnal em aproximadamente 138 ppm, que no espec
tro totalmente acoplado apresentou-se largo e complexo, foi sim-
plificade em 138,4 ppm, tornando-se duplo e aumentando de inten-
sidade, enguanto que o em 137,9 ppm manteve-se complexo e com
baixa intensidade (E-13, p. 157}, permitindo as assinalacoes de
C~1 e C~4, respectivamente,.

|

MeCO™ tﬁ;w“
It
O

143,7 137,59

I11.3.2. Eter monometilico do secoisolariciresinol {2d}:
Ab-T.
A analise dos espectros de massa e RMN - 1 (E-9,
p. 154} de AA-7, composto separado de fragoes que continham 2a,
por cromatografia em coluna de silica gel H (Parte Experimental
I, p. 123), mostrou ion molecular em m/e 376, fragmentacdo e si
nais de protons caracteristicos de uma lignana do tipo do Se-
coisolariciresinol (Za) /8/. O pico base em w/e 151 e o pico
em mfe 137, aliados aos sinals dos grupos metoxila, 3,81 pPpm
(6H} e 3,87 ppwm {3H), sugeriram a presenca de um grupo dimetoxi
benzila e outro hidroximetoxibenzila, como em 2d. A comparacgao
dos fragmentos principais de AA-7 (2d) com os de Zc {Esquema
1), obtidos por espectrometria de massa (BE-10, v». 1551}, corrobo
rou essas observacdes.
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Esquema 1. Fragmentos principais de 2d e 2c¢.

A acetilacao de AA-7, forneceu um derivado triacetila-
do, cujas informagoes dos espectros de RMN - 15 (E~&, p. 153 e
de massa (E~10, p. 155) indicaram tratar-se de 2e, reforgando a
presenga de uma unidade guaiacila sugerida pelo sinal duplo
mostrado em 6,87 ppm (J=7 Hz), caracteristico de desprotecio de
prétons aromdticos vicinais em peosigdo orto ao grupe acetato,
quando comparados ao composto fendlico /f61/. A metilacio de
AA~T7, com diazometano, forneceu um éter metilico idéntico a e

g confirmou as evideéncias anteriores.
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Uma confirmacao adicional da estrutura do gter monome-
tilico do secoisolariciresinol (2d), ainda nao mencionado na 1i-
teratura, para AA-7, foi obtida pela analise do seu espectro de
RMN -3¢
rivado triacetilado 2e, do éter dimetilico 2c e seu derivado dia
cetilado 2f (Espectros de RMleSC E-15, E-16 ¢ E~17, pp. 158~9),
dispostos na tabela 6, mostraram os efeitos esperades nos carbo-

(E-14, p. 158). Os deslocamentos quimicos de 2d, seu de

nos alifaticos e aromaticos, quande comparades com as assinala -
goes antericres feitas para o secoisolaricivesinol (Za} e seu te
taacetato (2b).

1151 34,9 64,2 p
Hed £

148,7 =
147,30,
el - :
111,9 4o W
12@,9f‘5,“ 112,8
122,4 10,8
(e
H
!
24 e

1¥L,0 34,8 64,20
54 " . 1
F:;} TN O
* l 1;};.,(.‘} 13,6
147,9 120,8
Moo T AOCHe
112,0 0

4 ]
RN Oite . " Qﬁ”/" ™ OMe

OMe OMe
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iIT.4, ISOLARICIRESINOL E DERIVADOS

e 1 ? ] 4
.:ER Rl}- & R} e ~C0Me RS e R& = Me
Jer Ry =R, = Ry o= R, Me
Jdr R= R, = Ryo= ~COMe; R, = Me
.:Eff, Ri = Rz s RQ e g R'j = Mg
3£: Ry =R, =R, = ~COMe; Ry = Me
3gi Ry =R, =R, =R =¥

5 3h: Rl = Rz e RB = K& = - (0Me

I1l.4.1. Isolariciresinol (3g}: AA-5

G ponto de fusdo, a rotacdo Optica e o pice mo-
lecular do espectro de massa do composto denominado AA-5 indica-
vam gque se tratava do isolariciresinol (3g) 74,37/, Os espec=
tros de RMNMEH (E-18, p. 160) dos derivados tetraacetilado (3h)}
e dimetilado {3a}, confirmaram a identificacdo de AA-5 {Parte Ex
perimental I, p. 123).

11¥.4.2. Eter monometilico~-4' do isoclariciresinol (3e)
AA-9

Uma substancia cristalina, que na cromatografia
em camada delgada mostrou uma mancha imediatamente superior a
AA-5 (3g). foi denominada AA-9. Seu espectro de RMN-*H ( E-19,
p. 161) apresentou sinais similares aos de Sa, mas o espectro
de massa mostrou ion molecular com 14 u.m.a. a menos. A acetila
¢ao de AA-9 forneceu um devivado triacetilado, cujos sinais na
regido de protons aromaticos (7,0 ppm, J = 8,0 Hz), no espectro

de RMN-"H (E~18, p. 160) indicaram a existencia de uma unidade
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guaiacila /61/, como em 3e. A metilagao de AA-9 deu origem a
um composte idéntico a 3a, confirmando seu relacionamento diveto
com ¢ isolariciresinol (3g).

Observande a cromatografia em camada delgada da metila
gao ainda incompleta de 3g, verificamos que entre as manchas do
ster dimetilico da ¢ do compostoe original havia uma mancha intery
medifdria, que supuzemos ser de um produto monometilado. Na ten~
tativa de confirmar a estrutura de 3e, resolvemos metilar 3g cui
daﬁosamenteg acompanhandeo a reac¢iao por cromatografia em camada
delgada (Parte Experimental 1, p. 123). O produte separado da
mistura resultante por cromatografia em coluna, monometilado se-
gundo os espectros de massa e RMNMEH {E-20, p. 162 ), apresentou

ponto de fusdo bem diferente de 3e. Os espectros de massa e RMN-

1H (E~-18, p. 160 ) do derivado triacetilado 3d também apresenta-

ram-se diferentes dos de 3f. Essas indicagoes superiram tratar-
se do composto monometilado de estrutura alternativa, 3c.
A confirmacao da posigao da hidroxila fendlica em 3¢ e

Je foi possivel pela analise dos espectros de RN -1

C dos compos
tos 3a-3h (E-21 a E-28, pp. 163-6), cujos deslocamentos quimi-
cos estdo dispostos na tabela 7.

As assinalagGes dos carbonos dos derivados do isolari-
ciresinol foram centralizadas no eter dimetilico da. U espectro
de FDFF (E-21, p. 163) permitiu‘a divisao dos sinais dos <carbo-
nos alifaticos de 3a (espectro de DFL E~Z1, p. 163) em dois gru-
pos: 33,2, 62,2 e 66,2 ppm (triples) e 39,9, 48,0 ¢ 48,2 pon {du
plos]). Utilizando como modelo o trans-t-butilcicliohexilmetanol
(34} /24/, correlacionamos a absorgac em 33,2 ppm, do primeiro
grupo, a C~7, e os outros deis sinails zos carbonos 9' e 9, res-
pectivamente.

68,9
H L OH
o CH 5 Y
33,2 66,2 £ B N .
Med = - " ™ {3 R B
/ (,, :.i o "
| i T
e . «._~0H Ny
62,6 2
M,«jx’
B T OMe - o
33,7
OMe

14 5 36



Tabela 7

‘ . 13 , . s .
Deslocamentos quimices de RMN=-""0 do isolariciresinol

e derivados

Carbono® 3a” ib 3¢" 3d 3e” 3¢ 38" 3h

131,7 131,60 132,8 131,7 131,9 138,4 136,8 138,4
112,86 112,5 112,5 111,9 112,6 113,1 112,0 113,1
148,9 148,9 149,1 149,1 146,4 150,% 145,2 151,0
146,9 147,1 145,8 167,8 144,1 143,4 143,5 142,7
116,8% 111,0#% 111,5% 111,1% 114,3 122,7 114,5 122,7
121,7 121,6 122,1 121,7 12i,6 121,5 121,9 121,5
8,00 47,3 &7,7 47,0 7,0 47,6 47,4 47,2
48,2 43,7 48,0 43,4 47,0 43,8 47,5 43,5
62,6 63,4 62,4 63,1 61,3 63,4 62,1 63,0
128,1 127,5 127,7 133,8 128,3 127,7 127,2 134,0
110,7% 110,7% 111,0% 111,7% 110,6 110,8 110,6 111,7
167,3 147,6 147,6 149,11 147,0 147,& 147,1 149,2
147,00 147,1 144,0 137,8 146,5 147,3 144,1 137,9
111,9 111,99 116,3 123,5 111,68 112,6 115,8 123,6
137,6 136,6 138,4 135,9 136,5 130,4 132,6 131,0
33,2 32,7 33,2 33,1 32,4 32,7 32,8 33,1
39,9 35,4 39,9 35,3 38,9 35,5 39,5 35,2
66,2 66,4 66,0 66,3 65,0 66,4 65,7 66,2
55,7 55,8 56,0 56,4 55,1 55,9 55,6 55,9

-
M2 oon eg DY Wn S L B ort WD g sy Oy WA B L B e
maﬂmw#@qzﬂ‘m

20,9 21,4 20,9 20,8
?ﬁ 21,1

~C=0 170, 8 171, 4 170,9 170, 8

170, 7 171,2 170, 7 170,6

169,5 168, 4 169,0

168,8

a) A numeragao & a de Weinges e Spanig /100/.
b} Certa quantidade de metanol foi adicionads para dissolugao da
amostra.

#} Valores de uma meswa coluna que podem ser permutados .
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ppm a C-8' e C-8, respectivamente.

0 espectro de FDFF de 3a (E~21, p. 163) mostrou si-
nais simples em 110,7, 110,8, 111,9, 112.8 e 121.,7 ppm correspon
dentes aos carbonos aromaticos protonados. Suas assinalagoes pu
devam ser feitas utilizande-se as indicagoes dos espectros de
DFL dos derivados acetilados 3b, 3d e 3f {E-22, E-24 e E-26, pp.
164-165).

Considerando~-se que em
3a o sinal em 121,7 ppm s0 pode-
ria sey correlacionado a C-6, pu
demos atribulr aos carbonos 5' e
6 de 3¢ (E-Z3, p. 164) os sinais
em 116,3 e 122,1, respectivamen-

te, enquanto que em 3e (E-25, p.
165y, com um grupo hidroximeto-
xifenila, as absorgoes em 114.,3
e 121.,6 ppm foram atribuidas a
-5 e C~6, respectivamente. Por
gutro lade, os sinais em cerca
de 112 ppm foram correlacionados
a C-1 em todos os compostos.
Essas atribuicoes ini-
ciais foram consistentes com OS
efeitos esperados de acetilagdo
que mostraram desprotecaoc em C-5
{(123,5 ppm) e desprotegac em C-5
{122,7 ppm) enquanto que o0s Si-
nais das outras posigoes permane
ceram praticamente inalterados.

Continuandeo-se esse procedimento

P

e levando em consideracgao o con-

junto de atribuicbes, foi possi- ( tﬁ
vel assinalar os carbonos metini . 11#,3QQr, ™ on

— {e
cos restantes,
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A desprotegaoc nas posigoes orto (C-3' e C-5'} e para
{C~17}, a protecio no carbono ipso (4') e as pequenas mudancas
nos carbonos meta observadas quando 3¢ foi acetilado para forne-
cer 3d (E~24, p. 164 e tabela 7, p. 38 ), aliadas & comparacao

dos deslocamentos quimicos dos carbonos aromidticos nio oxigena-~
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dos ndo protonados de 3a, permitiram ndo s0 correlacionar os si-

nais em 128,1 e 131.,7 ppm a C-1' e C-6', respectivamente, de 3a,
carbono

d‘ L

. Hel
- 14 -
14%.1 =
137.,8
R Moo - Ry
i

24

similares foram encontrados pela analise
sa, de e 5f (tabela 7),

Resultados

dos deslocamentos quimicos dos compostos
esperados de protecde nos  carbo-

gue mostraram em 31 os efeitos
devidos a posigaoc do

nos 1, 3 & 5 e desprotecao no carbono 4,

grupe acetoxila de (-4,
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De acordo com essas assinalagoes, C-6' de 3f apresenta
va um efeito forte de protegac, que poderia ser relacionads  com
uma possivel transmissao do efeito do grupo acetato, por intermé
dio do carbono benzilico, analoga a que foil sugerida ocorrer a-
traves de grupos metilénicos /88/.

Entretanto, analisando efeitos de grupes metilenodio-
xi  em neolignanas ariltetralinicas {Capitulo seguinte}, fomos
levados a inverter as assinalagoes anteriores de C-1 e C-6'. Des
ta maneira, um conjunto mais consistente de assinalagdes foi
obtido, concordando com as do isclariciresinol (3g) e de seu de-
rivado tetraacetilado (3h).
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0 anel A de 3¢ mostrou deslocamentos quimicos concor=
dantes com 0$ do mesmo anel do isolaricivesinol (3g). enquanto
que o anel C aspresentou deslocamentos quimicos quase idénticos
aos do anel ﬁ@y%mﬁpmmdente do éter dimetilico 3a. Situagao in-
versa foi apresentada por 3e, para os anéis mencionados, e Sh
mostrou a soma dos efeitos observades em 3d e 3f. Por outro la-
de, no derivado diacetilado de 3ae 3b, foi possivel analisar os
efeitos da acetilagfo nos carbonos alifaticos isentos de quais
queT eventuais interferéncias ocasionadas pela acetilacao da{s)
hidroxila(s) fenolica(s) nos outros compostos.

Esta analise permitiu a assinalagao dos carbonos do
isolariciresino! e de seus derivados e também confirmar as estru

turas de seus eéteres metilicos 3c e 3e, que ainda ndo haviam si-

Ay

do descritos na literatura.

Uma evidéncia adicional para a confirmacgao das posi-
cOes das hidroxilas fenolicas em 3c e 3e foi dada pela  analise
dos espectros de massa dos derivados acetilados 3b, 3d, 3f e 3h.
As abundancias relativas dos fragmentos com m/e 137 e 151, ob -
servados em compostos relacionados /73/, analisados por alta ro-
splucao, estao dispostas na tabela 8, parecendo ser a fragmenta-
cao a, con transferéncia de proton, o caminho principal para sua
formagao.,

A alta sbundancia do fragmento com m/fe 137 permitiu as
socia-lo com o grupo 3-metoxi-d-acetoxifenila em C-7, em 3f, pe-
la fragmentacac mencionada, com perda de ceteno, enquanio gue o
fon com m/e 151 foi relacionado com a unidade 3,4-dimetoxifenila
na mesma posigao, em 3d. Isto feoi sugerido pelas abundancias re

lativas observadas para os fragmentos mencionados de 3b e 3h.

b R, = R, = ~COMa; K, = R, = Me

A T 37 N
3d: R, = R, = R = ~COMe; R, = He
3£ Ry = R, = R, = ~COMe; R, = e
3b: Ry = R, = Ry o= R, = ~COMe
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Tabels 3

Abundanciag relativas dos fragmentos com m/e
137 e wm/e 151 dos devrivados acetilados do

isplariciresinogl

Compos Lo T/e 137 m(e 151
(CghigQy) (Cgly109)
22 2 35
3d 30 g
3% 6 15
3h 52 5

4a: R, = R, = R = H

= P2 T
4b: R, =R, = R, = ~COMe
4o Ry = Rz = U, R3 @ Me
4di Ry = R, = ~COle; R, = Me
ber Ry =R, = H; R o= Me
4f: R, =R, = “COMe; R, = Me
fﬁi’ Rl = R‘j = Me RZ w I
4 4hi Ry o= Ry o= Mey R, = -COMe

ITY.5.1. Lariciresinol {4a): AA-3

Us dados obtidos para o composto AA-3 (Parte Ex
perimental I, p. 123} e comparacac com uma amostra autentica
permitiram identifica-lo como lariciresinol (4a) /57/. A aceti-
lacao e a metilagao usuais forneceram os derivados triacetilado

(4b) e dimetilado {gﬁg correspondentes, de acordo com seus espec
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tros de RMN-TH (E-29, p. 167) ¢ de massa.

Os compostos 4a, 4b e 4g foram em seguida analisados
por RMN-13C.

Os carbonos alifaticos de 4a apresentaram no espectro
de DFL seis sinais (E-32, p. 170 }, cujas multiplicidades noe
espectro de FDFF (E-32) permitiram agrupa-los em metinicos e me-
tilenicos. Os sinais duplos em 82,3, 52,2 e 42,1 ppm (tabela 9)
foram correlacionados aos carbonos 7', 8' e 8, respectivamente ,
observando-se que C~-8', devido aos efeitos do grupo hidroxila e
do anel henzénico, mostrou-se desprotegide em relacao a C-8. Os
sinais triplos em 72,1, 59,1€32,3ppm foram atribuidos aos carbo
nos 9, 9' e 7, respectivamente, C-7 ¢ C-9' apresentando-se mais
protegidos que os carbonos correspondentes (60,5 e 35,8 ppm) do
secoisolariciresinel, 2a, em virtude do efeito v recfpr@ao que
ocorre nagqueles carbonos, no laviciresinol (4a).

Essas assinalagoes foram confirmadas pelo derivado ace
tilado 4b (E-33, p. 171) qgue apresentou os efeitos de desprote -
cas na p@éigﬁw a {C-9') e protegao em B (C~8'), esperados para a
acetilagac de alcoois /91/. Os deslocamentos quimicos do deriva
do dimetilado 4g (E-34, p. 171) corroboraram as indicagdes ante-
TLOTES .

§~i HO

A2 ib ag

A analise dos sinais da regific aromatica do espectro
de DFL de 4a (E-32) mostrou que o5 carbonos de seus dois anéis
benzenicos apresentavam deslocamentos quimicos suficientemente



Deglocamentos quimicos de RMN-

Tabela 9

13

e derivados

£ do lariciresinol

Car=" 4”4y e 44 he  4f by 4w dat
1 133,07 138,0 32,7 132,22 132,40 138,88 135,4 132,73 132,3
i 1L1,6 112,86 TiI4,6 111,10 1ig,9% 112,6 L1109 111,2% 112,7
3 146,9 150,9 148,6 148,7 146,4 150,7 148,2 148,3 147,4
il 143,49 T38,7 147,1 147,33 143,8 138,00 147,3 147,73 144,5
5 T14,6% 122,64+ 111,88 111,6 114,2 122,06 T11,8% 111,8% 114,9%
& 120,06 120,4 120,3 120,1 120,9 12044 120,46 120,72 120,9
7 32,3 33,4 33,0 33,0 33,2 33,4 33,2 33,1 32,5
8 42,1 42,1 42,2 42,1 42,3 42,1 42,4 42,3 42,5
9 12,1 72,7 72,6 72,6 72,7 72,0 2L 72,06 2,1
Pt131,6 138,7 135,5 141,3 135,2 134,6 132,09 134,7 1351
2 108,7 10%2,5 108,2 109,4 108,8 108,7 108,9 108,8 109,6
3% 146,9  150,9 146,64 150,7 148,8 148,8 148,9 148,8 147,4
4% 145,1 141,4  144,7 138,7 148,27 148,3 148,8 148,8 1454
5% 114,4% 122,5% 114,0 122,3 111,0% 110,8 111,3% 110,9 114,7%
6' 118,1 117,6 118,4 117,5 117,8 117,9 117,9 117,9 118,3
77 82,3 82,7 82,6 82,7 g2 .6 82,8 #2,7 82,9 82,3
B' 52,2 49,0 52,4 48,8 52,4 48,9 52,5 48,8 52,8
9" 59,1 62,6 60,5 62,5 60,8 62,5 60,7 62,6 59,2

OMe 55,1 35,8 35,7 55,7 55,8 55,8 55,9 55,8 55,4
Ma 20,6 20,7 20,8 20,8
[ 20,5 20,6

e 170.7 170, 5 170,46 170,46

168,9 168, 7 168, 8

a) A4 numeragao ¢ a de Weilnges e

b}

o)

%)

Spanig /100/.

Certa gquantidade de metanol foi adicionada para dissolucae da

amoesteas

Ch.,C
D3QQCD

“

3

20

(9:1);

sTMS _ CD3C0CDy

=

5

29,2 ppm.

Valores de uma wmeswa coluna que podem sev perputadoes .,
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diferentes de modo a serem assinalados com clareza, ao contrario,
por exemplo, do matairesinol (§§)$ E~35 (p. 172}, onde as di~
ferencas eram muito pequenas.

Em 38 os carbonos alifatices foram assinalados pela

comparagac com o5 dadeos publicados por Wenkert e colaboradores

[/
3 39 2
Tabels 10

-+ = st
Deslocamentos gquimicos dos carbonos aroma

ticos do matairesinol (38)

Carbono {ppm) Carbono §{ppm)
i 129, 4 17 129.5
Z 1ig, 8 . 27 P11, 3
3 146, 4 3° 146 ,5
4 144,2 ¢ 4 1464,3 ¢
5 113,9 SV . 114,3
& 121,2 6" 121,9

Saolvente: SﬁCla

aj Us valores podem ser permutados.
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0 modelo utilizade na assinalagao dos carbonos do anel
& de 4a foi o secoisolariciresinol (2a), e do anel B, a neoligna
na licarina A {41) /103/.

111, 6
Med

{34 M/M
146,9 il
143,9

Ho” Xy

14,6
HO

E
1
§
i
[}

Ar

41
ba -

Segundo essas assinalacoes (tabela 9}, os carbonos 1',
2" & 6' mostravam-se protegidos, devido provavelmente a efeitos
espaciais, enquanto C-4' apresentava-se desprotegide em relagao
aos carbonos correspondentes do anel AL

0 derivado triacetilade 4b apresentou os efeltos espe-
rados de protegao no carbono ipsoc e desprotegaoc nas posigoes or-
to e para dos dois anéis, analogos aos do tetraacetato do secoi-
solariciresinol (Zb) no anel A e aos do diacetato do pinoresinol

{1b} no anel B. Os carbonos aromaticos do derivado dimetilade
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4g foram assinalados com base em consideragoes similares as ante

TIGTES .

111.5.2, Lter monometilico-4 do lariciresinol {4c) @ AA-B

Um composto viscoso, denominado AA-8, foi isola
do de fragoes vizinhas as que continham 4a. Os espectiros de
RMNWRH (E~30, p. 168) ¢ dec massa (pelo fon molecular em m/e 474)
indicaram tratar-se de um composto monofendlico relacionade com
4a. A metilagac de AA-8 forneceu um derivade idéntico ao €ter
dimetilico do lariciresinol, 4d, confirmando aquelas observa -

¢oes. AA-8 foi entdo analisado por RMNMEECa

136 do laricire~-

Vimos na analise dos espectros de RMN-
sinol (4a) e seu derivado triacetilado (4b) que os valores de &
dos carbonos 4 e 4', apresentando grupod hidroxila fendlicos ou
acetatos, mostravam-se claramente distintos. Comparando-~-se
esses resultados com os deslocamentos quimicos dos carbonos cor-
respondentes do éter monometilico AA-8, isclado da A. angustifo
lia, e seu derivado diacetilado, foi possivel sugerir que  os

grupos hidroxilas ou acetatos estavam localizados nos carbonos
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4' ¢ 9', como em 4c e 44 (E~36 e E-37, p. 173}, onde f{fo-
ram observados os efeitos esperados de acetilacao nos carbonos
alifaticos e aromaticos, conforme mostram as assinalacoes abaixo
(tabela 9, p. 47) corroboradas pelas do €ter dimetilico 4g, vis
tas anteriormente.

A metilagao cuidadosa de 4a e posterior cromatografia

em coluna de silica B (Parte Experimental I, p. 123) possibili-

taram a obtengao de um composto monometilado cujo espectro de
RMﬁwlﬁ (E-31, p. 169}, era similar ao de AA-8, o espectro de
massa indicava o mesmo peso molecular, mas o espectro de
RMNWlBG (E-38, p. 174) apresentava certas difervengas. Os deslo

camentos quimicos (tabela 9} atribuidos zo carbone 4 do éter mo

nometilico preparado 4e (E-38) e de seu derivado acetilade 4f

(E-39, p. 174 ) mostraram~se cousistentes com a localizacio da
hidrexila e do acetato nessa posicao, pela comparacio nio 50

s M - -
com os deslocamentos quimicos dos compostos analisados anterior
mente mas também com os do acetate do eter dimetilico do larici
resinol, 4h  (tabela 9 e E-40, p. 175).



Essas assinalacoes indicam claramente efeitos de des-
protecao nos carbonos 1, 3 e 5 e protegao no carbono 4 do anel
A, enguanto gue os deslocamentos quimicwﬁ doe anel B permaneccem
praticamente inalterades, quando comparados as assinalagdes de
4a, 4b, 4g e 4h, este (ltimo mostrando os efeitos de acetilagao

nos carbonos alifaticos.

A atribuigao deos sinais do laricirvesinol 4z em 1337
¢ 131,606 ppm aos carbonos 1 e 1', respectivamente, fol baseada
na comparacao dos deslocamentos quimicos dos carbonos relaciona

dos das unidades guaiacila do secoisolariciresinol (2a) e da
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neolignana licarina A (41) /103/. Uma analise conjugada dos

deslocamentos quimicos de todos os derivados de 4a, em particu -

minar precisava ser revista e a inversido das duas atribuigoes le
. 2 ™ -

vou a um conjunto mais consistente de deslocamentos quimlcos, <O

mo se pode ¢bseyvar na tabela 9 (p. 47).

ba
- 428 R o= —CH QCH

2&,&% ZGN

Gabr R o= —CH = (iil%CEi?Q}i

Como os deslocamentos quimicos dos compostes benzofura
nicos 42a e 42b foram obtidos em acetona-dgua (9:1), deuteradas
/69/, resolvemos obter o espectro de DFL de 4a (E~32 e tabela 9)
no mesmo solvente e comparar o deslocamento guimico de C-1' com
0s dos carbonos relacionados daqueles compostos: 42a (134,5 ppm)
e 42b {(134,3 ppm) . O valor obtido para C-1" (135,1 ppm} de da
forneceu uma evidencia adicional para a correcido de sua assinala
¢ac, e sugeriu que 42a e 42b apesar da estereoquimica nic ser in
dicada na publicagao, constituem-se em melhores modelos para C-1
do que a licarina A.

A localizagao da hidroxila fendlica dos éteres monome-
tilicos derivados do lariciresinol foi coenfirmada pela anAlise e
comparacao dos espectros de RMNwlﬁ ¢ de massa de d4c e de e de
seus derivados correspondentes 4d ¢ 4f (Parte Experimental I p.
123},
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Ja havia sido observado que a acetilacio da hidroxila
fenolica do sanshodiol (43a) /1/ produzia pequenas mas significa
tivas mudangas no proton benzilice vizinho ao anel aromatico. A

acetilagac do éter monometflico isolado da A. angustifolia, 4c ,

produziu desprotecac de aproximadamente 5 Hz e diminuigdo na
constante de acoplamento do prétan de C~7', como pode-se obser-
vary no espectro de RMNwln de 4d (E- 29, p. 167), enquanto que o

sinal do proton correspondente de 4f nao apresentou alteracgdo.

Me

0

o 4,85

¥

HO 4 d (J = 6 Hz)

e e 478 Me0
' d (J = 6,0 Hz)

T(OMe o,
OMe

43a b

Me( _ ,\
s
MeO ot e 4,9
!
- &’5 HZ) f i CJ - § HE}

{710 &d
I ”
]

Pelter, Stainton e Barber /74/, analisando lignanas co
mo o éter metilico do olivil (44}, por espectrometria de massa,
observaram que a cisac mails importante era a perda da cadeia la-
teral benzilica a , ccorrendo também a cisho b. comum em neolig
nanas tetraidrofuranicas.



[a]
[}

Gl

Ar = 3, 4~dimetoxifenila

Concordando com as evideéncias anteriores, o espectro
de massa do diacetato 4d apresentou como pico base um fragmento
em m/e 151, atribuido por medidas de alta resolugao aos ilons 45a
¢ 40a, originados pelas cisdes a (benzflica) ¢ b, respectivamag

te, indicadas abaixo, com eliminacao de ceteno (Esquema 2.

Mol

Mel MeO

OdMe

Esquema 2. Fragmentos principais de 4d.

A clivagem benzilica de 4h tamhém mostrou pico em m/fe

151, devido a presenca da unidade dimetoxibenzilica {(Esquema 3},
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mfe 151 (100)

m/e 165 (50)

Esquema 5. Fragmentos principais de 4h.

Em 4b e 4f a mesma clivagenm benzilica (Bsquema 4), com

perda de ceteno, produziu os picos bases enm m/e 137 (45b).

Mel) = o CH o

et - § -
HO i OMe
O
mie 137 (100 ‘
! ( ) w/e 151 (40

%.
Me(, O, J\
& Z L Uh 9 e §
MMMMMMM N -4
‘\M \‘m

HO vy Oi‘i@
O
m/e 137 ( J m/e 165 (80)
OMe
45k 465

Esquema 4. Fragmentos principais de 4b o 4F,
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Como pode-se observar pela comparaciac dos resultados
acima, ¢ fragmento em m/e 165 (46b), proveniente de uma clivagen
"pelo caminho b, foi detectado em 4f e 4h, reforgando as indica-
coes da presenca de uma unidade 3,4-dimetoxifenila no carbono 7°
dos dolis compostos.

Essas indicacoes, aliadas as anteriores, permitiram

caracterizar o composto monofendlico obtido da Araucaria angusti-

fﬁiga“ (4c) e seu iscmero 4e, obtido por metilagac parcial do

lariciresinol (4a), gue ainda nao haviam sido descritos na lite-

ratura.

13

# 0 estudo de EMN-""C dos compostos da A. anpustifolia fol tema

de duas publicagoes /40,417,



CAPTTULO TV

NEOLIGNANAS ARILTETRALINICAS E CICLOGALGRAVINA:

ANALISE DE RMN-1°C

As lignanas l-aril-Z,3-dimetiltetralinicas /11/, deno~
minadas por Cottlieb neolignanas-8.8°,7.2% /%0,81/, podem apre~
sentar quatro diasterecisomeros (a, b, ¢, d) e seus respectivos
enantiomeros, sendo quase todos produtos naturais.

f
o

£ d

A espectroscopia de RMleH tem peymitido a determina-
¢ao de sua configuragio e estereoquimica, pela andlise das COng.
tantes de acoplamento de seus protons alifaticos /11/. Trés des
ses compostos, galbulina (47a}, galcatina (47b), iscogalcatina
(47¢), juntamente com a ciclogalgravina (54), com substituigdo i
déntica a de 47a, mas possuindo uma dupla ligacdo em C-77, fo-

13

ram estudados por RMN-""C e as assinalagdes de seus carbonos &

discutida a seguir.



47a) R,=R.=3 =R =
47D} Ry+R,=CH,; Ry=R, =le
47¢) R,=R_=Me; R_4+R . =Cl

) Ry p=Mer RybR, =Cl,

As atribuigoes feitas anteriormente para o dter dimetﬁ
lico do isolarviciresinol, 3a {(Cap. II1), e as muitiplicidades

apresentadas no espectro de FDEF de 47 (E-41, p. 176), possibi-

litaram a assinalagao dos carbonos alifdticos de 47a, 47b o 47¢c,

cujos deslocamentos quimicos mostrados nos espectros de DFL ( E-
41, E-42 e E-43, pp. 176 @ 177 ) estac dispostos na tabe
la 11. Devido a auséncia de grupos hidroxila, os carbonos 9, 9°¢,
8' e B8 apresentaram-se protegidos enquanto que C-7 ¢ C-7' mostra-
ram-se desprotegidos, em relacao as pasigoes correspondentes de
S>a, onde os efeitos conhecidos de grupos OH nos carbonos o, # ¢
y foram detectados /94/, como pode~-se observar nas assinalacoes
parciais,

Us deslocamentos quimicos dos carbonos aremiticos  de

47a, 47b e 47¢ foram assinalados com base nos sinais do espectro

de FDFF de 47a (L-41}, nas assinalacles prévias feitas para a



" s
Des locamentos gquimicos de

ariltetyalinicas naturais (&?qw&?c)

Tabela 11

gravina {(54)

HMN -

13

0 de neolignanas

e eciclogal-

. a
Carbono

OMe
OCH, O

138,9
110, 5
146, 7
146, 7
112,00
121, 8
54, 3
53,8
17,2
128, 9
112, 7P
148, 7
148, 1
110, 5
132,73
39,0
35,6
20,0

P

[EEa——,

138,9
110, 7
147, 3
AT, 3

112,0
121,46
54,1
63,6
16,9
29,8
109, 4
144,3
144, 3
07,5
133, 4
39,4
35,5

20,3

55,8:56,3 55,8354,

100, 3

»

2

140, 4
167, 5
145,6
145,6

109, 1
122,6
56,2
46,0
17,1
129,0
112,7
167,5
147, 3
110,5
132,1
39,0
35,4
20,0
55,85 56,2
100, 7

138,5
108, 8

147,1
147,73

110, 8
119 , 4
50, 8
41,9
18, 6
126,9"
112,7
148, 4
147, 3
110, 8
127, 1P
120,9
137,9
22,1
55,7

a}) A numeracao & a de Weinges e Spanig /100/.

B) Valoves

gque podem ser permutados.
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39,0 20,0
MeO
Mel h
[Aex(d
Me(i
Mg
Ole
3a 47a

el

Mel

47D OMe
(Cap. 111}, nas wudangas verificadas pela substituicdo de dois
grupos metoxila em posicao orto por um grupo metilenodioxi, em

. o, - . L
um sistema benzenico, ¢ pela comparagao dos deslocamentos guimi-

cos dos tres conpostos entre si.

micos da plavcina (482} ¢ da nantenina (48b}, observaram que @
substituigac de dois grupos metoxila em posicHo orto em um anel
benzénico, por um grupo metilenodioxi, produzia protecao nos car

bonos ipso e orto mas desprotegia os carbonos das posicoes meta.




483 4 8%

Os carbonos metinicos aromiticos de 47a foram assinala
dos pela comparagcac com as assinalagdes anteriores das posigoes
correspondentes feltas para 3a. A substituigao dos grupos meto-
xila das posigoes 3', 4" e 3, 4, de 472 por uma unidade metileno
dioxi, produziu em 47b ¢ 47¢, respectivamente, as mudangas espe-
radas em grandezas similares as verificadas nos exemplos citados.
Os carvbonos 2° (109,4 ppm) e 5" (107.5 ppm) de 47b apresentarvam-
se protegidos em relagdo as mesmas posicles de §7a (112,7 ¢110,5
ppm, respectivamente}, permanecende os carbonos do anel C prati-

camente inalterados.

o
<i
T 0

10,5 |
121,8 g?"”{}xxu,ﬁ
112,04 . 2,0l M

o _

OMe \\T” OMe
O Ofe

47a Ah
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Os carbonos aromidtices nao oxigenados nac protonados
do anel A de 47h foram assinalados com base nos cfeitos espera-
dos de protecao nos carbonos ipso (3' e 4') e desprotegao nas po
sigoes meta (1" ¢ 6'), o5 quals permitiranm tamhém completar as
atribuicoes do anel €, onde nao ocorreram mudangas significati -
vas .

As assinalacoes dos carbonos aromaticos da isocgalcati-
na (47¢) foram baseadas em consideragoes similares as usadas pa-
ra a galcatina (47b). Os deslocamentos guimicos da unidade pipe
ronila de ﬁgﬁkiﬁwﬁﬁ ¢ tabela 11), guando comparados com 08 cor-
respondentes do anel C de 47a e 47b, mostraran as mudangas ja ob
servadas, apresentando protecaoc em (-2, C-3, C-4 e C-5 e despro-
tegao em C-1 e (-6, permitindo concluir as assinalagoes de 47c ,

dadas a seguir para os scus carbonos aromaticos.
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A comparagao dos deslocamentos quimicos dos carbones
aromaticos de 47a com os do &ter dimetilico do isclariciresinel
(3a), nos levaran a rever as assinalagoes prévias de (-1 (131,7
ppm) e C-6' (137,6 ppm} de 3a, optando pela sua inversao, ante
os resultados obtidos para os trés compostos ariltetralinicos
47a, 470 e 47¢.

Convém mencionar que nas assinalacgoes dos carbonos me-
tinicos {algumas das quals podem ser permutadas) dos compostos

47a, 47b, 47¢c e dos relacionados da A. angustifolia, foram utili

zadas aamparag&eﬁ de seus deslocamentos qufmicoﬁ, espectros de
FIFF e efeitos de substituintes. Adicionalmente, poderiam ter
sido utilizadas informacOes obtidas por irradiagbes especificas
e anilise de acoplamento a longa distancia. Entretanto, nen
sempre fol possivel aplicar todas essas técnicas devido a pegque-
na quantidade de certas amostras e problemas operacionais. Devi
do a essas limitacoes utilizamos na maioria dos casos os efeitos
de substituintes, dados que podem ser fornecidos pela compara-
cao dos deslocamentos guimicos de compostos de uma mesna série,
pela andlise dos seus espectros de DFL.

Ward et al. /98/, usando nossas assinalagoes inicials
para o éter dimetilico do isolaricirvesinol (3a) /40, 41/, assina
tetralinicas isoladas do Phyllanthus niruri, quase simultaneamen
te @ publicagdo onde incluimos os compostos 47a, 47b e 47c¢c /41/.

Utilizando irradiacoes especificas Ward e colaboradores corre -
lacicnavam © sinal em 113,0 ppm ao carbono 8§ da galbulina, mas
nao assinalaram corretamente C-6' ¢ C-1. O mesmo ocorreu na il
tetralina (489) - cuja estrutura havia sido, alias, revista ante=-
riormente por Stevenson e Williams /89/, por sintese e analise
de RMNWIH - & na lintetralina (50), um composto cuja estrutura
foi proposta com base na analise de RMleﬁﬁ e nas assinalagoes
da galbulina ¢ da filtetralina.
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el

M

A inversde das assinalagdes de C-1 e C-6' nos t£rés con
postos leva a wunm conjunto mais consistente com o efeito do grupo

metilenodioxi no carbono 1, como € mostrado a seguir,

H UL R Madl.,

Be0” MeO~"

47a 43 50

Pay outro ladeo, Ward et al. /98/, aléem das informagoes

vk Ly s . - o
de RMN-"H, utilizaram as assinalacBes da galbulina, do cter dime

¥ -, ¥ e NI - - " e > by -
tilico do isolariciresinel e efeitos de substituintes em RMN~13C

para decidirem entre as alternativas e, f, g ¢ b, para as posi-

goes dos substituintes oxigenados, o poderem confirmar as estru-

BT R———
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0s autores deixaram, entretanto, de utilizar as indica
¢coes dos deslocamentos quimicos do grupo metoxila. Em 51 o grupo
metoxila de C~§ deve ser correlacionado 3 absorgdo em 59,1 vppm,
ja que esta localizado entre dois carbonos substituides  como,
por exemplo, na ocoteina (53) /70/. Os sinais dos grupos metoxi-
la aromaticos em 52 ocorreram em 55,8 e 55,9 ppm, uma indicagéo
de que o arranjo dos grupos oxigenados nao deveria apresentar gru
pos OMe com interagoes espacials nas duas posicoes orto, confir-
mando a indicacao de RMN - 3 para o proton de C-8, cujo sinal foi
registrado em 6,32 ppm /98/.

ey
T’\ Ofde
o (Mg
‘. “M",O L€

' _ OHe
OMe

MeO

55,8
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A ciclogalgravina (54), obtida juntamente com a galgra
vina (62b) pelo tratamento acido do &ter dimetilico da tetraidro
furoguaiacina 8 {Cap. V e Parte Ixperimental 11p.139), apresen-
tou no espectro de RWNwlﬁc (E-44, p. 178), os deslocamentos qui-
micos dispostos na tabela 11 (p. 60). 0Os sinais em 22,1 e
18,6 ppm foram rapidamente atribuidos aos grupos metila, C-9°' o
C-%, respectivamente, enquanto que o sinal em 50,8 ppm foi corrve

lacionado a C~7 ¢ a absorgao em 41,9 ppm associada a C-8.

Te18,6

A assinalacao da mailoria dos carbonos spz de 54 foi
baseada na comparacac com 0s deslecamentos quimicos de 47a, na a
nalise do espectro de FDFF (E-44) e nos efeitos de protecio nos
carbonos homoalilicos. Estes efeitos, devido 3 introducao der
uma dupla ligagac no anel B, detectados nos carbonos 7 (50,8 ppm
e 6' (126,9 e 127,1 ppm), foram analogos aos observados em alca-
10ides piperidinicos (55 e 56}, compostos heterociclicoes oxigena
dos (57 e 58) e diterpenos (59 e 60) /25/.

26,077

51,64
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19,4
32,6 9%, 4
64,8 144,1
O
57 28

35,6

As absorcfes muito proximas em 127,1 ¢ 126,9 ppm, cor-
respondentes a C-1' e C-6', ou vice versa, nao puderam ser dis-
tinguidas pelo desacoplamento especifico de protons o anilise
dos acoplamentos a longa distancia, utilizados para a distingdo
dos sinais dos carbonos 1 e 8' ¢ também dos de C-6 ¢ £-7', TEssa
distingao foi feita pela irradiagdo em 2,45 ppm, regiao de absor
cdo do proton de (-8 (E-45, p. 179), que transformou em simples
o sinal mGltiplo que no espectro de DA (E-45) ocorria ewm 138,5
ppm, atribulde a C-1, permanccendo complexa a absorgao em 137,90
ppm, correlacionada a C-8'.,

Por outro lado, a irradiagac na regiac de absorcac do

proton de C-~7' (6,13 ppm) tornou compacto o sinal duplo desdobra

do registrado em 120,9 ppm {(E-45) enquanto que a absorcao en
119, 4 ppm permaneceu dupla, se bem gue com menor constante de

. \ . P - . . N -
acoplamento "J. .., sendo atribuida a C-6, Esta secoundz irvadia

(.~ & =2
~ao confirmeu adicionalnente a assinalacao de C-8' tornando o
&

sinal multiplo em 137.9 ppm mais intenso que o de 138,5 pPpm.
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IV.3. CONSIDERACOES %STEREOQUfMICﬁS B CONFORMACIONATS

A conformagac preferida da galcatina (47b}, indicada
pela constante de acoplamento do proton duplamente benzilico de
C~7, no espectro de RMNmiﬂ (3,37 ppm, J = 9,6 Hz)} /97/, & a de
uma meia-cadeira com os grupos metila e veratrila todos orienta-
dos pseudoequatorialmente (Fig. 1). ConformacgGes aﬂﬁhagas de -
vem ser apresentadas pela galbulina (47a) e isogalcatina (47c),
ja que 05 trés compostos apresentam a mesma configuracio relati-
va ne anel B. Isto & confirmade pelos deslocamentos quimicos dos
grupos metila, praticamente identicos em 473 e 47¢, com leve di-
ferenga em 47b, enquanto que o valor de § para o carbono 1 @ v
mesmo em 47a e 47b, devendo ser considerado em izﬁ o gfeito do
grupo metilenodioxi.

Considerando que uma dupla ligacao, mesmo polarizada,
nac afeta o deslocamento quimico de um grupo metila vizinho, co-
mo foi observado por Wenkert et al. /102/, a desprotecdo dos gru
pos metila de 54, em relagao a 47a, 47b e 47c, indica uma confor

magac preferida para a ciclogalgravina, na qual o carbono 9 e o
grupo arila de C-7 devem estar orientados pseudoaxialmente (Fig.
2}, como foi sugerido anteriormente para 1,2-diidronaftalenocs por
Ayres e Harris /12/. Uma confirmégﬁ@ dessas observagoes foi da-
da pelo espectro de RN - de 54 (E-82, p. 213) que mostrou  en
3,70 ppm um sinal duplo, com uma constante de acoplamento de
cerca de 4,0 Hz, correspondente ao proton de C-7, compativel com
um angulo de 70° entre os protons de C-7 e C-8, requerido para a
conformacido mencionada.



Fig. 1. Conformacac preferida da galcatina (47h).

Fig. 2. Conformacao preferida da ciclogalgravina (34} .
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CapTTULO Vv

NEOLTGNANAS TETRAIDROFURANICAS: ANALISE DE RMNleC

E CONFORMACIONAL

V.1, INTRODUCEO

As substancias naturais constituidas de duas unidades
fenilpropanicas ligadas por um atomo de oxigenio, formando um
anel tetraidrofuramico, como em 61, foram incluidas na classe de
lignanas e denominadas derivados tetraldrofuranicos /59/ e monoe
poxilignanas /100/. Gottlieb /50/, entretanto, baseando-se emn
consideragdes biogenéticas, classificou tais compostos como neco-
lignanas e denominou-os lignanas-7.0.77, 8.8',

Seis isomeros sao possiveis para as neolignanas tetra-
uma variedade de substituintes oxigenados nos grupos arila, fo-
ram isolados de plantas, sendo suas sinteses e determinagGes de
estrutura e estereoguimica assuntos de varias publicagdes /50/.

A analise do espectro de RMNwlﬁ da veraguensina, G4b
(E-47, p. 181}, mostrou que as absorgdes dos grupos metila apre-
sentavan-se claramente distintas (0,66 e 1,07 ppm) devido ac
efeito apisotropice do grupo veratrila de C-5 sobre o grupo meti
la de C=-4 /15, 32/. Surpreendentemente, o espectro de RMNW1§C
(E-51, p- 1gx) mostrou um inico sinal para os grupos mencionados,
em aproximadamente 15 ppm. Confirmadas as autenticidades da
amostra utilizada e das informagdes espectroscopicas, a peculia~
ridade observada foi creditada a efeitos conformacionais, que
so poderiam ser esclarecidos pela investigagao de ocutros membros
da série tetraidrofuranica.

Utilizando um procedimento desenvolvido para a sintese
do acido nor-diidroguaiaretico (72) /80/, usado como antioxidan-
te de alimentos, com uma ligeira medificagao /19/, introduzida
por limitagoes de equipamento, sintetizamos o isomero totalmente
cis, eéter dimetilice da tetraidrofuroguaiacina B (63} e galgravi
na {gg@), A& sequencia {(Bsquema 5, Parte Experimental II p. 137-
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bib: Ar = 3 4-metilenodioxifentila

6le, 62b, 63, 64b: Ar = Ar' = 3,4-dimetoxifeniia

1403, reconhecida como altamente eficlente para a preparacac
do 2,3-~bis~(3,4~dimetoxibenzoil)}butano (70), envolveu a alquila-
cdo do enolato de sddio da propioveratrona em amonia liquida,
e permitiria sintetizar também veraguensina (64b} e galbelgina
(61c), obtida com galbulina (47a), mas facilmente separaveis/18/.

A disponibilidade da veraguensina (64b) e da galbacina
(61b}, isoladas da Virola surinamensis /15/, dispensou a sintese
de 6lc e 64b.

E interessante observar que o intermediario bisbenzoil

butano (70)e compostos analogos podem ser convertidos em membros
das classes de neolignanas diarilbutanicas, tetraidrofuranicas e
bisbenzociclooctadiénicas /17/.
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v.2. CONSIDERACOES SOBRE CONFORMACOES DE ANEIS DE CINCO MEMBROS
E CICLO DE PSEUDOROTACKO.

0 ciclopentano na sua forma plana {a), nao possul gran
de tensao angular mas, como os hidrogenios de suas unidades eta-
no apresentam-se eclipsados, mostra uma consideravel tensaoc de
eclipsamento. Pava diminuir essa tensdo ha uma tendéncia do ci-
clopentano assumir formas nas quais pelo menos um de seus atomos
de carbono esta fora do plano do anel. Na realidade, cada atomo
de carbono das unidades metilénicas se move para cima ou para
baixe, nao existindoe uma forma fixa, de tal maneira que todos os

atomos do anel sao envolvidos num movimento denominado de pseudo
rotacao /36/. Duas dessas formas apresentam uma situacac pare
ticular: a forma "envelope™ (b} e a forma “"torcida" ou meia-ca-
deira {c}.

po)
P
3

Fig. 3. Conformagoes do ciclopentano#:
a) plana b) envelope
¢} torcida ou meia~cadeira
* Yliel, Allinger, Angval e

Morrison [36/.

No ciclopentano essas formas mudam rapidamente e a
variacao de energia interna da molécula ndo € muito significatl
va. Entretanto, em sistemas substituidos, uma dessas formas po
de corresponder a uma conformacao mals estavel, onde a energia



¢ menor que nas outras. Calculos e medidas termoquimicas sugeri
ram que a conformagdo mals estavel do metilciclopentanoc {74) de-
via ser uma forma envelope, onde o grupo metila estaria situado
no carbonoe "dobrado” numa posicaoc “equatorial', ocorrendo um mi-
nimo de eclipsamento entre os hidrogénios vizinhos e o grupo me-
tila /36/. Um exemplo que mostra claramente que a conformacao
envelope apresenta um eclipsamento minimo em relagac a forma pla
na € dado pelos isomeros €is (75) e trans (76)do 1,3-dimetila ci
clopentano, para os quais foi demonstrado que o isdmero cis &

e

mais estavel cerca de 0,5 Kcal/mol que o trans.

N e "'\; -
75 76

se o modelo plano fosse considerado esse fato nio pare
ceria razodvel, uma vez que © isomero trans poderia ser o mals
estavel. Porém, a maior estabilidade do isdmero cis pode ser
explicada por uma forma envelope, com orientagiao diequatorial dos
grupos metila (i}, J& no isomero trans, onde a orientacio &
axial-equatorial, apenas um dos grupos metila pode assumir uma
posicao na qual sac minimizadas as interagoes entre esses gru-
pos e os hidrogenios vizinhos,

Por outro lado, resultados de calculos e anéis de cin-
co membros apresentando um hétero-atome como no tetraidrofurano,
por exemplo, indicaram que esses sistemas deviam existirt na for-
ma torcida, ou meia-cadeira, ocorrendo o dobramento maximo nos
carbonos mais distantes do hétero-atomo /36/.

. e , L1
A aplicabilidade da espectroscopia de RMV-"H para esta
belecer conformacdes de furanoses em solugao fol investigada por
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Hall, Steiner e Pedersen /53/. Nesse estudo engenhoso e inventi
vo dez formas "torcidas" e dez formas "envelopes' {Fig. 4) foram
relacionadas em um cicle de pseudo-rotagao (denominado CICLOPS)
onde as conformagoes mais populosas foram delimitadas em segmen-

tos do ciclo.

Fig. 4, Cicle de Pseudo-rotacac (CICLOPS)*,

a) As letras T e V indicam as acﬁfurma§5eg Topw
cida ¢ enVelope, respectivamente. Os nimeros
superiores indicam o atomo localizado acima
do plano de refereéncia definido pelos ocutros
atomos do anel, e os inferiores, um atomo a-
tome abaixe do plano.

b} Segmentos do ciclo sao representados acima e
abaixo da Figura.

¥ Hall Steiner e Pedersen /53/.
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Sistemas tetraidrofuranicos foram também estudados por
Sarkanen e Wallis /85/ que utilizando o CICLOPS de Hall e colabg
radores, investigaram por RMNMIM 0s quatro isomercs do 2,5-bis-
(3,4",5" ~trimetoxifenil) -3, 4-dinetiltetraidrofuranc, 6la, 62a,
6d4a e 65, obtidos por oxidagao fendlica. Os angulos de torsio
entre 05 protons Hzﬁ ﬂs & H&’ HS foram determinados em cada iso-
mere conformacional, com o asuxilio de modelos, e as conformagles
mais favoravels foram propostas para oS isomeros configuracio
nais utilizando suas constantes de acoplamento {Tabela 12).

Assim, baseando-nos nessa investigacdo, resolvemos es-
tudar os compostos 6lb, gﬁﬁ; 63 e 64b (galbacina, galgravina, é-
ter dimetilico da tetraidrofuroguaiacina B e veraguensina, res-
pectivamente), Fig. 5, 0, 7 e &, obtidos da maneira anteriormen-
te mencionada, por RMN~13C, com 0 auxilio de modelos no sentido

de extrair a malor informacdo conformacional possivel.

Fig. 5. Galbacina (61b)



78

Fig. 6. Galgravina (62

Fig. 7. Eror dimerilico da tetrai-

drofuroguaiacing B (63),

Fig.




Tabela 12%

Ciclo de Pseudo-rotagao para Neolignanas Tetraidro-

furanicas 6la, 62a, 64a e 65

Angulo de torsao

H - C - - H

Lonfox- 61a 622  6ha 65
mag&m T— Fmmmm— —— -
23“3&:&’6 GB~b o ba—538  4B-5f o5
oy 90" 150° 90  30° 30°
°1, 90° 150°¢ 30°  30° 30°
v, 40° 1209 120° o 0°
37, 907 90° 150°  30° 30°
'y 90° 50° 150°  30” 30°
3T 50" 90° 156 30” 30°
Vi 90° 90" 150°  30° 30°
ST, 90" 90° 150°  30° 307
Sy 120" 50° 150°  30° 30°
STy 1507 90" 150°  30° 30"
Vg 150° 907 is0° 3¢ 30°
21, 150° 50° 150 30° 30°
iy 150° 120° 120° 0° 0°
27, 150” 150° g0  30° 50°
v, 150° 150° 90  30° 30°
b1, 150° 150° s0°  30° 36°
“y 150° 150° 90  3pY 50"
Y 1507 1507 g0%  30° 30°
Vs 120° 150° 309 30° 30°
Sty 90° 150° 50  30° 30"

a) A numeracac e a da Fig. 4.

b) As designacoes o e B indicam os substituintes
orientades abaixo e scima do anel tetraidrofu
R 1
rAnLoo.

# Sarkanen e Wallis J85/.
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V.3. GALBACINA (61b)

A pylnglra bub%ﬁdnﬁld estudada fol a galbacina (61b}) .
A anidlise de RMN- H aplicada a neolignanas tetraidro-
furanicas por Sarkanen e Wallis /85/, mostrou que enm bla a cons-

tante de acoplamento de 8,6 Hz dos protons ! cujos sinais

sao desdobrados pelos preton% metinicos VlZlﬁﬁO&? regueria um an
gulo de aproximadamente 150° para Mﬁg HB& e H&b (tab&l& 13} .

Essa situagao € encontrada nas conformacdoes do s &mentw Ty - T
do CICLOPS que apr@%cmtam todos os substituintes con orientagao
pseudoequatorial e representam as formas mais p@pul@%&% de 6la .

Essas observagoes concordam com os espectros de RMN- H (E-47, p.

181 ) e 3¢ (L-48, p. 182) da galbacina (61b). O primeiro apre

sentou uma constante de acoplamento para os protons Hz @ HS esti
mada em 9 Hz /15/, que indicou dngulos de torsdo andlopos aos de
6la, e o segundo mostryou dez sinais que, correlacionados aos res
pectivos carbonos {tabela 14) pela teoria do deslocamento quimi-
co, forneceram informagoes que corroboraram as evidéncias ante -
riores.

Tabela 13

Segmento do CICLOPS para 6la e O1b

Angule de torsao

Conformacao H - ¢~ ¢~ H
283y 4B-5n
2, 1507 1507
v, 150° 1507
T, 150 150°
by 150° 1507

“Ts 150° 150°




Tabela 14

. 13 .
Deslocamentos gquimicos {ppm) de RMN~-""C de neolig-
panas tetraidrofuranicas naturais (ﬁlq - é&b) 2 do

gter diwetilico da furoguaiacina (71) /66/.

Cﬂrhwne& 6la ggg éi _ gih. 71
BE 136,1 134,6  132,8  133,6  124,7
2° 166,45  109,6  109,5 110,5 108,7
3t L&7,5 148,7 148,2 148,7 148, 4
4 146,7  148,2  147,4  148,3  147,5
5t 107,7 110,88  110,6  110,8  110,9
6" 119,5 118,46  118,2  119,1  117,9
2 88,1 87,1 82,4 87,1 146,4
3 50,9 44,3 41,2 45,9  117,4
4 50,9 bd, 3 41,2 47,8 117,64
5 88,1 87,1 82,4 82,8  146,4
e 136,1  134,6  132,8  133,2  124,7
2" 106,46  109,6  109,5  109,7  108,7
3" 147,5  148,7  14B,2  148,3 1484
4" 146,7  148,2  147,4  147,8  147,5
5" 167,7 110,8  110,6  110,5  110,9
6" 119,5  118,4  118,2  118,4 117,9
CMe 13,7 12,9 11,6 14,9 9,6
0 Me - 55,8 55,6 55,7 55,5
OCH 0 100, 7 - - - -

a) A numeragao e dada em 77, abaixo:
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A indicacdo de que os angulos diedros entre os grupos
metila e piperonila na licarina B (41b) e na galbacina (61b} de-
viam ser similares, foi dada pelo valor da constante de acopla-
mento dos prétons 2 e 3 de 41b (J = 9 Hz) /103/, idéntico aoc ob-
servado para os protons 2f~3a e 48-5u de 61b /15/.

Na licarina B o sinal em 17,2 ppm do seu espectro de
RMNWE3C foi atribuide ae grupo metila de C-3.e¢ o substituinte foi
considerado livre de interagoes espaciais do grupo piperonila de
C-2 /103/. Ja en 6ib o sinal dos grupos metila ocorreu em 13,7
ppm. A observagao anterior permitiu sugerir que a protecao verl
ficada nos grupos metila de 61b era consequencia de um efeito vy
reciproco entre ambos, ocasionado pelo dobramento dos carbonos 3
e 4, Tal situagao ¢ compativel com uma orientagdo pseudoequato-
rial para os grupos metila da galbacina (61b). A confirmagao des
ta mesma orientagao para 0§ grupos piperonila, e de que os gru-
pos metila estavam livres de suas interacoes espaciais, foi dada
pelo sinal dos carbonos 1°' e 1", registrados em 136,1 ppm {tabe-
la 14 e assinalugoes abaixo). Esse deslocamento quimico é analo
go aos mencionados para os carvbonos corrvespondentes de unidades
piperonila com orientagao pseudoequatorial de lignanas 2,6-dia-

ril-3,7~dioxabiciclo|3.5.0 octanicas (Cap. II, p. 6.

. 106, 4
O""‘m i ) O - )
<: SN 136,177 & 147,%:> 100, 7
b ¥
A 119,50, 4807
QTN . ()
: 07,7
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As conformagoes mais proviaveis de 6Z2a, sugeridas pelo
valor das constantes de acoplamento dos protons Hzg”“gm e H4QMH5§
(J = 5,9 Hz), foram as representadas pelas formas dos segmentos
%TxmﬁT% e zyam“yﬁ do ciclo de pseudo-rotacido, com um angulo de
torsdo médio de 120° entre os protons mencionados /85/. 0O wvalor
encontrade /71/ para a constante de acoplamento [J ~ 6 Hz) dos
protons correspondentes da galgravina, 62b (espectro de RMN - 11 ,
E-47, p. 181}, indicou os mesmos segmentos do CICLOPS para as
Cmnf@rmagﬁeﬁ mais provaveils de 62b, com um angulo de torsio mé-

dio analogo (Tabela 15).

Tabela 15

Segmentos do CICLOPS para 62a e 62h

Angulo de torsaoc

Conformacao B H-C-C-H

26-3a ha~54
Ty 90" 150°
v 950° 150°
Ev{% 900 1500
Vu 90° 150"
"Ta 90° 150"
1 90° 150°
Vs 90° 150°
T 90° 150°
v 90° 150°
"Ts 90" 150°

0 espectro de RMNmigﬁ {(E-49, p. 182 } da galgravina

(62b), apresentou para os carbonos 1' e 1" um sinal em 134.6 »pnm
Vel P I Pp

(tabela 14), posicao caracteristica dos carbonos comparaveis de
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grupos veratrila equatorials de lignanas 2,0-diaril-3,7-dioxabi
ciclo 5.3.0foctanicas (Cap. II, p. 21 ). Essa similaridade suge-
riu nac so uma orientagac pseudoequatorial para os grupos arila
de 62b, mas tambem que ambos estavam livres de interacBes espa-
ciais, como nas lignanas mencionadas.

No isomero com os substituintes em posicio trans, gal

bacina (61b), o sinal atribuido aos grupos metila ocorreu en
15,7 ppm. Na galgravina (62b} o efeito vy reciproco entre 05

grupocs metila em posicao cis & mais forte gue em 61lb, de acordo
com o sinal daqueles grupos, registrado em 12,9 ppm, no espectro
de OZ2b.

12,9
~—¢44,3

\3’1 109,86 .
s} . - Orie

T,
134,6 = 148,7

ig
BN L*Szﬁip

110,8

As formas que permitew diminulcao parcial das intera-
goes dos grupos metila, e que deixam os grupos arila orientados
pseudoequatorialmente, representam as conformacdes mais estiaveis

da galgravina (62b}. Essas formas sio provave lmente V., T,
@ fgz

®

s e Vi, com angulos de torsio médio de 120 para o5 protons
o -l e H,~H. , menores que os dngules similares do isdmero todo
trans, 61b {tabela 15).
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V.5, ETER DIMETILICO DA TETRAIDROFUROCUATACINA B {63}

0 éter dimetilico da tetraidrofuroguaiacina B (63), i-
50me¥Y0 que apresenta todos os substituintes em posicao cis, foi
obtido por reducdo catalitica do composto furanico 71 /66/  (cu-

jas atribuigoes dos sinais apresentados no espectro RMN-13C E-52

p. 184, estso dispostos na tabela 14}, sob alta pressio, a tem-

peratura ambiente (Esquema 5, Parte Experimental II pp. 137~
140}, O tratamento dcideo de 63 forneceu galgravina (62b), dis-

cutida nos paragrafos anteriores, e ciclogalgravina (54), estuda
da com as neolignanas ariltetralinicas {Cap. 1V).

Os anguleos de torsac para os protons “EQWHSQe HémeSm’
indicados pelas constantes de acoplamento (J=6,5 Hz) de 63 /80/
sac de cerca de 3009 condigao que € satisfeita por dois gTUPOS
de conformagoes: *V, *T,, Vs e V,, "Ty e "V (tabela 16).

Tabela 16

Segmentos de CICLOPS pava 63

Angulo de torsao
Ho- O - 0 ~ H

Conformacac Zu-in ho-So
By 307 30
T, 307 g
v, 30° 307
v, 30° 307
S 30° 30°
by 30° 30"

et e 11 . 13, . -
U sinal em 11,0 ppm do espectro de RMN~""C de 03 (E-50
p. 183 e tabela 14, p. &1) mostrou que seus grupos metila ab-
sorviam em vegiso de frequencia mais baixa que os da galpravina

(62b) cujo sinal foi observado em 12,9 ppm. Nas conformacoes
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propostas os dois compostos apresentam angulos diedros similares
¢, portanto, dever-se-ia esperar um efeito v de grandeza sene-
lhante entre os dois substituintes. Observou-se, entretanto, a
diferenga acima mencionada, que pode ser explicada por  intera-
¢oes espacials entre os grupos metila e os grupos veratrila, com
orientacao pseudoaxial. Confirmando essas obsoervacdes, os carbo
nes 1' e 1" de 63 apresentaram-se protegidos (A8 = 1,8 ppm}  com
relagao aos carbonos correspondentes de 62b, ia que o efeitoy ¢
reciproco.

Meo

Nas lignanas ¢,6~diaril-3,7-dioxabiciclo|3.3.0]/octani-
cas (Cap. I1} os deslocamentos quimicos dos carbonos dos anéis
tetraidrofuranicos fundidos (C=2/0-6, C-1/C-5 ¢ C-4/C-8) sao sen
siveis a orientacio dos substituintes oxigenados /78/, como tive
mos oportunidade de verificar, por exemplo, nas assinalagoes (p.
16) da epieudesmina {17} e episesamina {14). Naqueles compos -
tos, quando os grupos arila apresentavam orientacac "axial" os
sinais dos carbonos benzilicos (C-2 e C-6} apresentaram-se [chH
cerca de 82 ppm, enquanto que os outros carbonos metinicos (C-1
@ C-0) mostraran absorgdes em cerca de 50 ppm. A orientagao e
quatorial”™ dos grupos aromaticos levava os carbonos em (1Ues £ao
a apresentarem deslocamentos quimicos de cerca de 83 e 54 ppm,
respectivamnente.

Comparando os deslocamentos quimicos das neolignanaste

traidrofuranicas {tabela 14) verificamos que na galbacina (61by,
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que apresenta todos os substituintes com orientacsao pseudeequato
rial, os carbonos benzilicos (2 ¢ 5) mostraram sinais en 88,1 ppm
enquanto que as absorgoes dos carbonos 3 e 4 ocorrevam em 50,9
ppm.  Por sua vezr os carbonos correspondentes de 03, éter dimctg
lico da tetraidrofurcguaiacina B, onde todes os substituintes es
tao orientados pseudoaxialmente, apresentaram absorcoes em 82,4
(C~2 e C-5) e 41,2 ppm (-3 e C-4).

- i .

Como pode-se observar, os deslocamentos quimicos dos
carbonos benzilicos de 61b e 63 mostraram valores anidlogos a0s
encontrados para as lignanas furofuranicas como a cudesmina &

epileudesmina. UConcordando tambem com os deslocamentos guimicos

observados para grupos veratrila orientados pseudoequatorialmen-
te naquelas lignanas, o5 carbonos benzilices da galgravina (62h)
mostraram-se protegides, ocorrendo scu sinal em 44,3 ppm, valer

intermediario ao obtido para as posicoes correspondentes de 61b

As consideragoes acima permitiram concluir que o0s car-
benos benzilicos das neolignanas tetraidrofuranicas apresentaram
uma nitida sensibilidade @ orientacdio dos grupos arila, de manei
ra que seus deslocamentos quimicos podem ser utilizados na anﬁli
se conformacional dessas lignanas, comc veremos a seguir para a
veraguensina (64b) .

V.6. VERAGUENSINA (64h)

A veraguensina (64b) € um composto assimétrico de ca-
racteristicas espectroscdpicas muito semelhantes as de 64a. Angu
los de torsdo de cerca de 150° e 0° foram sugeridos pelas cons-
tantes de acoplamento observadas no espectro de RMNMIH, para os
protons Hyg=Hq (3 = 8,3 Hz) o HygHeg (J = 8,0 Hz), respectiva-
mente, de 64a /85/. Os valores de J encontrades para 0s protons
correspondentes de Gd4p (9,0 e 8,0 Hz, respectivamente)/15/, suge
rivam angulos similares. Essassituacgoes sao satisfeitas pelas
conformagoes do segmento °T, - *T5 do ciclo de pseudo-rotacio
(tabela 17).
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Tabela 17

Segmento do CICLOPS para 64a e 64b

Engulo de torsao

-0~ -4

Conformagaoc

28-3a 4B =50

S 150" 30°
v, 150° 30°

‘T 150° 10"
2y 1507 0¢
iy, 1500 300
Vs 150° 30°

YT 1507 10°
"y 1507 36"
“Ts 150° 30°

Sarvkanen e Wallis /85/, entretanto, ao fazerem a anﬁlé

se de 64a por RMNwlﬂ, desprezaram duas das conformacoes do
segmento *T,-"T,, “V e “T,, porque permitianm interacoes espa-

ciais entre 05 grupos arila. Na conformacao “V, o carbono 4 a-
presenta-se "dobrade' ¢ acima do plano dos ocutros Atomos, enqguarn
to que em *T; as ligacoes envolvendo os carbonos 4 e 5 estio
“torcidas", C-4 encontrando-se acima do plano dos outros Atomos
¢ C-5 abaixo do plano. A forma *Ti, como as formas “V e “T,, a-
presenta o dtomode oXigénic no plano definido pelos outres Atomos
e também o grupo arila com orientacac pseudoaxial., Contudo, ape
sar das Interacces espaciais advindas dessa orientacio, € interes
sante observar que nessas trés formas a tensiao ocasionada pelo
eclipsamento dos carbones 4 e 5 € minimizada,

Essas observagoes foram confirmadas pela analise do

k3

gspectro RMNmiﬁﬁ da veraguensina, 64b (E-51, p., 183, ¢ tabela 14

p- 81)+ Os carbongs 2 ¢ §, POT exemplo, que possuem substituin

tes veratrila com orientagao pseudoequatorial e pseudoaxial, Tes
pectivamente, mostraram sinais em 87,1 (C-2) e 82,8 ppm (C-53,

regioces gue estao de acordo com aguelas orientagoes, como vimos
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anteriormente parva galbacina (6lb} e galgravina (062b). Em 62b
os carbonos 1' ¢ 1, considerados livres de interagoes espa-

cials, apresentaram absorcao em 134,6 ppm, enquanto os carbonos
correspondentes de 64b mostraram-se levemente protegidos, ocor-

rendo seus sinais em 133,6 e 133,2 ppm, respectivamente.

OMe
Olle
64
O espectro de RNleﬂ (E-47, p. 181) da veraguensina

(64b} apresentou sinais em 1,07 e 0,66 ppm, corrvespondentes aos
hidrogenios dos grupos metila de C-3 e (-4, respectivamente, sen
do essa diferenca atribuida ao efeito anisotropico de protecao
do anel aromatico scbre o substituinte de O-4 /15, 85/. Uma vez
que a orientagac cis desse grupo e do arila de C-5 impede a rota
¢ao livre do grupo arila, o hidrogénio de C-5 permanece no planc
do anel aromatico enguanto que © grupo metila de C-4 & forcado
a ficar acima do plano do anel,

Entretanto, o espectro de RMNW13C da veraguensina (E-51,
p. 183), apresentou um unico sinal (em 14,9 ppm) para oS grupos
metila, da mesma maneira que em sistemas tetraidrofurinicos sem
substituintes arila, como nos isomervos cis (78) e trans (79) do
SJid-dimetiltetraidrofurano /2/, sugerindo uma menor sensibilida-

de dos carbonos a efeitos anisotropicos.
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Conveém mencionar, porém, que em alcaldides o-acilindg
licos como a vobasina (80), a protegao anisotrépica observada nos
hidrogénios do grupo metoxila, induzida pelo anel indSlico, em
relagao ao seu epimero 16-epivobasina, foi relacionada com as di
ferengas dos deslocamentos quimicos dos carbonos do grupo carbo-
metoxila, os quais apresentaram-se protegidos na vobasina /3/.Es
sa diferenga fol explicada pela proximidade do grupo carbometo=-
xila ao anel o-acilinddlico e utilizada para diagnosticar a es-
tereoquimica do carbono 16.

Por outro lado, na galbacina (ﬁig)* onde todos os subs
tituintes estao em posi¢do trans, a absorgao dos grupos  metila
ccorreu em 15,7 ppm, enquanto que na veraguensina (64b) o sinal
correspondente fol registrado em 14,9 ppm, como ja foi menciona-
do. Tal diferenca sugeriu a existéncia de interacoes espaciais
mais {racas entre o5 grupos metila de 64b, provavelmente devidas
a um angulo de torsdo maior.

A assinalacao dos carbonos de 64b ¢ dada a seguir.
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Os deslocamentos quimicos de (-3 e C-4 da veraguensina
também forneceram indicagdes com relagdo 2 orientacic dos grupos
metila ligados aqueles carbonos, quando comparados com os deslo-
camentos quimicos correspondentes de 6lb e 6Zb. Vimos que na gal
bacina (61b]) os grupos metila apresentaram um efeito reciproce e
uma orientagac pseudoequatorial, ocorrendo o sinal do carbono 4
(ou de C-3}) em 50,9 ppnm. Se considerarmos esse deslocamento qui -
mico como padrac para um carbono ao qual esta ligado um grupo me
tila orientado pseudoequatorialmente, podemos inferir que tal gru
po em 04b tende a ¢ssa orientagao. A indicagdo € fornecida pelo
sinal de C~4, que em 64b aparece em 47,8 ppm e sugere o dob ramen
te dos carbonos 4 ¢ 5, o que forga o grupo metila de C-4 a o~
rientacao mencionada.

Ja o deslocamento quimico de C-3 da veraguensina (45,9
ppm) € analogo ao do carbono correspondente da galgravina {(62b},
isomero que, mesmo nas conformagdes mais estaveis, apresenta um
grupo metila com orientagao pseudoaxial, e cujo carbono 3 mos-
trou absorgao em 44,3 ppm.

Como vimos anteriormente, os deslocamentos quimicos
dos carbonos benzilicos refletem sua sensibilidade % estereoqui-
- 5 L "
mica dos grupos arila. Apesar de menos sensiveis, os carbonos 3
¢ 4 sao afetados pela orientacao dos grupos metila e seus deslo-
camentos quimicos podem complementar as indicacoes dadas pelos
U - . . 13,
carbonos benzilicos na analise conformacional por RMN-""C de neo

lignanas tetraldrofuranicas®.

N vosgng b . , ., .
¥ Este epstudo de RMN~"7C de neclignanas tetraldrofuranicas foi

assunto de uma publicagao [39/,



CAPTTULO VI

ANALISD DE RMleaC DA PODOFILOTOXINA E DE ALGUNS

DE SEUS DERIVADCS

Vi.l. INTRODUCAO

As raizes do arbusto Podophyllum peltatum, nativo dos

Estados Unidos e do Canadi, eram usadas desde a época do desco
brimentoe do continente americano pelos indios irogueses como pur
gativo, anti-helmintico e veneno mortal, usos que foram assimila
dos pelos primeiros colonos. Depois que publicacgoes relataram
que (1) a aplicacdo topica da resina de P. peltatum contra um ti
po de doenca venérea produziu resultados satisfatorios e (2) Cau
sava mudangas citologicas na pele humana e de coelhos, surgiu um
grande interesse pelaatividade antimitotica da resina /55/.

Entretanto, fol a partir dos anos quarenta que a resi-
na fol estudada sob varios enfoques (farmacologico, citologico e
medicinal) ocorrendo paralelamente uma renovada atencdo concer-
nente a investigagdo quimica, sendo isolados e cavacterizados va
rios de seus componentes /55/.

A partir Je entao os constituintes das resinas de egpé

cies de Podophyllum e compostos relacionados foram estudados e-

xaustivamente /55/, tendo recehido consideravel atencao do ponto
de vista sintético /9, 10, 45, 47, 48/ e espectroscodpico /13,14/
e sua atividade bioldgica tem sido investigada, principalmente
contra tumores cancerigenos /47,55/.

Assim, decidimos incluir no nosso estudo de RMN-1°( al
guns compostos deste grupo de substancias naturais biolegicamen~-
te ativas, com auxilio dos dados existentes de RMNwlﬁ FYE, 14/,
no sentido de obter informagoes sobre sua estereoquimica e con-
formagoes preferidas em solugdo. Com esse objetivo a podofiloto
xina (8la) foi transformada em alguns derivados, segundo procedi
mentos descritos na literatura (Esquema 6, Parte Experimental
111y .
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Os carbonos dos compostos estudados foram assinalados
utilizando-se a teoria do deslocamento qumica, COMpATag ao Com
substancias de referéncia, anilise dos espectros FDFF, de acopla
mentos & longa distancia NC-»"}E---Lt e desacoplamento especifico de
protons, obtidos por irradiagdo nas suas frequéncias de absorcao
{tabela 18).

O primeire grupo de compostos analisados foi aonstitug
do pela podofilotoxina (8la), epidofilotoxina (8lc), picropodofi
lina {8Za) e seus respectivos acetatos, 81lb, 81d e 82b, cujos

deslocamentos quimicos estdo dispostos na tabela 19,

Bla: R = H; R' = OH (36)
81b: R = li; R' = OCOMe
8lc: Bo= QH: RY = H

8ld: R = OCOMe; R' = H

Ble: R + R' = O

81f: R = R" = I

82b: R = H; R' = OCOMe

B2d: R = R' = H
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Vi.Z. PODOFILOTOXINA (8la) I ACETATO (81b)

0 espectro de RMNWL5C de 8la (E-56, p. 188) apresentou
18 absorgoes das quais a registrada em 174,6 ppm foi atribuida 2
carbonila lactonica. 0s sinais em 152,1 e 147,72 ppm foram corre
lacionados aos carbonos aromaticos oxigenados C=3', €-5',C~6 &
C-7, respectivamente, pela comparacao com os deslocamentos qufmi
cos similares do 1,2,3- trimetoxibenzeno e de compostos apresen-
tando grupos piperonila /103/. Devido 2 pequena intensidade emn
relagao aos outros sinais de carbonos aromaticos, a absorcio em
136,6 ppm foil atribuida a C-4'., Sabe-se que moléculas rolares de

Z
lJCw1H§ sendo

tamanho médio relaxam por mecanismos dipolo-dipoloe
que C-4', sem hidrogenios nas posicoes orto, apresentou tempo de
relaxagac maior e, portanto, sinal de menor intensidade /67,105/,

como na diaiangambina 32 (E-1, p. 148 e Cap. I171).

Os tres sinais (135,4, 133,1 e 130,6 ppm) registrados
na regiao dos carbonos aromaticos niao oxigenados nae protonados
foram correlacionados sos carbonos 9, 10 e 1' por diferencas
apresentadas pelas irvadiagGes especificas, nas frequéncias de
absorgao dos protons alifaticos do anel B publicadas por Ayres

no espectro de DA (E-57, p. 189 ). Nesse espectro de DA dois da~

et al. /13/, gquando comparadas com as multiplicidades wmostradas

queles sinais (135,4 e 133,1 ppm) mostraram-se simples e largos,
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mas a absorgao em 130,6 ppm apresentou-se dupla e assimétrica
com uma constante de acoplamento de 5,7 Hz. As irradiacoes (E-58,
p. 190) nas frequéncias de absorciao dos protons de C-1, €-2, (-3
e C-4 (4,6, 3,0, 2,7 ¢ 4,86 ppm, respectivamente) ocasionaram
as mudangas indicadas na tabela 20.

Tabela 20

Irradiagoes na regiao de absorgac dos protons alifaticos de

Bla

Mudangas occorridas

Proton Irradia-

cao{ppm) 135, 4 ppm 133,1 ppm 130,6 ppm
H=4 4, 86 simples nitido duplo(J=1,8 Hz) duple(J=3,6 Hz)
H-1 4,60 simples nitido duplo(Jd=2,7 Hz) duplo(J=4,4 Hz)
H~2 3,00 simples nitide duplo(J=4,4 Hz) simples largo
H~3 2,70 simples nitide duplo(J=3,9 Hz) simples large

Analisando os acoplamentos }3ﬂmC“Cw1H dos carbonos 9,
10 e 1' da podofilotoxina (8la} observa-se que apenas C-1 € que
pode mostrar acoplamento de tres lipgacoes somente com hidrogé -
nio alifatico, enquanto que C-9 e C-10 podem apresentar acopla -
mento com os protons de C-% e C-8, respectivamente, ainda que

nao haja acoplamento com os protons do anel B.

OMe
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Isto esta de acorde com os resultados mostrados ma ta-
bela 20, onde se¢ observa que o sinal em 135,4 ppm foi simplifica
do em todas as irradiagoes, e portante atribuido a C-1', apresen
tando-se duplas, ou simples e largas, as absorcoes em 133,1 ¢
130,6 ppm.

Irradiacoes foram entac feiltas na frequencias de absor
cao des protons de C-5 ¢ C-8 (6,4 e 7,01 ppm, respectivamente)
/47, na tentativa de distinguir o3 sinais dos carbonos 9 e 10.
A absorgao em 133,1 ppm foi simplificada e teve sua intensidade
aumentada pela irradiacao em 0,4 ppm (E-58), mas a mesma expe~
rieéncia em 7,01 ppm ndo apresentou resultados que permitissem

farzer um correlacionamento claro para C-9 ¢ C-10.

Assim, voltamos nossa atengac para os efeitos observa
dos nos carbonos aromaticos 1 e 2 (ou 6) de alcoois  benzilicos

quando submetidos a acetilacdo, como na transformacio de 84  em

85 /103/, por exemple, no sentido de distinguir os sinais de
C-% e C~10. Pudemos fazer uma comparacao melhor com o modelo

87 /82Z/, preparado pela redugac de §6 /20,58/ com NaBllg em meta-

nol, € seu acetato 88 (E-59, p. 191, Parte Experimental 1II, p.
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Como pode-se observar nas assinalagoes seguintes, o de
rivado acetilado de 8la, 81b, (espectro de RMN - L3¢ E-60, p. 192)
apresentou protecao em C-10 e desprotegao em C-9 com grandezas
similares as verificadas nos carbonos comparaveis de 88, acetato
de 87.

gj)
1
OCMe

0s sinais correspondentes aos carbonos aromaticos pro-
ronados {C~5, C-8, C-2' e C-6'} {fovram rvegistrados en 169, 3,
108,1 ¢ 106,2 ppm, segundo seu espectro de FDFF (E£-56, p. 188).
A intensidade da absorgao em 108,11 ppm mostrada no espectro de
DFL ¢ a multiplicidade (duplo dubleto, J = 159,8 e¢ 4,5 Hz) obser
vada no espectro de DA (E-57) indicaram que esse sinal devia ser
atribuido acs carbonos 2' e 6'.

As outras duas absorgoes (109,3 e 106,2 ppm) foram cor
relacionadas aos respectivos carbonos (C-5 e C-~8) pela compara~-
cac com os deslocamentos quimicos das posicdes correspondentes da
gpipodofiletoxina, 8lc [espectro de RMN~13C E-6Z2, p. 194]),
preparada a partir da podofilotoxina (Parte Experimental III, p.
141} /%4/. DIm 8la a orientagao do grupo hidroxila € pseudoequa
torial, mas na epipodofilotoxina & pseudoaxial. BEssa mudanga de
orientacao eliminou parcialmente o efeito vy do grupo  hidroxila
de C=4., ocasionando &egpratagﬁo nos carbonos % e &, mas C-5 {foil
mais afetado (AS = +1,7 ppm} que C-8 (AS = 40,9 ppm).
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Os carbonos saturados des anéis B e lactOnico apresen-
taram dois grupos de absorcgbes. Devido @ multiplicidade mostra-
da no espectro de FDFF (E-56, p, 188), os dois sinais do primei-
ro grupe registrados em 72,1 (duplo) e 71,3 ppm {triplo) foram
atribuidos respectivamente aos carbonos 4 e 3a. No segundo gru-
po de absorgoes, todas duplas, o sinal em 44,0 ppm foi transfor-
made em simples pela irradiagac em 4,6 ppm (E-01, p. 193}, fre-
guéncia de absorgao do préton de C-1 /13/, e correlacionado a es
se carbono. Ji os sinais em 45,0 e 40,0 ppm foram atribuidos a
C~2 & C«3, respectivamente, com base nos efeitos produzidos pela
acetilagac de 8la, observados em 81b (espectro de RMNMISC E~60
p.l192 e tabela 19, p. 96): protecac no carbono B e pouca in-
fluencia no carbone vy, como era esperado.
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A assinalacao do carbone dioximetilenico foi simples e
o sinal em 56,0 ppm foi atribuido aos grupos metoxila de C-3' e
C-5', levando-se om consideragaoc a desprotecao produzida no gru-
po metoxila central de um grupo arila substituido nas posig¢oes
5, 4 e 5, sendo assim completadas as assinalacoes da podofiloto-

Xina.

Ja

.

"

N T
]136,6 Me 56 0

OMa &0 R g

VI.3. EPIPODOFILOTOXINA (8lc¢) E ACETATO (81d)

s carbonos da epipodofilotoxina {8lc) foram correla -
cionados aos deslocamentos quimicos (tabela 19) obtidos atraves
de seu espectro de RMN%lic (E~62, p. 194} utilizando-se conside-
ragbes analogas as aplicadas para as assinalacoes da podofiloto-
xina, sende a carbonila lactonica, por exemplo, correlacionada
imediatamente ao sinal em 174,9 ppm.

Na regiao de absorcao dos carbonos aromaticos oxigena-
dos, o sinal de menor intensidade (136,9 ppm) foi atribuido ao
carbono 4°', a absorgao em 152,2 ppm foi associada aos carbonos 3
e 5' e os sinais em 148,2 e 147,2 ppm foram correlacienados aos
carbonos ligados ao grupo metilenodioxi. Quanto aos carbonos
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aromaticos protonados, os sinais em 110,2 e 108,9 ppm foram atri
buides a C-8 e (-5 respectivamente, como ja foi discutido na pa-
gina 101, e a absorgdo em 108,1 ppm, devido 3 intensidade mos-
trada no espectro de DFL (E-62, p. 194) e a multiplicidade apre-
sentada no espectro de FOFF(E-62, p. 194), foi atribuida a (C-2°

e C-6'. As assinalagoes mencionadas sao indicadas a seguir.

108,9

o

O
A -
{/ ?.48,;2

167,200

0-

Dols sinais foram observados na regifo de absorcio ca-
racteristica de carbonos aromdticos ndo oxigenados nao protonados
131,7 ¢ 134,9 ppm. A comparagdo com os deslocamentos  quimicos

analogos da podofilotoxina (8la) e as mudangas ocorridas no deri

. . . 1: . ‘s
vado acetilado 81d (espectro de RMN- j5(?; E~64, p, 196} permiti-
ram atribuir o primeire sinal aos carbonos 9 e 10 e o segundo

a C~1". A acetilacao provocou os efeitos esperados de desprote-
cao em C-9 ¢ C-10, enquante gque o sinal de C-1' nae sofreu  nmu-~
dangas significativas. A confirmacio dessas assinalacoes foi
feita pela irradiagdo na frequéncia de absorciio do proton do car
bono 1 (4,5 ppm)de 81d /13/, que tornou mais intenso o sinal en

134,9 ppm do espectro de DA (E~65, p. 197),
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finalizadas as assinalagdes da epipo

Desta forma foram
aos

dofilotoxina (8lc), uma vez que os deslocamentos quimicos
grupos metoxila e metilenodioxi mostraram-se quase identicos aos

da podofilotoxina (8la).

Us carbonos saturados de 8lc mostraram, Come en
As multiplicidades apresentadas pelo

dois grupos de absorgoes.
permitivam &

primelro grupo no espectro de FDFF (E-62, p. 194)



105

atribuigao do sinal duplo em 66,5 ppm ao carbono 4 e as do sinal

triplo em 67,6 ppm ao carbono 3a. Os sinais do segundo grupo
(38,2, 40,4 ¢ 45,7 ppmy foram correlacionados aos Tespectivos

carbonos pela utilizagido de desacoplamentos especificos, ia  que
todos mostraram-se duplos no espectro de FDFF. Essas absorgoes
foram tornadas simples, uma de cada vez, por ilrradiacoes em 4,5,
3,28 e 2,91 ppm (E-6G, p. 198}, frequéncias de absorgdo dos pro-
tons de C~1, -2 e C-3, vespectivamente /13/, e permitiram corre
lacionar esses carbonos aos seus sinais correspondentes em 43,8
(C-1), 40,4 (C~2) e 38,3 ppm (C-3).

Essas msinalagtes concordaram com as mudangas verifica
das no espectro do derivado acetilado 81d (E~04, p. 196) que
apresentou os cfeitos de acetilagao esperados: protegac e despro

tecao dos carbonos 3 e 4, respectivamente,

Bie 81d

rizagao de 8la (Fsquema © , Parte Bxperimental 111, p. 144} e

W}BE (E-67, p. 189} foi intervpretado utilizan

seu espectro de RMN
do-se argumentos analopos aos aplicados antericrmente para a
podofilotoxina ¢ epipodofilotoxina. O grupo carbonila lactonico

¢ o0s carbonos 3° ¢ 57 foram correlacionados aos sinais em 1780
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e 153,2 ppm, respectivamente (tabela 19)}. As absorcdes em 146,5
e 146,06 ppm foram atribuidas a C-6 e C-7, podendo ser permuta

das, e o sinal em 136,6 ppm a C-4', novamente devido 3 sua pegue
na intensidade.

82a
Os sinais dos carbones aromaticos nao oxigenados nac

protonados (139,11, 132,8 ¢ 130,06 ppm) foram correlacicnados aos
carbonos correspondentes pela analise do espectro de DA ¢ irra-
diagoes nas frequeéncias de absorcgie dos protons alifiticoes. Ls-
sas frequéncias, apesar de obtidas em dimetilsulfdoxido hexadeute
rado /13/, foram utilizadas levando-se em consideracio que as
eventuais diferengas que pudessem ocorrer em CDCly nio produzi -
riam mudangas significativas nos resultados obtidos.

O sinal em 132,8 ppm, no espectro de DA (E-G8, p. 200)
mostrou-se simples e largo, enquanto que as absorcdes em 139,1 e
130,3 ppm apresentaram-se duplas e assimétricas com valores de J
de 5,1 e 6,9 Hz, respectivamente. As irradiactes nas fr@quéﬂaias
de absorgao dos prétons alifdticos de C-1, C-2 ¢ C-4 (5-69,

7.
201} produziram as mudancas indicadas na tabela 21.
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Tabels 21

Irradiagoes na regiao de absorgao dos protons alifaticos de 8Z2a

Mudan¢as ocorrvidas

Froton Irradiag-

cao(ppm) 139,10 pom 132,8 pom 13G,3 ppm
H~4 4,38 simples nitido duplo(J=3,3 Hz) duplo{J=4,6 Hz)
H-1 3, 88 simples nitide simples large duplo(I=4,9 Hz)
Hewl2 3,25 simples nitido duplo(Ji=4,2 Hz) duplo{J=5,4 Haz)

A absorc¢ao em 139,1 ppm fol simplificada em todos os ca
s0s como em B8la, e fol atribuida a C-1' pelas mesmas razoes ex-
postas para a assinalacao da posicao correspondente de 8la. As
outras duas absorgoes (132,8 e 130,3 ppm) puderam ser correlacio
nadas aos respectivoes carbonos (C-9 e C~10) pelas mudancas obser
vadas {tabela 19} no derivado acetilado de 82a, BIb (espectro de
Ry - 13 E-70, p. 202), andlogas as verificadas em 81b, derivado
acetilado de 8la: protegac em C-10 e desprotecio em C-9.

Us sinais dos carbonos aromaticos protonados de 82a fo
ram registrados em 108,5, 105,6 e 104,8 ppm. Devido 2 intensida
de apresentada no espectro de DFL (E-67, p. 199) e a multiplici-
dade mostrada no espectro de DA (E-68, p. 200) © sinal em 105,06
ppm foi atribulde aos carbones 2' e 61, enquanto que as absorgoes
em 108,5 e 104,8 ppm foram correlacionados a C-8 e (-5, respecti
vamente.
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Os carbonos saturados de 8Za mostraram dois grupos de

absorgoes, de maneira analoga a 8la e 8lc. Os sinais de 69,7 e

68,3 ppm foram atribuidos respectivamente a C-3a e C-4, devido
as multiplicidades apresentadas no espectro de FDFF  (E-67, .
1997, Us sinais duploeos repistrados nesse espectro de 43,8 &

45,4 ppm foram transformados em simples, em cada caso, pelas ir-
radiacgoes em 3,88 e 3,25 ppm (E-71, p. 203), frequencias de ab-
Smygﬁw de C-1 e C-2, rvespectivamente /13/, sendo portante corre-
lacionados a esses carbonos. A absorcac em 42,6 ppm, que perma-

; . . I P .
neceu dupla nos dois casos, foi atribuida a C-3.

i
OCMe
&
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As mudangas observadas nos carbonos 3 e 4 de 82b  {es-
pectro de RMNM13G E-TG, p. 202), acetato de %%ﬁ, e 05 dﬁsaﬁmplg
mentos especificos dos protons de (-1 e C-2, confirmaram as as-
sinalagoes acima. Em §2b €~3 ¢ C-4 sofreram protegaoc e despro-
tegao. respectivamente, em relagao as posigdes correspondentes de
82a. lIrradiagoes em 4,35 e 3,25 ppm {(E~72, p. 204), frequencias
de absorgdo dos protons H-1 e H~2 do acetato da picrepodofilina
(82b) /13/, transformaram em simples, novamente e em cada c¢aso,
os sinals duplos observados no espectro de FDFF, corrohorando as
assinalagoes de C-1 e (-2, Adicionalmente, a irradiacio em 2,92
ppm tornando simples o sinal duplo em 39,8 ppm do espectro de
FDFF, confiymou a assinalagao de £-3,

A assinalacio completa de 82a € dada a seguir, 12 que
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08 sinals dos grupos metoxila e metilenodioxl foram registrados

em posicoes muito similares as de 8la e 8lc.

VI,5. CONSIDERACOES ESTEREOQUIMICAS E CONFORMACIONAILS

A podofilotoxina (8la) e a epipodofilotoxina (ggg) pos
suem um anel lactonico fundido em posicio trans, forgando o anel
U a assumir a conformagac de uma meia-cadeira rigida (Fig. © e
1. A comparagao das assinalagoes dos dois compostos mostra cla
ramente a influencia da orientacao do grupo Ol nos deslocamentos
quimicos dos carbonos vizinhos, como foi observado em trans-deca
lois /52/ e hidroxi-esteroides /35/.

Na epipodofilotoxina (8lc), que apresenta o grupo OH
na posigac pseudoaxial, os carbonos o (C=-4), 8 {(C-3 e C~-10) e
vy (C~2) a fungac oxigenada estao protegidos, quando conparados
com 0s carbonos correspondentes de 8la, enquanto que C-3a e (=9
estao protegido e desprotegido, respectivamente, como foi visto
na pagina 100. 0Os deslocamentos quinicos do anel C (tabela 19)
sdac muito semelhantes nos dois compostos, como esperado, pois
possuem @ mesma orientacac e praticamente a mesma vizinhanga es-
trutural.
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Ja o anel lactonico da picropodofilina (82a) apresenta
0os carbonos Za ¢ 3a em posigao cis, deixando o anel B sob formas
meio~barco flexiveis, cada uma das quails podendo assumir duas
conformagoes (Fig. 11). O valer da constante de acoplamento en-
tre os protens de C-1 e C-2 (J = 6,5 Hz) permitiu a Ayres et al.

/13/ sugerirem que a conformacgao mais provavel de 8Z2a em dimetil

sul foxido hexadeuterado € a que apresenta o grupo OH e o ane 1
aromatico C com orientacdes pseudoequatoriais, requeridas para

um angulo de aproximadamente 180%. As assinalagoes da picropodo
filina (tabela 19 ¢ p. 86) concordam com essas observagdes.

A protecao apresentada pelo carbono 5, em relaciao ao
da podofilotoxina, deve-se provavelmente a uma interagio maior
do grupo OH com o proton de C-5, pois a orientacio equatorial da
hidroxila deixa-os quase cclipsados. A desprotecao de (-3 e
-1 pode ser cxplicada pela eliminacao da interacao 1,3-diaxial
entre o anel € ¢ o proton de C-3, que ocorria na podofilotoxina
{8la) e na epipodofilotoxina (8lc}.

Ml

OMe

82a 82k



111

Fig. 9. Podofilotoxina (8la).

Fig. 10. Epipodofilotoxina {(8ic).
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(b}

Fig. 11. Conformacoes da picropodofilina (82a).
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O acetato da picropodofilina (§2b) apresentou desprote
gao em C-5, indicando uma diminuigdo da interacao do préton des-
se carbono com o substituinte de C-4, o que parece consistente
com a indicacao do espectro de RMN~1H gue sugeriu uma orientagaoc
pseudoaxial para o grupo acetoxila na conformacio mais populosa
de 82b /13/. I interessante notar que em 8Z2a e 8¢, para oS
quals essas observagoes sugeriram uma orientagio pseudoeqguato-
rial e pseudoaxial, respectivamente para o anel C, os ﬁﬁﬁiﬂﬁ&mei
tos quimicos desse anel sio praticamente 0% mesmos.

Os resultados anteriormente mencionados para 8la, 8lc
e 82a estido tambim de acorde com uma investigacao recente reali-
zada por Brewer e colaboradores /227, que fizeram um estudo de
RME”EH de alta resolugcao (360 MHz) da podofilotoxina e de alguns
de seus derivados, correlacionando as conformagoes mais populo-
sas de alguns deles com sua atividade antimitotica, a qual depen
dia também de ocutros fatores.

A deoxipodofilotoxina (81{), por exemplo, que também
tem uma estrutura rigida mas nio possul grupo O, mostrou uma
atividade similar a de 8la, enquanto que a epipodofilotoxina
(8lc), seu epimero em C-4, onde o grupo oxigenado esta em posi-
¢ao pseudoaxial, apresentou uma perda parcial de atividade, ten-
do em mente que nestes compostos ¢ grupe avila de C~1 esta orien
tado pseudoaxialmente. A picropodefilina (82¢), que pode assu-
mir duas conformagoes, mostrou uma atividade antimitdtica muito
reduzida em velagaoc a podofilotoxina, uma indicacie de que  sua
conformagao mais estavel em solugho & a que apresenta o ¢ TUPO
arila orientado pseudoequatorialmente. Alifs, outros derivados
de 8la, tambe@m com estrutura rigida, mas com diferente substitul
¢ao em C-4 e transformacdes no anel lactonico, apresentaram ati-
vidade diferente de Bla, ressaltando a influencia do tamanho =

da natureza dos substituintes.

VIi.o. PODOFILOTOXONA (8le) E DEOXIPODOFILOTOXINA {81f)

A oxidagao de 8la com tridxido de crome em piridina/i0/

(Parte LExperimental I1I, p. 140} forneceu a podofilotoxona (8le)
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/467, 0 espectro de RMNw13C de 8le (E-73, p. 208 ) mostrou as
seguintes mudan¢as: protecao nos carbonos 5 ¢ 10 e desprotegao
nas carbonos 3, 7 e 9. A camparagﬁﬁ com o8 modelos %ﬁ e ﬁz COn-
firmou que essas mudancas foram produzidas pela presenca do gru-
po carbonila C-4. Além dessas alteragdes fol observado um efei~

to claro de protegaoc em C-1°.

Med

A deoxipodofilotoxina (g1f) /f47/, obtida por hiéf@gemﬁ
lise de 8la (Parte Lxperimental III, p. 143, apresentou no es-
pectro de RMN -3¢ (E-74, p. 205} as mudangas esperadas pela subs
tituicao do grupo O de (-4, e a assinalagao de seus carbonos,
como a dos restantes da podofilotoxona, foi feita pela compara -
¢ac com as assinalagdes de 8la-81d. O sinal de C-1' de 81f(133,6
ppm) foi registrado em regiac similar a da posicao corresponden-
te de Blia.

Essas observacoes sugeriram que o deslocamento guimico
do carbono 1' da podofilotoxona (8le), Fig. 12, que tamhem pos-
sul uma conformagao rigida como a podafilotoxina (8la}, poderia
ser explicade se considerassemos um efeito & longa distancia ob-

servado em alpgumas cicloalcanonas /98/,
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Fig. 12. Podofilotoxona (8le)

VI.7. PICROPODOTILONA (82¢) E DEOXIPICROPODOFILINA (82d)

A picropodofilona (82¢) /46/ fol obtida a partir de
82a de mancira similar a utilizada para 8le ( Parte Experimental
(11, p. 140). O espectro de RMN-'"C de 82c (E-75, p. 205) mos-
trou mudangas analogas as de 8le nos anéis A e B, ja esperadas

pela presenga do grupo carbonila.

Entretanto, os sinais em 139,3 e 137,8 ppm 50 puderan
ser correlacionados aos respectivos carbonos aromatices nao oxi-
genados nao protonados pela analise dos espectros de DA (E-76) e
de desacoplamentos especificos (E-77, p. 208). Ewmbora as irra -
diagOes nas regides de absorgao dos protons aromaticos ((=5 e
C~8} nac tenham mostrado mudancas que permitissem fazer a assina
lagao clara das duas absorgdes, as irradiacdes na regifo dos pro
tons alifatices, como em 4,60 ppm {{requéncia de absorcaoc de H-1)
provocaram um aumento na intensidade do sinal em 137.8 ppm tore
nando-o simples e nitido. Este sinal foi atribuido a C-1', j&
que ¢ o unice carbono que pode apresentar acoplamento lﬁﬁwiﬁ SO~
mente com prétens alifaticos, e a absorcio em 139,3 ppm, que

permaneceu simples e larga, foi atribulda a C-9.
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A dirradiacao em 4,60 ppm também ocasionou uma diminui-
¢ao na intensidade do sinal duplo em 43,3 ppm no cspectre de DA
{(E-77, p. 208) ¢ o aparecimento de um sinal simples na mesma re-
gido. Com base nessa indicagao e nos efeitos do grupo carbonila
o sinal em 43,3 ppm foi atribuido a Cw1 e a C-3.

A dgoxxpz cropodofilina (82d) mostrou no espectro de
Mﬁwii{ (E - P- 209) as mudancgas esperadas on relagac a picro-
podofilina (Eﬁﬁ} e a picropodofilona (82c¢), devidas a susencia
da da fungio oxigenada em C-4. 0O sinal de C~1" em 138,0 ppm re-
forgou a assinalagio correspondente para 82c. As assinalacoes
dos outros carbonos de 82c ¢ 82d foram baseadas na COMPAracao com
os culros compostos mencionados.

0 . .
105,9 9; 70,3 . 08,7 32,9 72,7
1482 ?va
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VI.8. ISOPICROPODOFILONA (89)

Em uma tentativa de purificagao da podofilotoxona (8le)
per cromatografia em coluna de silica gel (Parte Experimental 111

p. 142}, além de 8le foi recuperado um outro composto cujo ponto

[V

de fusdo, rotacao optica e espectro de RMNmiﬁ (E~55, p. 187) indn

Caram tratar-se de lisopicropodofilona (89) /30/.
13,

O espectro de RMU-"7C de 89 (E~79, p. 210) foi interpre
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tado com base nas consideragocs que permitiram as assinalagoes
dos compostos anteriores e nessas assinalacoes. Assim,o0s carbo-
nos aromaticos oxlgenados, C-6, C-7, C=-3', C~-4' e C=5', bem como
os protonados {C-5, C~8, C~2' e C-0'), as carbonilas lactonica
e cetonica , C-3%a e o carbono do grupo metilenodioxi, foram as-
sinalados como mostrado abaixo.

105,8
o ﬁf%\ /i\igs 6 9 2

e, \n
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e o LE8,0
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153,00
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0s carbonos aromiaticos nao oxigenados foram assinala-
dos pela analise do espectro de DA (E-80) e irradiacdes na 1e -
giac de absorcac dos protons alifidtices. A irvadiacac em 4,60
ppm, por exemplo, tornou simples e nitido o sinal large em 133,606
ppm do espectro de DA (E-81, p. 2120, sendo este sinal atribuido
a C~1', enquanto que as sbsorgoes em 128,5 e 138,7 ppn foram
correlacionadas a C-9 ¢ C-10, respectivamente. A mesma irradia-
cao tornou simples e mais intenso o sinal duplo ¢ largo em 44,5
ppm, atribuido s C-1, sendo as outras duas absorgoes correlacio-
nadas a C-2 (44,9 ppm) e C-3 (44,1 ppm}.
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V.9, CONSIDERACOES ESTEREOQUIMICAS § CONFORMACIONALS

A picropodofileona (82¢), Fig. 13, apresenta conforma-
¢oes semelhantes as da picropodofilina (822), mas os estudos de
RMﬁle realizados por Ayres e colaboradores /13/ indicaran que
a conformagaoc mais populosa de 8Z2a apresentava o grupo arila de
C-1 em posi¢ac axial (a constante de acoplamento entre H-1 e -2
fol estimada em 2 Hz), e experiéncias de dicroismo circular suge
riram uma propor¢iao de 55:45 em rvelacao a forma com ¢ grupo ari-
la orientado equatorialmente /12/. Porém, aso contrario da podo-
filotoxona (8le}, no sistema flexivel da picropodofilona (82¢) o
grupo carbonila parece afetar principalmente os carbonos aromﬁté
cos dos aneis A ¢ B3,

Na isopicropodofilona (89}, Fig. 14, que como a picro

podofilona (8Za) pode assumir formas meio-barco flexiveis, os an

gulos diedro entre os protons de C-1 e (-2 sdo praticamente 084
mesmos nas conformagoes em que o grupo arila de (-1 & equato -

rial ou axial.e o espectro de RMI-"il nio fornece informagodes so-

bre a conformagao mais estavel de 89, ac contrario de §2a.

Entretanto, em sistemas {lexiveis cono 89 efeitos v-
gauche  parecem intervir. Na picropodofilona (82a}, cuja con-
formacao mais estavel ndo permite esse tipo de interacho COM
o carbono 1', o sinal deste carbono ocorre em 137,8 ppm. Ja na

isoplcyvopodofilona (89}, tanto na conformacio em que o grupo ari
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{a)

(b)

Fig. 13, Conformagoes da picropodofilona (82c}.
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{a)

(b)

Fig. 14. Conformagoes da isopicropodofilena (89).
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la de C-1 & axial, quanto na que este grupo € equatorial, o car-
bonoe 1' pode sofrer efeito y-gauche do carbono da carbonila
lactonica, como & sugerido pelo deslocamento quimico de C-1'
(133,6 ppm}.

Porém, para uma analise mais completa dessas cetonas®

B N L b .
alem de modelos, necessitarlamos de compostos como os alcoois
il - g v
cpimeros provenientes da redugao de 89 e, particularmente, da

isopodofiletoxona (90b) e isopodofilotoxina (90a) para uma compa

ragao com a podofilotoxona (8ie), que apresenta um sistema rigi-
do.
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90a: R = H; R' = oy

20b: R+ R = 0

. 13 . . . -
*Parte deste estudo de RMN~ C da podofilotoxina e derivados esta

sendo publicado [f42/,



CAPTTULO VIT

PARTE EXPERIMENTAL

VII.1. INFORMACOES GERALS

As cromatografias em coluna foram feitas utilizando-se
silica gel 0,05 - 0,20 mm ou H Merck A.G. Darmstadt, Alemanha. As
dimensoes das colunas variavam de acordo com a quantidade de

adsorvente utilizada.

As cromatografias em camada delgada foram feitas utili
L . - -
P—— 5@ a1 lics ey g “ o . H ;%3’ P':» }\0 . 3( ,m{"“ S -
zando-se silica gel G, GFocy , §354 ou iz&ﬁ lerck ALG 5 1S
g o ; oo R @
pensas em agua destilada e distribuidas em camadas de 0,25 oul mm
sobre placas de vidro de 5x20 cm, 10x20 cm ou 20x20 cm, usando-
se um aparelho Quickfit. Essas cromatografias foram reveladas

com uwma lampada ultravioleta (254 nm) e/ou iodo ressublimado.

0s critérios de pureza adotados foram a verificacho de
um intervale maximo de 2°C, no ponte de fusao e/ou uma sO man -
cha na cromatografia em camada delgada em diversos sistemas de
desenvolvimento.

Os pontos de fusao foram determinados em placa de a-
quecimento segundo Kofler, acoplada a um microscopio modelo Ther
mopan (C. Reichert Optische A.G.), e ndo sofreram correcdes.

As rotagGes Opticas foram obtidas em clorofbrmio, na
maioria dos casos, utilizando-se um polarimetro fotoeletrico Carl
Zeiss (precisao 0,0059). Algumas vezes o solvente utilizado foi
metanol, etancl ou acetona.

Us reagentes e solventes utilizados foram produtos ana
liticamente puros de diversas marcas. Quando eva necessario maior

pureza foram feitas destilagoes ou recristalizacoes.

Os espectros de absorg¢ao no infravermelho (IV) foram

obtidos em nujol ou em filme da amostra contendo pequena quanti
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dade de cloroformio, em um instrumento Perkin Elmer modelo 337,
sendo utilizadas como refereéncia as absorgoes em 1601 e 1028

-1 . o .
om de um filme de poliestireno,

0s espectros de ressonancia magnética nuclear de hidro
genio (RMNNEH} foyvam obtidos em um instrumento Varian, modelo
T-60, a tempperatura ambiente., O solvente utilizado foi o cloro-
formio deuterado, salve indicacio contraria, tends como referén-
cia interna o tetrametilsilano. Os deslocamentos quimicos foram
registrados em unidades & (ppm) ¢ as constantes de acoplamento
em Hz, '

Os espectros de massa de alta resolucac foram obtidos
em instrumentos Varian CH-7 e MAT-311A. 0Os demais espectros fo-
ram cbtidos em um aparelho Finnigen modele 1015/SL.

0s espectros de ressonancia magnética nuclear de carbo

. , 13 -
no 13 (RMN-Y

do, salvo indicagao contriria. © instrumento utilizado foi unm

0} foram obtidos cm solugoes de clorofdrmio deutera

espectrometro Varian XL-100, operando a 25,2 MHz, acoplado com
um computador Varian de transformada de Touricr 620/L. A resso-

13. -, . -
O odo clorvoformio deutervado foi usada como referencia

nancia de
interna e convertida para a escala de tetrametilsilano pela se-
puinte corregao: & (TMS) = § (Cﬂﬁiz} + 76,9, As  concentracoes
das amostras variavam em torno de 0,5 M. Nas irradiacoes eﬁp@ci

ficas a potencia do desacoplador utilizada foi de 105dB.

VIT.2. PARTE EXPERIMENTAL I: LIGNANAS DO NO DA ARAUCARIA ANGUSTI
FOLIA

vIT.2.1. Coleta ¢ extragac da matéria-prina

Os nos de arvore tombadas de Araucaria angustifo

iia, expostas a agao do tempo, foram coletados em Araucdria, Es-

tadeo do Parana. Os nos foram cortados em gravetos, moidos e, enm
o o

segulda, extraildos com benzeno em um extrator de Scohxlet, forne-

cendo 2,65% de extrato bruto.

VIDLZ.Z, Isolamento dos constituintes do extrato bhruto

O extrato benzenico, um material resinoso de cor
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avermelhada, foi extraido com trés porgoes de 17

de hexano e
70,25 g do residuo insoluvel foram fracionados em cromatografia
em coluna (@i = Sem) de silica gel 0,05 - 0,20 mm (600g), Tabels
22, sendo coletadas 195 fracgoes de 200ml.

As fracoes 37-56 (6,95g), 65-70 (2,30¢) 3 110-123
(4,65g) foram rvecristalizadas de cloroformic-metanol e fornece -
ram, respectivamente, os compostos AA-1 (3,25g), AA-Z (0,56g) e
Af=3 {0,840g) de pontos de fusdo EG?MXOQGC, 118*&8%3@ 16216490

Recristalizaccoes de benzeno-acetona e clermf%rmi@wmetﬁ
nol das fragoes 140-147 (3,07g) e 161-165 (3,028 )}, respectiva-
mente, forneceram os cowpostos denominados AA-4 (0,60p) e AA-S
(0,75g), de pontos de fusio 112-114°C e 155-1579C,

A cromatografia em camada delgada mostrou que as fra-
coes 57-64 aprescntavam, alem das manchas correspondentes a0s
compostos AA-1 ¢ AA-Z, um terceiro componente principal. A cro
matografia em coluna (@i = 4,0cm) de 5,18 g dessas fracgoes en
silica gel 0,05 ~ 0,20 mm (150g) permitiu separar um composto
ainda com contaminagao de AA-1 e AA-2 (Tabela 23). A subsequen-
te cromatografia em coluna (¢; = Jcm) de silica it (38g) de 0,93g
das fragoes contaminadas permitiu a separagio de um dleo viscoso
(0,49g), puro, scgundo a cromatografia em camada delgada, denoml
nado AA-G (Tabela 24).

4,63 g das fracoes 99-109 submetidas a cromatografia
em coluna {@i = 3em) ode sTlica H (54g) elufda com cloroformio-me

tanol 1-3% (Tabela 25}, forneceram um oleo viscoso {0,458}, puro,
de acordo com a cromatografia em camada delgada, denominado AA-7
além de AA-3 (0,41g).

A cromatografia em coluna (¢j = dcm) de 5,14 g das fra

9

goes 131-13% em 200 g de silica gel 0,05 - 0,20mm, eluida com ben
zeno-acetona 15-20% (Tabela 26}, forneceu uma mistura viscosa que
apresentava um componente principal e AA-4 (0,54g). 0,56g¢ dessa
mistura fol submetido 3 cromatografia em coluna (¢; = Zem) de si
lica H (22g) obtendo-se 0,23 g de um 6leo viscoso, puro, segundo
tromatografia em camada delgada, denominado AA-8 (Tabela 27).

As fragoes 152-160 (4,58g), submetidas a cromatografia
em coluna (¢, = dcm) de silica gel 0,05 - 0,20 mm (200g), Tabela
28, forneceranm dois compostos. Um deles, recristalizado de acow-
tona-metanol apresentou ponto de fusao 188-1909C e foi denoming-

do AA-S (0,495g). O outroe (0,37g) mostrou-se idéntico a AA=5
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Tabela 22

Cromatografia do extrato benzenico dos nos (70,25g) em coluna de

silica gel 0,05 - 0,20 mm {600g)}

Fracoes Eluente Fracoes Peso(g) Compostos
Combinadas tsolados
1-18 Benzeno~eter {(95:5) 1-18 1,343 -
1936 Benzeno-eter (90:10) 19-23 1,706 -
26-28 2,420 -
2936 1,276 -
3784 Benzeno-eter (80:20) 37-56 8,951 LT
5764 5,872 Tabela 23
65=70 7,304 Ak-2
7135 0,973 o
76-80 0,532 -
Bl~115% Renzeno~eter (50:50) $1-87 1,287 ~
88-973 1,353 -
G4~98 2,215 -~
99109 5,7%7 Tabela 25
116=-157 frer 110~121 4,654 AA=3
122-125% 1,609 -
126-130 2,063 -
131~-139 5,323 Tabela 26
Lao-147 3,070 Ab=1b
148-151 1,784 -
158~180 Acetato de etila 152-160 5,458 Tabela 28
161-165 3,008 Ad-53
166173 0,867 -
174~178 0,683 -
179-195 0,549 -

[ —————

63,037




Tabela 23
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Cromatografia das fracoes 57-64 (5,18g) em coluna de

siliga gel 0,05 - 0,20 mm (150g)

Fragoes

Compostos

5 . . 3 g o
Eluente combinadas Pesolg) isolados
CHOl,4~MeOl (99:1) 1-12 0,215 -
13-15 0,469 -
16~18 0,437 Ab=1
19-22 1,121 Tabela 24
2326 1,433 Ap-2
27-29 U,675 -
3032 0,342 -
G692

Tabela 24

Cromatografia das fragoes 19-22 (0,93¢) em coluna de

silica gel H (38g)

Fragoes

Sompos tos

Eluente combinadas Pesolg) isolados
CHCLy~MeOH (99:1) 1~15 0,092 AbB-1
16~18 0,171 AA-1 + AA-G
1938 0,494 Al
38 ~45 0,125 AA=6 + Af~T

g,882




Tabela 25

Cromatografia das fragoes 99-109 (4,63g) em

silica gel H (54g)
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coluna de

Fracoes

e T . e e . ., Compostos
Fragoes Eluentes Combinadas Pesole) isclados
1=~25 Cﬁﬂlzwﬂeﬁﬂ (991 1~10 0,375 -
11-13 0,528 -
l4-21 0,453 Ab-=7F
2650 CHCLy~MeOH (98:2) 22-29 0,570 -
30-50 1,650 AA=3
5160 CHCL 5~MeOH (895:5) 3160 B.612 -
4,188

Tabela 206

Cromatografia das fracoes 131-139 (5,14g) ewm coluna de
s1lica gel 0,05 = 0,20 mm (200g)

Fragdes Eluentes combinadas  Pes0(®) [L0TIRCYS
1~10 gemz&mémaaehama(ﬁ&:lS) 1-10 0,132 wr
Li=50 Benzenowacetonal{ 80 :20) 11-18 0,545 -
19-21 0,753 Tabela 27
20-28 2,366 AA-4
29-37 0,551 -
318-50 0,313 -

4,710
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Tabela 27

Cromatografia das fragﬁeg 19-21/131~139 (0,56g) em c@lﬁ
na de silica gel H (22g)

Fracoes Compostos

Fracoes Eluentes combinadas Feso{g) is0lados
1=14 Cﬁﬁlﬁmﬁaﬁﬁ {99:1) I-14 2,080 -
15~38 Cﬁﬁlgwﬁeﬁﬂ (98:23 L5-16 g,161 -
1730 0,235 LA~ 8
31-38 0,058 -
0,514

Tabela 28

Cromatografia das fragaes 152-160 (4,58g) em coluna de

silica gel 0,05 =~ 0,20 mm (300g)

Fr&ggﬁs Eluentes FraQGQS Peso(g) Compostos
combinadas isolados

=30 Benzeno-acetonal(B80:20) 1-11 U,426 -
1214 B,516 o
15=~16 0,658 AA=D
1718 1,427 Ad G
1630 0,493 o

3143 Benzenoracetonal 75:25) 31-413 0,543 -

4,063
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(ponto de fusac e cromatografia em camada delgada).

As demais fragoOes ou continham os componentes anterior
mente mencionados e outras substancias com Rf diferentes, em pe-
guenas quantidades, ou apresentavam quantidade apreciavel de ma-
terial lignificado e sua elaboracao nio levou ao isolamento de

substancias puras.

VIE.2.3. Constituintes do no da Araucaria anpustifolia e

seus derivados
Vil.2.3.1. Pinoresinol e derivados

Pinoresinol (la): AA-Z
- VG 0
Ponto de fusao 118-1207C, fafl® + 647 (c LOCHCI,)
jlit. /47 pef. 121-122°%, Jel[ ¢ 71,3%05 BMOMT m/e 356. RMN-1%C
(E~3}: & Tabela 5.

UDiscetato de pinoresinol (1b)
S00 mg de pinocoresinol {la) foram dissolvidos en

Zml de piridina, adicionados 4ml de anidrideo acético e a mistu-
ra de reagao fol deixada sob agitacgdo @ temperatura ambiente,

durante uma noite, Apds esse periodo, foi adicionada agua gela-
da { 25wml) & mistura, seguindo~se extracio com cloroformio (3x25
ml}. As fracees cloroformicas foram combinadas, lavadas varias
vezres com solugao aquosa de acido cloridrico a 5% e depois COm
agua destilada até apresentar pli=7. A solugao clorvoformica foi
entao seca com sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressiao

reduzida em um evaporador rotative, resultande um residuo (325mu)
que recristalizado de etanol apresentou ponto de fusao 162-1649C,
| + 489 (¢ 1,0 CHClg) [1it./34/ p.f. 162-163°C]; EM M*  m/e

Yop-z. R-13C (8-4): & Tabela 5.

)
442; RMN-

i
o

fter monometilico do pinoresinol {lc): AA-6

- . . . oy e

by ¢ 567 (¢ 1,0, CHCL3) 1it. /47 + 62,5%0;
EM MY m/e 372. RMN-19C (E~5): 8 Tabela 5.

i L < - “ *
Acetato do eter monometilice do pinoresinol (1d)
205 mg de lc, 3ml de anidrido acético e iml  de
piridina foram deixados sob agitacao, @ temperatura ambiente, du

rante uma noite. O produto acetilado id (186mg) foi recuperado
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da maneira anteriormente descrita ¢ recristalizado de eter-aceto

- 25 .
na, apresentando ponto de fusao 122«12406, Emﬁﬂ + 529 (c 1,0
ClClz) 5 EM MY m/e 414. RN -1 (L2} 8 2,3 (3H1, s, OC-Me)l,
3,0-3,25 {211, m, C-1 ¢ €=-5), 3,85 (3il, s, OMe), 3,88 (31, s, OMe),

3,9 (34, s, OMe), 4,0 (21, &, J = 4 Uz, C-4 e C-8), é*?S (1r, di,
J o~ 4 Hz, C-6), 4,85 (111, d1, J - 3,5 iz, C=2), 6,75-7,15 (6, mn,
pT

rotons aromsticos. HWNleC {(E-6): & 1Tabela 5.

Cfter dimetilico do pinoresinod (le): AA-1

. i 25 L
Ponto de fusao 107-100°%, IR 60° (¢ 1,0
1
CHCY=z) l1it. /4,347 p.£. 107-108°C, imfn v+ 64,590, BEM oMY m/ e
386 RMN-*H E-2, RMN-13C: ¢ Tabela 5.
VIT.2.5.2. Secolisolariciresinol e derivados

Secoisolaricirvesinol (2a): AA-4

Ponto de fusiao 112-1149C, {mi?s - 329 (¢ 1,0 ace
tona) (1it. /37/ p.f. }ldwllﬁmC, {m[iz - 39?385; EM MY m/e 362,
RN - L3¢ {E-311): & Tabela 6.

Tetraacetato do secoisolariciresinol { v)

210 mg de Za, 4dml de anidrido acético e 2wl de
piridina foram deixados sob agitacac durante uma noite a tenpera
tura amblente. O derivado acetilado 2b (270mg) fox recuperado da

. . . o [ 28 ]
maneira anteriormente descrita e mostrou ]ﬁin (C 1,0,CHCY %}
. P O B T . "
ExLOMP om/fe 530 HM&%EH E=-8. RMN-""C (E-12Y: & Tabela 6.

Lter dimetilico do secoisolariciresinol (2c)

250 mg de Za foram dissolvidos em 5Sml de meta-
nol, sendo adicionado, em seguida, excesso de diazometano em so-
lugdo etérea e a mistura de reacdo deixada a 10°¢ durante 48
horas. Apds a evaporagde do excesso de reagente e dos solventes
o produte dimetilado (320mg) foi recristalizado de étor etilico-
cloroformio. Zc apresentou ponto de fusdo 121-123°C; Lo Db - 339
te 1,0, CHCL4) s EM m/fe (int. rel.) M™ 390 (36), 372 (7), 221 (9},

(34), 177 (33), 151 (100); RMN-I (B-8): 6 1,7-2,15 (211, m,
C-8, C-873, 2,75 (41, di, C-7 e C~7'), 3,5 (24, 41, C-9 ou C=-9'},
3.7 (2, dl, C-9" ou C-9), 3,8 (61, s, 2xO0Me), 3,83 {61, s, 2x
OMel, 6,6-6,9 (6il, n, protons aromaticos). RMN-L30 (p-16) 5
Tabela 6.
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Diacetato do éter dimetIlico do secoisolaricire-

sinol {%ﬁ}

0 derivado acetilade 2f foi obtido pela reacao
de 250 mg de Zc com 3ml de anidrido acético, Iml de piridina da
maneira anteriormente descrita e apresentou {aéig - 28" (c 1,0,
CHCIz) s EM m/e (int. rel.) % 474 (203y, 203 (18), 177 {10y, 151
(100); RMN~-1H (E-8): & 1,9-2,15 (m, C-8 e C~8'), 2,07 (61, s, 2x
OC~Me), 2,67 {411, d1, C«7 ¢ C~7"), 5,8 (6il, s, ZxOMe}, 3,83 (ol,
s, Z2xDMe), 4,1 (201, d, J ~ 4 Hz, C-9% ou C-9'), 4,16 (2H, &, J -
4 Hz, C-9" ou C-9), 6,4-6,8 (6, m, protons aromaticos). RMNM13C
{(L~17): & Tabela 6.

Eter monometilico do secoisclariciresinol (2d):

AA-T

el " - 349 (c 1,0, CUCl3); EM (alta resolugdo)
encontrado: 370, 18G8; calculado parva Cpilye0g, 376, 1886, B
m/e (int. rel,) MY 376 (5), 189 (S), 177 {(6), 151 (100}, 137
(60): RMN-MI (L-9): & 1,7-2,15 (2H, m, C-8 ¢ C-8'), 2,75 (411, di,
C-7 ¢ C=7', 3,55-3,75 (m, C-9 e C-9°), 3,80 (6H, s, 2xOMe), 3,85
(3, s, OMe}, 6,5-6,9 (64, m, protons aromaticos). RMN=-13C (B-14)
§ Tabela 0,

Triacetato do éter monometilico do secoisolarici

resinol (Ze)

) derivado triacetilado 2Ze foi obtide pela rea-
na da manelra anteriormente descrita e mostrou Iaigﬁ - 359 {c LU,
CHCL1z); EM m/e (int. rel) M* 502 (20}, 460 (20}, 203 (iS), 189
(15), 177 (8), 151 (100), 137 (50): RN~ (E-8): & 1,7-2,15 {m,
C-8 e C-8'), 2,05 (6, s, 2x0C-Me), 2,3 (3H, s, OC-Me), 2,7 (4H,
dl, C-7 e C-7"3, 3,75 ([3H, s, OMe), 3,80 {(3H, s, OMe), 3,83 (3H,
s, OMe), 4,07 (20, &, J - 4 Hz, C-9 ou C-9'), 4,17 (24, 4, J -
4, Hz, C=9' ou C~9), 6,4-6,7 {m, protons aromaticos}, 6,87 (1,

d, J - & Hz, C-5'). RMN=19C (E-15): § Tabela 6.

VID.Z2.3.3, Isolarvriciresinol e devyivados

Isolariciresinol (3g): AA-

“ e . - 5 .
Ponto de fusao 155-1579C, lal,, + 68

£

(c 1,0 ace
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‘ e .
tonal |lit. /37/ p.f. 157m158u€, Em}ﬁ + 69$§0§; oMY om/e 360,
RMN-13¢ (E-27): & Tabela 7.

Tetrascetato do isolariciresinol {3h)

0 derivado tetraacetilado 3h foi obtido pela rea
cgao de 150 mg de Sg ocom 3,5m1 de anidrido acetico e Iml de piri-
dina da mancira anteriormente descrita e recristalizadoe de cloro
formio-etanocl, apresentando ponto de fusio 163-164°¢C, [a{és ~ 3,50
[1it. /37/ p.f. 164-1659C, [a{gz - Kyﬂﬁog; EM m/e {int. rel.) M*
228 (35), 486 (36), 468 (33), 426 (53), 409 (26), 395 (25), 384
(397, 383 (15). 3068 (12), 367 (49), 366 (57), 349 (13), 325 (25),
324 (83), 313 (22), 311 (31), 309 {19), 307 (25), 784 {34}, 187
(31), 351 {5y, 137 (52), 43 (100); EM (alta resolugao para o
Ton com m/e 137: encontrado 137,0597, calculado para CgllgOy
137,0603,  RMN-d1 (E-18):6& 2,05 (611, s, 2x0C-Me), 2,2 [ 3i, s,
OC-Me}, 2.3 (3, s, 0C-Me), 2,9 (201, d1, C-7'}), 2,76 (3, s, OMe),
2,83 (3H, s, OMe), 4,0-4,3 (aprox. 51, C-7, C=9 ¢ C=0'}, 6,45
(1L, 5, C-2'Y, 6,6-G,85 {31, my, protons arcmaticos), 7,05 {114,
d, J o= 8 Hz, C-5). m-13¢ (E-28): 8§ Tabela 7.

Frer dimetilico do isolariciresinol (3a)

¢ derivado dimetilado 3a foi preparado pela rea-
gao de 210 mg de isolariciresinol (3g) dissolvidos em Sml de me-
tanol com uma solugao etcérea de diazometano, da maneira ante-
riormente descrita ¢ mostrou ponto de fusao 175-177°C, Emigﬁ
+ 12% {1it. /37/ p.f. 176-178°C, laly + 14,891 EM M* m/e 388,
RMN-43¢ (BE~21): & Tabela 7.

Diacetato do eter dimetilico do isolariciresi-

nol (3b)

O diacetato 3b foi obtido pela reagdo de 150 mg
de 3a com 3ml de anidrido acftico e 1,3%ml de piridina da maneira
;ﬁ - 4% {c 1,0, CIC15); EM m/e (int.
rel.) MY 472 (100), 412 (9), 381 (31}, 3G7 {31y, 352 (33), 539
(28), 337 (207, 321 (30}, 312 (23), 269 (25), 201 (163, 151 (3%y,
137 0 02), 43 (40); EBEM (alta resolucao} para o lon com m/e 151
encontrade 151,0755%, calculado rara CngKOZ: 151,0759, nMy-1p
(E-18): 8 2,05 (oH, s, 2x0C-Me), 2,85 (24, di, C=77), 3,6 (3, s,

OMe), 3,85 (31, s, OMe), 3,9 (61, s, OMe}, 3,95-4,3% {aprox. &l

antes descrita, mostrando o

¥
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Ca7, C=9 e C-0°1, 6,3 {14, s1, C~2%), 6,55-6,9 (protons aromati-
cos), RMN=-L13C (E-22): Tahela 7.

Fter monometilice~4 do isolariciresinol (3c).

300 mg de isolariciresinol (3g} em 5ml de metanol
foram tratades com uma solucio etérea de diazometano a 109C ,Quan
do o produto dimetilade foi detectado por cromatografia em cama-
da delgada, o excesso de reagente foi evaporado e o residuc cro-
matografado em coluna de sIilica gel H {Merck). A eluigio com clo
roformio contendo 1% de metanol forneceu os seguintes compostos .
éter dimetilice do isclariciresinol, 3a (70mg), €ter monometili-
co-4 do isolariciresinol, 3¢ (75mg), uma mistura dos eteres 1so-
meros -4 e -4' (85mg) e isolariciresinol, 3g (60mg). O eter mo-

nometilico~4 do isolariciresinol (3c) apresentou ponto de fusao

142-143%C, [aly” + 43% (¢ 1,0, MeOH): EM m/e (int. rel) M* 374
(807, 325 (100), 298 (22), 255 (40), 201 (18), 194 (32}, 189

(43), 187 (52)., 175 (70), 151 (65), 137 (27), RMN-1{ (E-20}): &
2,65-2,9 (2H, m, C-7'), 3,75 {(m, C-7, €C-9 e C-9%), 3,8 (3H, s,
OMeY, 3,9 (6H, s, 2xOMe), 6,3 (1H, s1, C-2'), 6,6-6,85 (protons
aromaticos). RMN-13C (E-23): & Tabela 7.

Triacetato do éter monometilico-4 do isclaricire

sinol (3d)

0 triacetato 3d foi obtido pela reagao de 55 mg
de 3c com 1,5ml de anidrido ac€tico e 0,5ml de piridina da ma-
neira antes descrita e mostrou ponto de fusao 110-112°9C, !aigﬁ -
3% (¢ 1,0, CHClg); EM m/e (int. rel.) M* 500 (100), 458 (10),
409 (37y, 398 (22), 397 (11), 381 (11), 380 (14), 367 (34), 349
(15), 339 (15}, 338 (47), 337 (11}, 325 (25), 307 (31), 298 (23),
255 (17, 201 (6}, 187 (163, 151 (35}, 137 { 67, 4% (41): EM
{alta vesolugac) para o ion com m/e 151: encontrado 151,0755,cal
culado para Cglipi0p: 151,0759. RMN-IH (BE-18): 6 2,05 (6H, s,
2x0C-Me), 2,2 (3H, s, OC-Me), 2,75~3,0 (2H, m, C=7"), 2,8 {6H,
s, OMe}, 3,9 (3H, s, OMe), 3,95~4,3 (aprox. 54, m, C~7, C-9 &
C=0'y, 6,4 (1M, s1, C-2'), 6,6 (1H, sl, C-5'), 6,7-6,9 (3H, m,
protons aromatices). RMN-13C (E-24): & Tabela 7.
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Eter monometilico-4' do isolariciresinol (3e):

AA-Y

Ponto de fusio 188-190°C, lof|n’ + 16° (¢ 1,0,
MeOH)Y ; EM (alta resolucao) encontrado 374,1643. calculado para
CopilogOg, 374,1729; EM m/e (int. vel) MY 374 (100), 325 (70),
e5b (36}, 201 (Z20), 194 (18), 189 (48), 151 (20), 137 (65). RN
-l (E-19): 8 2,65-2,9 (20, m, C-7'), 3,6 (3H, s, OMe), 3,85 (3H,
s, OMe), 3,75 (m, C-7, C=9 e C~9%), 6,2 (IH, sl, C-2'), 6,6=6,85
{(4H, m, protons aromaticos). RMN-13C (E-25): & Tabela 7.

Triacetato do €ter monometilico-4' do isolarici-

resinol (3f)

0 derivado triacetilado 3f fol preparado pela
reagao de 50 mg de 3e com 1,5ml de anidrido acético e 0,5ml de
piridina, da maneira anteriormente descrita, apresentando 1@]%5%
39 {c 1,0, CUCl4); EM m/e (int. vel.) M* 500 (100), 458 (17),409
(93, 398 (113, 337 (10), 381 (26), 380 {24y, 367 (24), 349 (4) ,
339 (19}, 338 (50), 337 (14), 325 (30), 321 (23), 307 (19), 298
(27}, 255 (14), 201 (20}, 151 (9), 137 (30}, 4% {(83), EM (alta
resclugao) para o jon com m/e 137: encontrado 137,0000, «calcula
do para CgHgOp: 137,0603; RMN-YH (E-18): & 2,1 (6H, s, 2x0C-Me),
2,3 (3, s, 0C-Me), 2,75-2,95 (21, m, C=7'}, 3,6 (3H, s, OMe),
3,75 (3H, s, OMe), 3,85 (3H, s, OMe), 4,0~4,25 {aprox. 5H, m,
C-7, €~9, C=673, 6,25 (1M, s1, €-2'), 6,6-6,80 (4, m, protons

aromaticos), 7,0 (i, &, J 8 Hz, C=5}. RMNm13C {E~26): & Tabe~-
la 7.

B

ViIL. 2.3.4. Lariciresinel e devivados

Lariciresinol (4a): AA-3

Ponto de fusao 162-164°C, [migﬁ + 18° (¢ 1,0, ace
tona) |lit /87/ p.f. 164-166%C, Ja|y + 19,7°]; EM MY m/e 360,
RMN-13¢ (E-32): 6 Tabela 0. |

Triacetato do laricirvesinol (4b)
4h foi obtido pela reacao de 200 mg de lariciresi
nol (4a) com 3,5ml de anidrido acetico e 2ml de piridina da manej

ra antes descrita, recristalizado de etanol & mostron ponto de
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fusio 78-80°¢C, iwl; + 89 (¢ 1,0, CHClg); RMN-IE (E-29) EM m/e
(int. rel.) M* 486 (28). 444 (20}, 402 (23), 384 (31), 367 (32),
342 (33}, 325 (21), 219 (27), 205 (43), 190 (200, 164 (14), 151
(40), 137 {100); RMN-13¢ (E-33): & Tabela 9.

Fter monometilice-4 do lariciresinol {4c): AA-B
§;§ + 10° (¢ 1,0, CUCLz); EM (alta resolucio)
encontrado: 374,1706, calculado para C21H2696* 374 ,1729, RMN - 41
{E-30): & 2,3-3,0 (44, wm, C=-7, C~8 & €=8"), 3,7-4.1 laprox. 4H,
m, C=9 ¢ C-87), 3,87 (9H, s, 3xOMe), 4,8 (IH, d, J = 6 Hz, C-7"),
G,7~6,95 [(6H, m, prﬁtnﬂﬁ aromﬁtico&); RMNWESC (E~-36): 6 Tabela
9.

I
o

Diacetato do eter monometilico-4 do lariciresi-

nol (44d)

4d fol obtido pela reagao de 75 mg de 4¢ com 1,5
ml de anidrido acético e 0,5ml de piridina$ da maneira anterior-
{int. vel.) MY 458 (45}, 416 (32), 356 (10), 339 (28), 219 (14),
205 (27), 178 (18), 164 (8), 151 (100}, 137 (21): RMN-l1  (E-20):
§ 2,03 (3H, s, OC-Me}, 2,30 (3H, s, OC-Me), 2,4-2,8 {44, m, C-7,
-8 e C=-8"), 3,5-4,1 {aprox. ZH, m, C-8), 3,83 (3, s, OMe), 3,88
(6, s, 2x0Me}, 4,1-4,4 (21, m, C-9"), 4,9 (U1, 4, J = 5 Hz, C-71,
6,65-6,95 (64, m, protons aromitices), RMN-33C (E-37): § Tabela
9; EM {alta resolucao} do Ion 45a, encontrado: 151,0749, calcula
do para Cgﬁliﬁzz 151,0759 , fon 4ba, encontrado: 151,0380, calcu
lade para CgHg03: 151,0395.

Eter monometilico~4' do lariciresinol (de)

300 mg de Lariciresinol(4a) em 5wl de metanol fo-
ram tratados com uma solucio etérea d diazometano a 10°C. Quando
o produto dimetilado foi detectado por cromatografia en camada
delgada, © excesso de reagente fol evaporado e o residuo cromato
gratado em coluna de silica gel H., (Merck). A eluicdo com cloro
formio contendo 1% de metanol forneceu os seguintes compostos:
éter dimetilico do lariciresinoi (35mg), €ter monometilico-4
(75mg) ., uma mistura dos eteres isdmeros -4 e -4' (132mg) e lari-
ciresinol (48mg). O €ter monometilico-4° do lariciresinol,  um
Gleo viscoso, apresentou laF;S + 8% (¢ 1,0, CHCIz}:; EM (alta re-
solugae) encontrado 374,1747, calculado para Coqtlaglg: 374,1729;



RM&%IH {(E-31) & 2,4-2.,9 (4H, m, C-7, C~8 e C~B'), 3,065-4,1
Laprox. M, m, C-9 e C-0%'), 3,83 (90, s, 3x0Me)}, 4,81 (11, d,
Jo= 6 Hz, C-7'), 0,65-6,95 (6, m, protons aromaticos); RMNWISC
(E~38): & Tabels 9.

Diacetato do eter monometilico-4' do lariciresi-
nol {4f]

4f fol preparado pela reacao de Sdmg de de comnm

Iml de anidrido acético e 0,5ml de piridina, de maneira antes
28 -
descrita e apresentou |aly + 5° (¢ 1,0, CHClg) ; EM m/e (int.

rel,) MY 458 (603, 416 (20}, 356 (22), 233 (20}, 219 (48), 205

(12), 192 (28), 190 (20), 166 (29), 165 (80), 164 (18), 151 [58),
137 (100}, RMN -1} (E-29}5 6 2,05 (3H, s, OC-Me), 2,3 (3H, s, 0OC-

Mel, 2,4-2.,9 (44, m, C-7, C~8% e C=8"), 3,5~4,1 {aprox. 21, m,

C-9j), 3,83, 287, 3,88 (91, todos s, IxOMe), 4,1-4,4 (21}, wm, C-9%3,
4,8 (1H, d, J =6 Uz, C-7'), 6,6-7,0 (6H, m, prétons aromaticos);
RN-13¢ (E~39): § Tabela 9.

Eter dimetilico do lariciresinol (4g)

dg preparado pela reacac de 225 mg de 4a com dia
zometanc em solugao etérea da maneira antes descrita, e recrista
lizado de eter etilico, apresentou ponto de fusio 78-80°C, [m§%5
+ 12¢ (¢ 1,0, acetona) |lit. /57/ p.f. 79-80%C, lalp + 2291; EM
M* m/e 388; RMN-13C (E-34): & Tabela 9.

Acetato do €ter dimetilico do lariciresinol (4h)

4h foi obtido pela reagdo de 150 mg de 4g com
Zml de anidrido acético e 1ml de piridina, da maneira antes des-
crita e mostrou §m§%5 + 16% (¢ 1,0, CHCI1z) ;5 EM m/e {int. rel.)
Y430 (90, 339 (12), 233 (18), 219 (23}, 205 (11}, 189 (133,
178 (12}, 166 (14}, 105 (50}, 151 (100), 137 (8): RMN-if (E~=29):
6 2,0 (34, s, OC~Me}, 7,4-2,8 (4H, m, C-7, C-8 o C-8'), 3,5-4,1
(aprox. 2H, m, C-9), 3,87 (17ZH, $, 4xOMe), 4,1-4,4 {aprox. 2H
m, C-3%), 4.8 (M, d, J = 6llz, C~7'), 6,65~6,9 (6H, m, protons
aromaticos); RMN-13¢ {E-40}: & Tabela 9.

¥
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VIi.3. PARTE EXPERIMENTAL I1: NEOLIGNANAS TETRAIDROFURANICAS

VII.3.1. Sintese do éter dimetilico da tetraidrofuroguaia

cina B (63} e galgravina (62b)

VIDLE. 1,1, 3, 4-Dimetoxipropiofenona (68)

Uma solugao de 12,0g (0,13mol) de cloreto de pro
pionila, recentemente preparado ¢ destilado /96/, em 10ml de clo
roformio seco, {oi adicionada a uma suspensao de 22,0g (0,16mol}
de cloreto de aluminic anidro em 80ml de cloroférmic seco, res-
friada em banho de gelo e sob agitacdo, a uma velocidade em que

a temperatura se mantinha em torno de 5°C. Completada a adigao
(aprox. 20 min), uma sclucao de 14 g de 1,2~dimetoxibenzeno em
16m1 de cloroformio foi adicionada da mesma mansira {aprox. 20
min), com desprendimento lente de HC1. Apds a adiglo de toda so
iugao de 1,2-dimetoxibenzeno, a mistura de reacho, de cor leve-
mente esverdeada, fol deixada sob agitagao durante 1 hora, man-
tendo-se a temperatura & aproximadamente 5%¢, Depois desse pe-
riodo, 100ml de acido cloridrico 3N foram adicionados cuidadosa-
mente a mistura reacional, mantendo-se a temperatura abaixo de
30°C. Apds a dissolucio dos residuos sélidos, as fases foram se
paradas ¢ a fase organica, inferior, foi lavada com 50ml de uma
solugdao 3N de NaOH. As duas solugGes aquosas foram extraidas 5U
cessivamente com 50ml de clorofOrmic. As solucdes de clorofor-
mio foram combinadas, lavadas com agua saturada de cloreto de S
dio, secas sobre sulfato de sodio anidro, filtradas e evaporadas
a vacuo em um evaporador rotative. A cristalizacao do residuo,
de metanol, 2 balixa temperatura, forneceu inicialmente 13,25 gde
68, ponto de fusio 59-60°C [1it. /80/ 59-60°C|, RMN-'H E-45. A
cristalizacado posterior das aguas-mies forneceu ainda 3,16 g de
68.

Vil.3.1.2. a-Bromo~3,4-dimetoxipropiofenocna (69)
Uma solucao de 5,5 g (0,06mol) de bhrome em 10mi
de cloroformic foi adicionada, utilizando-se um funil de adicao
com equalizador de pressao, a uma solugdo de 6,0 g {0,03mol) de

S,4-dimetoxipropiofenona en 30ml de cloroformio sob refluxo &
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agitagao. O0s vapores de acide bromidrico foram conduzidos do to
po do condensador de refluxo para um recipiente contendo agua,
Completada a adicao, a mistura de reagaoc foi refluxada durante
<0 minutos para eliminacgdo do acido bromidrico restante, Apos a
evaporagao do solvente a vicuo, em um evaporador rotativo, o re-
siduo foi cristalizado de metanol fornecendo 6,9 ¢ de 689, ponto

de fusdo 83-84°C |1it. /80/ 81-82°C|, RMN-1H E-46.

VID.5.1.3. 2,5~Bis(3,4-dimetoxibenzoil)butano ra

cemico (70)

60ml de amonia foram convenientemente condensa -
dos usando-se gelo seco en acetona, sendo adicionados em sepuida
f0mg de mitrato férrico e 0,64 mg de sddio (0,028 atg) em peque~
nos pedagos. A cor azul intensa que apareceu apos a adicgio dos
primeiros pedagos do metal, persistiu durante aproximadamente 20
minutos. Quando a suspensdo de amideto de s&dio tornou-se cinzen
ta, 4.9 g {0,025mol) de 3,4-dimetoxipropicfenona (68) sblida fo-
ram adicionados em pequenas porgbes e a mistura foi agitada du-
rante 5 minutos. A mistura marron-esverdeada resultante juntou
=se 0,9 g (0,025 mol) de a-bromo-3,4~dimetoxipropiofenona solida,
em pequenas porgoes, observando-se uma mudanca de coloragao para
verde, depois marron-escura e finalmente marron-clara. Apds agi=-
tagao de 1 hora, foram adicionados 3,4 g de cloreto de amonio s¢
lido, seguidos de 60ml de diclorometano e a misturs cinzenta foi
gradualmente aquecida a temperatura ambiente para eliminacac do
excesso de amonia. Esta mistura foi a seguir filtrada com suc -
gao, os s6lidos residuais foram extraidos com diclorometano ( Z
X 40ml}, as solucoes filtradas foram combinadas e concentradas a
vacuo. O residuo foi dissolvido em metancl guente e sua crista-
lizacao foi feita por resfriamento, sob,agitacao, fornecendo 7,5

g de 70, ponto de fusdo 145-146°C [1it. /80/ 145-146%C|, RMN i
E-46.

VIii.3.1.4, 3,&mDimetilm2,5~bi${3?dw@imethifenilj

furane (71}

Fid

s0ml de uma solugdo de metanol contendo 1% de aci
do cloridrico foram adicionados lentamente a uma solugdo de 7,5 g
(0,019 mol) de 2.3-bis{3, 4-dimetoxibenzoilbutane {70) em Z0ml de
diclorometano em ebulicho. Depois de aproximadamente § minutos
louve a precipitacao de cristais que apds resfriamento e filtracao
sob succao forneceu 5,2 g de 71 ponto de fusic 170-171% f1ie,
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/80/ 170-171%C], RMa-41 E-46. A cristalizagao das aguas-mies

forneceu ainda 1,12 g de 71

VIT.3.1.5, ¢is5-3,4-Dimetil-2, 5-bis(3,4-dimetoxi-
fenillttetraidrofurano: éter dimetilico da te-
traidrofuroguaiacina B {635)

L0 g (2,7 mmoles) de 71 foi hidrogenado utili -
zando-se 170 mg de paladie (10%) sobre carviae, em I litro de uma
solugdo 1:1 de acide acético-metanol a uma pressio de 30 atmos fe
ras de hidrogénio, durante 20 horas, sob agitacio. A filtracho
sobre celite e a vemogao do solvente a vacuo em evaporador rota-
tivo resultou em um residuo branco, cuja recristalizacio de di-
clorometano-metanol forneceu 570 mg de 63, ponto de fusac  128-
130°C i, /807 131-1329C!. A cristalizacio das Aguas-mies for-
neceu adicionalmente 380 myp de H3. RMN ~ 1H (E-47y:. & 0,06 (IH, 4,
Jo= 7 Hz, ZxMe), 2,7 (ZH, w, C-3 ¢ C=4}, 5,90 (120, s, 4xOme}
5,20 {24, 4, J = 6,5 Hz, C-2 e C-5)}, 7,0-7,20 {(6H, m, protons

3

aromaticos). RMN - 120 {E-50%: & Tahela 14,

ViL.53.1.6. Cilclogalgravina (54)

10ml de uma solugdc de acido perclorico a 10% en
icide acétice foram adicionados a uma solucio de 440 mg (1,19
mmoles)y & tetratdrofuroguaiacina B {63}, dissolvidos em 10ml de
acido acético glacial e deixados sob agitacio A temperatura am-
biente. Decorridos 30 minutos, a mistura de reacio foi vertida
em 100wl de uma solugao de hidroxido de sddie a 10% e extralds
com 3 porgoes de 50ml de CHCI1z. As fases organicas foram cosbi-
nadas, lavadas com §gua destilada e secas sobre sulfato de soadio
anidro. A evaporagio do solvente a vacuo, num evaporadoy rotati
vo, forneceu 428 mg de um residuo oleoso, que apresentava una
50 mancha em cromatografia em camada delgada, posteriormente cris
talizado de metancl. VPonto de fusdo 88-90°C |1it. /19/ &gwgﬂwﬁ?@
MY mfe 354, RMN-1 o (E-82): 6 1,1 (3, d, J = 8 Hz, -9, 1,8
(3H, dy J = 1.5 Hz, €-9'), 2,15-2,65 (iH, m, C-8), 3,67 (aprox.
M, d, J = 4 Hz), 3,77 (61, s, 2x0Me}, 3,8 (3H, s, OMe), 3,87
(3H, s, OMe}, 6,13 (1M, d1, J ~ 1,5 Hz), 6,5-6,85 (6H, m, protons
aromaticos). RMN-13¢ (E-44)}: 6§ Tabela 11.
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VIl1.3.1.7, Galgravina (62b)

Uma solucao de 500 mg (1,35 mmoles) de tetraidro
furoguaiacina B (63} em 10ml de acide acético glacial, a qual fo
ram adicionadas duas potas de Acido perclorico concentrado, foi
mantida sob agitacao durante 15 minutos, a 20°C. ApOs esse pe-
ricdo, a mistura de reacdo foi vertida em 100ml de uma solucao
de hidroxido de sddio a 10% e extraida de 3 porgdes de 50ml  de
étey etilico. As fases organicas, combinadas, foram lavadas
com agua destilada e secas sobre sulfato de sodio anidro. A eva-
poragao do solvente forneceu um residuo oleoso (480mg} que apre-
sentou trés manchas em cromatografia em camada delgada. A croma
tografia em coluna de silica gel H, eluida com benzeno-éter eti-
lico 2-5%, permitiu separar 168mg de ciclogalgravina (34), 18Z mg
de galgravina (62b) e 85 mg de tetraidrofuroguaiacina B {63} . Gal
gravina (ﬁgﬁ)y recristalizada de metanol, apresentou ponto de fu
sio 118-120°C |1it. /197 119,5%C|, RMN~-YH (B-47: 81,05 (6H, d,
J - 6,5 Hz,2xMe), 2,40 (2H, m, C~3 ¢ C~4), 3,9 (12H, s, 4xOMe) |
4,55 (2H, d, J ~ 6 Hz, C-2 e C-5), 6,75-7,05 (6H, m, protons aro
maticos), RMN~-13C (E-49): § Tabela 14.

VIT. 3.2, Galbacina (61b)

RMN-1H E-47; RMN-13C (E-48): 6 Tabela 14.

Vil.53.3, Veraguensina (64b)

RMN-TH E-47; RMN-13C (B-51): 6 Tabela 14,

VII.4., PARTE EXPERIMENTAL T11: PODOFILOTOXINA E DERIVADOS

ViI.4.1. Podofilotoxina (8la) e acetato {81b)

Podofilotoxina (8la)

Seca sob vacuo a 110°C, ponte de fusic 182-184°C,
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| - 124° (¢ 1,0, Cﬂﬂlg) [1it. /54/ »p.f. 183w1840C, ﬁmi;g
- 132Q§; RMNWEH (E~53): & 2,5-3,0 (aprox. 2H, m, H-2 e -3}, 3,75
(6, s, 2x0Me}, 3,81 (3H, s, OMe), 3,9-4,25 (m, HB=-3a), 4,40-4,00
(aprox. 3H, m, H-1, Ho-3a e lI-4), 5,96 (2ZH, s, OCH,0), 6,38 (Zi,
s, H=2" e i-6"), 6,50 (1, s, H-8), 7,1 (IH, s, 1I-53. RMN - 13¢
(E-56): & Tabela 19.

Acetato da podofilotoxina (81b)

310 mg ( 0,75 mmol ) de 8la, 2,5 ml de anidrido
acético e 1,0ml de piridina foram deixados sob agitagio durante
uma noite. O produto acetilado (285mg) foi recuperade da manei-
ra usual, anteriormente descrita, vecristalizade de etancl &
apresentou ponto de fusao 208-210°C, [@igs - 136° (¢ 1,0, QﬁﬁiB)
lit. /547 p.f. 209,5-210,5°%C, [afy - 143%); RMN-TH (E-53): ¢
2,13 (3, s, O0C-Me), 2,75-2,95 (2H, m, H-2 e H-3}, 3,75 (64, s,
2x0Me), 3,8 (3H, s, OMe), 4,1-4,65 (34, m, H-1 e ii-3a), 5,8 (Li,
dr, H-4), 6,3 (28, s, OCH,0), 6,4 (2H, s, H-2' e H-6'}, 6,53
(14, s, H=8), 6,76 (1, s, H=5), RMN-13C (FE-60): & Tabela 19.

Vil.4.2. Epipodoefilotoxina (8lc) e acetato {81d)

bpipodofilotoxina (8lc)

620 mg (1,5 mmoles) de 8la, secos sob vacuo a
ilﬁmﬁ$ 10ml de benzeno seco e 0,8ml (120mg) de tricloreto de fos-
foro foram deixados sob refluxo durante 1 hora. A sclugioc ama-
relo~clara resultante foi decantada de unm residuo S5 Curo, que
foi extralde com trés porgdes de 5ml de benzeno quente. As solu
goes benzénicas foram combinadas, o solvente evaporado em eva-
porador rotativo e o residuo (315mg) foi refluxado em 3ml de ace
tona, 3ml de &gua e 150mg de carbomato de cadlcio. Apds 1 hora a
mistura fol filtrada sobre celite e levada com acetona quente.Fo
ram feitas adig¢oes sucessivas de etanol, seguidas de evaporagao
até a eliminagao dos solventes, sendo o residuo resultante dissol
vido em acetona-metanol e seco sobre sulfato de sodie anidro.
ApOs a concentragdo da solucgdo, a cromatografia em camada delga-
da mostrou uma mancha principal e outrasmanchaspréximas menos in
tensas. A aplicacae em placas preparativas [20x20cm) de silica
gel GFyc, (Merck) e eluigao com uma solugao de cloroformio con-

tendo 5% de metanol permitiu a separagao da faixa da mancha prin
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cipal que foi extraida com acetona ¢ acetona-metanol 5%. A eva-
poracidc dos solventes resultou num residuo (220mg), que fol re-
cristalizado de acetona-etanol fornecendo cristails de ponto de
fusao 156%158963 [migﬁ - 689 (c 0,5, CHClg) i{lit. /54/ p.f. 159~
161°¢, }ai%ﬁ - 759 P RMNMiH (E~53y, 8§ 2,2-3,5 (m, H-2 e H-3},
3,76 (6H, s, 2xOMey, 3,85 {(3H, s, OMe), 4,2-4,45 (m, H-3a), 4,52
(d, WM, J = & Hz, H-1), 4,80 (U, d, J - 3,5 Hz, H-4), 5,93 (2H,
s, OCI,0), 6,25 (21, s, H-2' e H=6"), 6,46 (1H, s, 1i-8), 6,83

(1H, s, H~5). RMN-17C (8-62): & Tabela 19.

Acetato da epipodofilotoxina (81d)

138 mg (0,33 mmol) de 8lc, 1,5ml de anidrido acé
tico ¢ 0,7ml de piridina foram deixados sob agitagao durante uma
noite. O produte acetilado foi recuperado da maneira anterior-
mente descrita e recristalizado de etanol, apresentando ponto de
fusdo 171-172%, Emigﬁ - 135° (¢ 1,0, CH€13) l1it. /547 p.f. 17,6
-173,2°C Jafy’~ 1419 (ouc1z)|s RN-LE (E-53): 8 2,0 (3, s, 0C-Me),
2,8-3,2 (ZH, m, -2 e H-3), 4,1-4,4 {aprox. IH, Ho=-3a), 4,6 (di,
J - 4,5 Hz, H-1}, 5,96 (2H, s, OCH,0), 6,13 (d, J ~ 3,5 Hz, H-4),
6,3 (2H, s, H-2" ¢ H-6'), 6,56 (1H, s, li-8), 6,84 (1H, s, H-5).
RMN-15C (E-64): & Tabela 10.

VII.4.3. Podofilotoxona (8le) e isopicropodefilona €§E}

414 mg(1,0 mmol) de 8la foram dissolvidos enm
4ml de piridina seca ¢ adicionados a um complexo de tridxide de
cromo-piridina /10/, preparado com 800 mg de CrOx e 8ml de pivi-
dina, e deixados a 25°C durante 20 hs sob agitagio. Apds esse pe
riodo, a mistura de reagdo foi diluida cowm agua (50ml), extraida
com cloroformio (3x50ml), lavada com agua, seca com sulfate de
sGdio e o solvente evaporado em evaporador rotativo. O espectro
de RMN-1lj {CDC1%) do residuo resultante (405mg) apresentou gran-
de similaridade com os dados publicados para a podefilotoxona
Bie /46/, mas a cromatografia em camada delgada (CHClz-MeOH 1%)
mostrou duas manchas muito proximas. O produto bruto foi entao
submetido a cromatografia em coluna de silica gel H, eluida com
CHCLz~MeOH 1%,

O primeire composto (30mg), 7recristalizado de
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;E - 138% (¢ 1,0, CuClz)

RMN-1f E-54, foi identificado como 8le |1it. /46/ p.f. 190~
191,5°%, lalp - 1257 (QHC1y)

0 segunde composto (180mg), foi recristalizado
de metanol e mostrou ponto de fusao 173-175°¢C, ]ulgﬁ - 290°
(c 1.0, CHClz) e RMN-'H (E-55) sendo identificado como 89 |lit.
/307 p.f. 170-172°C, lal, - 273° (ClCl ) |; RMN-TH (E-55): & 3,4-
4,0 (aprox. 3H, m), 3,75 (6H, s, 2xOMe}, 3,83 (3H, s, OMe}, 4,45
~4,7 (2H, m), 6,1 (24, s, OCH,0), 6,35 (2H, s, H~2' e H=6'}),6,73
(1H, s, H-8), 7.46 (1H, s, H=5). RMN-19C (E-79): & Tabela 19.

As fracdes intermediarias fornecevam 160 mg  de

etanol de ponto de fusdo 190-192°C, |of

o

uma mistura de 8lc e 8Y,

VIiI.4.4. Podofilotoxona {8le)

310 mg (0,75 mmol) de 8la foram dissclvidos em
3ml de piridina e adicionados a um complexo de trioxide de cro-
mo-piridina /10/ (preparado com 700 mg de CxO; e Tml de piridina)
em banho de gelo e deixados a 18°C durante 18 horas. ApOs esse
periodo a mistura de reacie foi diluida com agua (50ml), extrai-
da com cloroformio (3x50ml), lavada com agua, seca com sulfato
de sodio e o solvente evaporado em um evaporadeor rotativeo e, sem
outra purificacio, o residuo fol recristalizado de clorofdrmio
metanol, apresentando uma Gnica mancha na cromatografia em cama-
da delgada, em varios sistemas de desenvolvimente e ponto de fu-
sdo 170-172°C. A recristalizag@o de acetona-etanol forneceu cris
tais (190mg) de ponto de fusao 186-188°C, iu}gﬁ ~ 1357 (¢ 1,0
CHC13) [lit. /46/ p.f. 190-191,50C, |aj, - 125° (CHC}3}§;RM&w1ﬁ
(E~-55): & 3,05-3,55 (24, m, H-2 e H-3}y, 3,75 (06, s, 2xOMe}, 3,8
(34, s, OMe), 4,1-4,65 (2H, m, H-3a), 4,8 (d1, J ~ 4 Hz, H-1},
6,035 (2H, s, OCH,0), 6,32 (2H, s, H=2'" e H=6%), 6,65 (1H, s, H-8},
7,46 (1H, s, H=5). RMN-1°C (E-73): & Tabela 19.

VI1.4.5. Deoxipodofilotoxina (8Lf)

310 mg (0,75 mmol) de 8la, em 8ml de acido agétg
co glacial e 300 mg de paladio (10%) sobre carvao, foram deixa~
dos a 2 atm de pressao de hidrogeénio durante 30 horas, sob agita-
cac, & temperatura ambiente. Filtracdo sobre celite,evaporagao do
solvente a pressaoc reduzida e cromatografia em coluna de silica
gel H {Merck), elulda com CH615mM@GH 1%, forneceram 81f (260mg),
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. —_ . IR
que recristalizadeosde metanol apresentou ponto de fusao 1065-166(,

aly’ - 110%(c 1,0, CHCls) |lit. /47/ p.f. 165-166°C| e mostrou-
se identico a uma amostra auténtica,RMN-1H (E-54): § 2,55-%.25
faprox., 4H, H-2Z, H-3 e H~4), 3,75 (6H, s, 2xOMe), 3,8 { 31, s,

OMe}, 3,75-4.50 (aprox. 21, m, H-3a), 4,6 (nf, di, H-1), 5,05
(2, s, OCH,0}, 6,36 (2i, s, H~2' e H=6"), 6,55 (1H, s, H=8), 6,7
(1H, s, H-5), RMN-L3¢ (B-74): § Tabela 19.

W

VIii.4.6. Picropodofilina (8Za) e acetato (82b)

Picropodofilina (82a)
620 mg (1,5 mmokﬁ}dex§£§, 16 ml de etancl ¢ 6ml

de uma saiuggm aquosa de acetato de sodio a 10% foram colocados
sob refluxo. Apds 15 horas, a mistura de reagac foi resfriada &
temperatura apbiente, havendo a formacdo de cristais. A filtra-
¢ao, lavagem com agua e depois com etanol forneceu cristais

( ssomg ) de ponto de fusdo 226-229°C, |a|.’ 0% (c 0,6, CHCly)
1it. /33,447 p.f. 227-250%, [al}’ + 4,8° (CHC1.) e p.f.  223-
224,59C 0° (¢ 0,45 e 0,7, CHC1z) |. RMN-13¢ (E-67): & Tabe-
la 19,

2%
m!m

Acetato da picropedofilina (82h)

258 mp (0,62 mmol) de 82a, Z2,5ml de anidrido a-
cético e 1,0ml de piridina foram deixados durante uma noite sob
agitagao. O produto acetilado (235mg) fol recuperado da maneira

annteriormente descrita, recristalizado de etanol e apresentou pon

to de fusdo 212-214°C, fﬂigﬁ +19% (¢ 1,0, CHClz) [lit. /54/ p.f.
214,2-215,6%C, éa?;§ + 19,49 (aucig) |y RMN-41 (E-54) s 1,96
(3, s, 0C-Me), 2,85-3,35 (2H, m, H-2 e H-3), 3,76 (6H, s, 2x

OMe), 3,8 (3, s, OMe), 4,1-4,5 (3H, m, H-1 e H-3a), 5,7 (14, d,
Jo= 5 Mz, H-4), 5,9 (28, s, OCH;0), 6,36 (2H, s, H~2' e H-6') .
6,5 (1M, s, H=8), 6,7 (11, s, H-5). RMN-13¢ (E-70): & Tabela
19,

300 mg (0,75 mmol) de 82a foram dissolvidos em

Sml de piridina ¢ adicionados a um complexe de trioxideo de cromo
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gm piridina (700mg em 7ml, respectivamente)] em banbo de gelo e
deixados sob agitacio a 20°C. Apos 12 horvas a mistura de rea-
cao foi diluida com agus ¢ o produto recuperade da maneira antes
descrita. A recristalizagao de metanol forneceu 195 mg de §ic,
ponte de fusde 151-153°C, §u1;§ 1609 (¢ 1,0, CHClg) [lit. /46/
p.E. 153-1547C, ol :

[ - 1429 (CHC1g) | RMN-H (B=55): & 3,25-3%,40
(20, m, H-2 & H-3), 3,76 (6H, s, 2xOMe), 3.8 (3H, s, OMe}, 4,20~
4,95 (34, m, H~-1 ¢ H-3a), 6,1 (ZH, s, OCH,0), 6,3 (ZH, s, H-2' e
H-6'), 6,66 (1H, s, =8}, 7,48 (1H, s, H-5). BRMN-13C (E-75): §
Tabelas 19,

VII.4.8. 6,7-Dimetoxitetralol-1 {87) e acetato (88)

6,7-Dimetoxitetralel-1 (87) /82/.

412 mg {2 mmoles) de 86 /20/, RMI-'H E-82, em 15
ml de metancl seco foram adicionados a uma suspensao de 100 mg
de NaBHy em 15ml de metanol seco, a 09C, e deixados sob agitacio
4 essa temperatura. Apos 30 minutos a mistura de reagdo foi le-
vada a temperatura ambicnte e mantida sob agitacao por 15 minu-
tos. Pvaporacao do sclvente a pressao reduzida, dilulgao do re-
siduo com agua, extracic com cloroformio, secagem da fase organi
ca com sulfato de sddio e evaporacdo do solvente forneceram 410
mg de 87 apresentando uma unica mancha na cromatografia em cama-
da delgada e RMY-11I E-82; RMN-17C (8-59): & p. 191.

Acetato do 6,7-dimetoxitetralol-1 (88)

260 mg (1,25 mmoles) de 87 foram acetilados da
maneira antes descrita, com 2,5ml de anidrido acético e 1,0ml de
piridina, fornecendo 235 mg de 88, mostrando uma tinica mancha na
cromatografia em camada delgada e RMN-'H E-82; RMN-13¢ (E-58): 6
p. 191.
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CAPTTULD VITI

CONCLUSOES

resultados obtides permitem conclulr que:

as assinalacoes dos carbonos dos compostos conheci-

dos da Araucaria anpustifolia, feitas Com base em e

feitos de substituintes e substancias de yeferencia
permitiram as assinalacdes dos compeostos monofendli

cos naturais e dos obtidos por metilacao parcial, os

quais exigiram uma analise detalhada de RM%WXBC de
seus derivados;

gs efeitos de acetilacao foram decisivos na locali-
zacao da hidroxila fenflica daqueles compostos, sen
do que suas estruturas foram confivmadas com ¢ auxi
lio de &Mﬁwiﬁ e espectrometria de massa dos deriva-
dos acetilados em particular:

o uso conjunto das informagdes das duas técnicas de
HMN {iﬁ e IEC}§ aplicado as neclignanas &riit@iralg
nicas - cujos carbonos foram assinalados usando-se
como modelo o eter dimetilice do isolariciresinol e
os efeitos de grupos metilenodioxi~ e & ciclogalgra
vina, possibilitou a assinalagao dos carbonos da ci
clogalegravina e a visualizagao, nestes compostos,
dos efeitos conformacionais refletidos nos desloca-
mentos guimicos de certos carbones, come C-% {grupo
metila) e C~1 (do grupe arila);

os carbonos benzilicos das neolignanas tetraidrofu-

ranicas - analisadas por RMN- S

C, com o auxilio de
dados de RMNWEM e de modelos moleculares -~ mostra
ram-se sensiveis 4 orientacado dos grupos arila e que
seus delocamentos quimicos, aliades aos dos carboe
nos adiacentes acs grupos metila, podem ser ~usados
come diagnostico na andlise conformacional dessas

neclignanas, permitinde a proposicdao de suas confor-
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macoes mals populosas em solucao;

d- o0s efeitos do grupo hidroxila nas posigoes axial ¢
equatorial, e as transformacoes no carbono 4 do sis

tema rigide da podofilotoxina -~ que ocasionam mudan

cas nos deslocamentos quimicos dos carbonos vizinhos
a essa posicao -~ auxiliaram nas assinalacoes desses
carhonos, ag auais foram confirmadas, na maioria
dos casos, utilizando-se desacoplamentos especificos
¢ acoplamentos a longa distancia;

- no sistema flexivel da picropodofilina e compostos
relacionados os deslocamentos gquimicos dos carbonos

das anéis A e (, juntamente com dados de RMNWIH pa-

ra o5 protons alifaticos, permitem fazer considera-
cbes sobre a conformacac preferida em solugac  de

certas derivados.

Neste caso, uma analise completa desses compos-
tos - varios dos quais sdo biologicamente ativos e
suas atividades relacionadas com suas conformacoes
mais populosas em solucdo - requer mais modelos e
compostos relacionados, especialmente para os deri-

vados cetonicos.

e~ sendo o presente trabalho um dos primeiros enfogues
do genero em algumas classes de substancias naturais,
esses dados certamente poderdo auxiliar na anadlise de

estruturas analogas®.

Yo

*Algumas informacoes obtidas na presente investigagao fo
ram ja utilizadas na assinalacdo de substdncias relacionadas /28,
85, 497/.
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a) DIL
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h DA

¢) Irradiacac em 2,45 ppm

E d} Irradiacae em 6,13 ppm

, 13 . . - ,
E=45. RMN-""C da ciclogalgravina (54) na regiao de carbonos

aromaticos.
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) L b)) ¥FDFY
¢} Trradiacac em 4,50 ppm
'

e} Trradlagac em 2,90 ppm.

Irvadiagao em 3,28 ppm
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