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CODIFICACRO DADA hs NEOLIGNANAS

As neolignenas hidrobenzofuranicas e biciclo [3,2,]]
octanicos constentes na literatura, as isoladas e as produzidas
neste trobalho foram cerecterizadas (Quadros 2 a 7) por & digi-
tos arédbicos com as sequintes significagoes:

Primeiro digito: esqueleto basico (Quadro 1)
Segundo digito: tipo estruturel do esqueleto bdsico

Terceiro digito: estereoquimica do tipo estrutural

Quarto digito: diferenciacdo constitucional



1. INTRODUGAD

Existem no plancta Terra aproximadamente 500 mil es-
pécies vegetais. 0 fato que, somente 57 dessas plantas tém sido
especificamente investigadas quimica ou farmacologicamente (1)
constitue-se num desafio ao quimico especializado em substan-

cias naturais e aos farmacologos,

Além disso, nao tem-se adequadamente determinado
quais os parametros que devem ser considerados antes gue, pPOS=-
sa-se estabelecer que um particular vegetal tenha de fato sido
investigado farmacologicamente. Por exemplo, no National Cancer
Institute (Drug Research and Development Branch) foram testados
para atividade anti-tumor, cerca de 20,000 espécies vegetais di
ferentes. 0 fato que, 90% dessas especies sejam isentas de efei
tos contra um ou dois sistemas de tumores selecionados (de va-
rias centenas conhecidos) para os testes nao exclui, seguramen-
te, estas plantas de possuirem entidades quimicas de uso poten-
cial como medicamento em uma variedade de outras doencas ou

condicoes (1).

0 povo americano, em 1973, pagou cerca de 3 bilhoes
de ddlares por drogas que sao extraidas de plantas superiores,
De 1.532 bilhao de prescrigoes aviadas em 1973, 25,29  (Quadro
1) continham um ou mais constituintes ativos obtidos de plantas

superiores (1),



(uadro ). Comparscao das oriqgens dos produtos naturais conti-

dos nos pre@crigams aviadas om 1959 o 1973,
Ano Plantas Suporiores Microbios Animais Total
1959 25, 5% 21,4% 2, 3% 49,2%
1973 25,2% . 13,3% 2,7% 41,2%

Embora o nlUmero total de prescrigoes tenha aumentado
dramaticamente no periodo entre 1959 e 1973, a percentagem de
prescricoes de produtos naturais permaneceu algo constante (ng

dro 1) indicando dois principais pontos:
1. gue produtos naturais representam um mercado ex-

- . )
tremamente estavel nos Estados Unidos, e

2. que, por causa desta estabilidade, pode ser segura
mente assumido que as drogas representadas neste levantamento

~ . . - v ’ .
sao de inteira confianga dos medicos.

Um total de 76 diferentes compostos guimicos de es-
truturas conhecidas e 99 diferentes tipos de extratos brutos,
ambos derivados de plantas superiores, foram usados nas pres-

crigoes analisadas em 1973. Das 76 drogas, somente 7 sao comer-
cialmente produzidas por sintese: emetina, cafeina, teobromina,

teofilina, pseudoefedrina, efedrina e papaverina (1).

Todos os dados supracitados, einda que, sejam restri-
tos aos Estados Unidos, ¢ seqguro supor gque drogas derivadas de
plantas superiorcs sdo no minimo de igual importéncia em outros

4
paises do mundo.
Un total de 2.399 compostos naturais com estruturas

inéditas e 3.965 compostos naturais com estruturas conhecidas fo
ram isolados no ano do 1975 (1) (Quadro 2).



Quadro 2. Ndmero de compostos naturais isolados om 1975, por

classes de organismos,

Grupo Venetal Estrutura Inédita Estrutura Conhecida
Monocotiledoneas 97 - 277
Dicotiledoneas 1,504 2,579
Gimnospermas | 49 T 221
Pteridofitas 29 90
Bridfitas ' 17 32
quuens 14 44
Fungos e Bactérias 479 523
Organismos Marinhos - 210 199

Demonstrando o valor comerciel destes compostos, mais
de 400 patentes foram requeridas somente para substancias isola
das de plantas superiores em 1975, Neste mesmo ano, foram pu-
blicadas cerca de 1.000 sinteses de produtos naturais e as 6~
truturas de 275 produtos naturais foram determinadas por anali-

7’

se em Raio-¥X (1).

Um total de 325 compostos, isolados somente de plan-
tas superiores, constam da literatura de 1975 como tendo um ou
mais tipos de atividade bioldgica em algum sistema, revelando
suas potenciabilidades como drogas. Dos 325 compostos, 93  eram
de estruturas ineditas, e 232 com estruturas conhecidas (Quadro
3). Estes dados n3o incluem um grande ndmero de casos em que
interessante atividade biolégica de extratos de organismos que
ainda permanecem em estudos para isolamento de seu(s) principio
(s) ativo(s) (1).

As varias categorias de atividade bioldgica para os
325 coumpostos que constam da literatura em 1975, a aprecentando

um ou mais tipo de atividade biocldgica figuram no Quadro 4,



Quadro 3. Classes de produtos vegetais possuindo atividade biclégica, reportados na literatura de

Classze de Cempostcs ‘ Inéditosb Conhacidos® Classe de Conpestos Inéditcs|Conhecidos Classe de Compostios %Iré:; iCenbos
Alcaldides 24 49 Menoterpenos 1 12 Tinfanos ] G f z
Spscuitlarpenos 12 28 Simarubolides . 8 b Sulfetes s} % o
Citerrenos 12 14 Acidos Fendlicas 2 6 Nitroderivedos 3 z
S letnciceis 2 20 Aminodcidos 0 8 Fenilpropandides ¢ ?
Triterpenos 5 13 Lignanas 2 4 Saponinas estsroidais G 2
Flavordidas 2 16 Carbociclices G 5 Czrdenolides 2 b4
Cunariras 1 14 Benzendidas 2 2 Cisnoceorivedes b3 Q
Cuirones 4 11 fstsres @ Acidos Graxos 1 3 taftaleros o0 ; i
Eeterdices 7 10 Isctiocianatos o] 2 Xantonas s} i

)

Y
tidmera total 4 325;

' c
Nimsro total & 93; Nimero total & 232

*
1



vz o L, Nimero de produtos vegetais biologicamente interessantes por categoria da
atividade, razportados naz literatura de 1975,

Tipo de atividads . Tipo de atividade . Tipo de atividacde
T, Numero . Numero .
tiologica biologica biolcogica

Anzlgesico 8 , Catartico . 1 Hipotensivo 3
Brorexico 2 Antihelmintico 5 Imunossupressor 1
Antiarritmico 2 Antibacterial 1 30 Inseticida yi
Antizzotinico 1 Antifﬁngico 28 Repelente de Insetos 1
Anticenvulsants 3 Antimicoplasmico 2 Antipsoriasis 1
fntierético 1 Antiprotozosdrin 30 Espamolitico 7
Antifertilizants 4 Antiviral 8 Espermicida >
Bntihepatotdxico 3 Colarética S Teratégeno 6
Fntihistaminico 4 Colinomimetico 1 Inibidor de Tumor 63
Antinflematdrio, 32 Agente ativo ao SNC 14 Citotdxico 12
Antivomito 4 Vasodilatodor Corondrio 1 Promotor de Tumor 25
Antitdssiszoe 3 Diurctico ' 4 Estimulante Uterinico
Anticancer 12 Veneno de Peixs 1 Vasodilatador
Antihemorragico capilar 2 Gonadotrdfico 1 Diverscs
Cardiotonico 1 " Hipocolesterol@mico 22
Carcdiovascular 5 Hipoglicemico 13




€ significante apontar que menos de 5% das estruturas
. : / :

. ’ . . ~ . - ~ .
ineditas isoladas de planlas superiores, em 197%, foram avalia-

das para gualquer tipo de atividade bioldgica (1).

Virtualmente toda classe farmacologica de drogas in=-
clue um produto natural (muitos deles derivados deo plantas su-
periores) ccmo prototipo que exibe o efeito cléssico da cateqo-
ria farmacologica em questao e, portanto, desempenham um impor-

tante papel na pesquisa de estudos farmacologicos,

Importanta\designio_na descoberta em plantas de novas
estruturas com atividsde bioldgica é proporcionar modelos para
‘& sintese de analogos e/ou derivados com equivalente ou melhor
atividade, Para citar um exemplo, a cocaina forneceu informa-
QSBS aos quimicos que conduziram a producao de anestésicos lo-
‘cais relacionados, tais como a procaina e seus congéneres. Nao
hé divida, no entanto, gue produtos naturais, frequentemente |
possuem muito mais sutis afinidades de estrutura-atividade que

os oprodutos sintéticos usados na medicina e na agricultura (2).

0 valor de compostos quimicos derivados de piantas
suberiores como ponto de partida para derivados semi-sinteticos
nao pode ser subestimado., 0 exemplo cléassico é o uso da diaosge~
nina como matéria-prima para a sintese da maioria dos hormdnios

estereoidais comumente usados na medicina,

Outras aplicagoes uteis de produtos naturais deriva-
dos de plantas superiores podem ser citadas; por exemplo, bixi-~
na como corante para alimentos; acido nor-dihidroguaiaretico co

I3 - ’ . 3 .
mo anti-oxidante de gorduras; oleos essenciais e seus derivados

terpenicos como perfumes e agentes flavorizantes; etc..

Seja qual for a aplicacao pratica de produtos natue-
rais derivados de plantas superiores, sequem-se oS evidentes re
flexos no setor agricola da producdo por induzir a uma explora-

gao racional de plantas cultivadas ou silvestres,

-



Do ponto de vista do interesse cientifico, a quimica
de produtes naturais tem evoluido para finalidades mais amplas,
As tendencias principais neste campo sao a determinacao de se-
quencias biossintéticas de metabdlitos; a utilizagdo de  dados
quimicos no estabelecimento das relagoes quimiotaxonOmicas @ i-
logenéticas entre os organismos estudados; o esclarecimento das
relacoes planta-animal-ambiente através de seu guimismo e a de-
terminagao de estruturas de constituintes vegetais, com a des-

cricao de tipos ineditos.

Um conhecimento teodrico com bases tao mais amplas
tem, freguentemente, consequéncias inesperadas do ponto de vis-
ta pratico. Assim, o esclarecimento de sequencias biossintéti-
cas na planta pode sugerir caminhos de sinteses mais inteligen-

tes e economicas, vidveis industrialmente.

A utilizagao de caracteristicas nao s6 morfoldgicas,
mas tambem qu{micas, nas classificacoes de plantas e animais ,A
torna-as mais coerentes e completas; ajuda o esclarecimento da
evolugBo filogenética., Nesse particular “"plantas sao capazes de
usarem oS Seus proprios recursos para resistirem ao ambiente,
Animais nao o sao, Dail porque a quimica de plantas € importante
e dird muito sobre taxonomia e filogenia" (3). A possibilidade
de estudos quimicos de fosseis abre novas fronteiras as pesqui-
sas sobre a origem dos seres viveos, a evolugdo quimica e biold-

gica,

«

0 isolamento e a determinacao estrutural de constitu-
intes vegetais ineditos ou nao, tem proporcionado um constante
desenvolvimento de novas técnicas de isolamento e o aperfeigoa-
mento de instrumentos que, reciprocamente, contribuem para Cdar
uma nova dimensao sos estudos da quimica orgénica teorica e mo-

lecular, incentivando o seu desenvolvimento.

A meta fundamental de todo o esforgo para se entender

. ~ . £ . - . ’ . ~ .
o efeito de substancias guimicas em sistemas biologicos tem si-

do voltudo para a elucidacao da estrutura do quimioreceptor, no



~ . ) . .
qual a substancia quimica atua, Assim, obviamente, a estrutura
. o ’ . . oo ~
e & conformagao de moleculas biologicamente ativas tem desem-

penhado um papel decisivo neste contexto.

Do pontu de vista didatico, @ atividade de pesquisas
em Quimica de Produtos Naturais, se tracduz no aperfeigoamento
técnico ¢ na Formaggo de pesquisadores atraveés da aplicacao e
do estudo de métodus modernos de andlise orgénica para o isola-
mento de substancias através de processos varios inclusive cro-
matogréaficos, e a determinacgao estrutural de substancias atra-
vés de mélodos vérios mas, principalmente espectrométricos,tais
como: Ressonancia Magnética Nuclear, Ultra Violeta, Infra Ver-

melho, Massa e Dicroismo Circular,

‘Lignanas e neolignanas sao duas classes de ligndides
-diméricos naturais. Exemplos de lignanas (Quadro 5) sao podofi-
lotoxina, pinoresinol, steganacina e hordatina; exemplos de neo
lignanas (Quadro 5) s8o otobaina, dcido nor-dihidroguaiarético,
schizandrina, pipefenona, virolina e surinamensina.

Alguns destes compostos estdo claramente conectados

. ’ . ) -
com o mecanismo de deflesa das especies que os produzem. Dtobai-

» ~ - ’ . . ..
na e hordatina sao fatores antifungicos de Myristica otobha e

piperenona & o fator repelente de insetocs de Piper futokadzura
(4). |

Surinamensina é ativa contra a penetracao de cercaria

de Schistosoma mansoni (5),

Atividades farmacolodgicas foram descritas para os ou-—
. . . 4 . (4 .
tros compostos supracitados, Schizandrina @ um dos principios de

Schizandra chinensis, por muito tempo usado no Oriente como

estimulante (4). Steganacina (Steganotaenia araliacea) mostrou

atividade "in vivo" contra leucemia em camundongos e "in vitro"
igualmente a meqgafilina (6), mostrou atividade contra celulas
derivadas do carcinoma nasofaringeo humano (4)., Podofilotoxina

& o componente abundante do extrato de Podophyllum emodi que




tem sido usado no tratamento de doengas malignas por mais de
2.000 anos. Sendo responsavel peles atividades antimitéticas o
antineoplasicas de espocies de Pinaceae e Burscraceae, podofi-
lotoylnu e tao importante na demanda do comércio de drogas que

Podophyl]um peltatum foi considerada um novo potencial economi-

co do leste norte-americano., Dois derivados da podofilotoxina

tém sido usados no tratamento de malignidades humanas (4.

0 acido nor-dihidroguaiarético, também implicado  na
3 ~ . 3 . .
terapia do cancer, foi descrito como o mais potente metabdlito

anti-cancer "in vitro" (4),

- ’ 3 ~ v . ’ 3 .
Claramente, lignoides sao potencialmente Uteis como
produtos medicinais e suas avaliagoes farmacoldgicas merecem

maior atengao.,

Dos tipos de esqueletos de llqnoldes diméricos natu-
rais (Quadro 6) apenas 6 sao representados pelas substancias Ci
tadas como exemplo e, cerca de 90 compostos recentemente isola-
dos de plantas superiores portencem a algum dos tipos de esque-

» £ ., . ’ . .
letos lignoides dimericos naturais,

Entre todas as dificuldades inerentes ao processo de
busca de novas drogas derivadas de plantas, o mais importante
dissuasor de tal pesguisa no mundo inteiro e principalmente no
Brasil & a indiferenca por parte de Fundac coes, Universidades,
Institutos de Pesquisas e IndUstrias em proporcionar adequados
recursos financeiros por tempo suficiente para que um plano,

com essa finalidade, possa produzir agentes clinicamente U(teis.

ARlém disso, no Brasil, ndo existem esforgos conjuga-
dos entre os qufmicos especializados em produtos naturais e
farmacélogos, no sentide de desenvolver planos de pesquisas
p}ioritérios em setores de malores perspectivas de éxitos, nao
s0 eccondmicos mas também cient{ficos., O que existe, no entanto,
sao estimulos voltados para a competigdo, fragmentando recursos
financeiros e repelindo cooperagGES técnicas e comunhao de

ideias que, se existissem, certamente, conduziriam grupos a
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Quadro %, [xemplos das duas classes de ligndides dimdéricos na-

turais: lignanas ¢ neolignanac,

Hortadina Otobaina fc., nor-dihidrogusiarético

Me

Me B SR N
MeO N 7

R

= [ 3
Schizandrina Piperenona H Virolina
R = OMe Surinamensina
OMe

Me

Megafilina
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Quadro 6. Esqueletos carbonicos do lignoides dimeéricos natu-

. a
rairs,.

bageel \
o’ e

: A}? AFI% MW
B

a
Neste quadro Ar ¢ representado por um dos sequintes grupos. fe-

nilas substituidos: An, Ca, Hi, Gu, Mp, Mr, Pi, Re, Tp, Ve.
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vanguarda cientifica e levariam zo povo os beneficios naturais
decorrentes.

.

Toda essa dispersao gsral, nen por coincid&ncia, ner
por acaso, mas propositadamente, porque corresponde a interes-
ses industriais de paises desenvelvides que cantrolam todas as
atividades cientificas que possam revelar possiveis Cconcorren-

cias e abalar as fantasticas quantias recebidas en "royalties".

Enquanto essa situagao cadtica existe, a media de
derrubada diaria no Brasil € de 1 milh&o e meio de 4rvores.. Na
Amazonia, nos Ultimos dez anos derrubaram-se mais arvores do
que no decorrer dos tr@s séculos anteriores., £ o pior é que,
embora se exporte algume madeira da Amazonia, destrdi-se mais
em sua coleta, isto é, a margem de desperdicio supera a margem
de aproveitamento (7)., Embora com indice demogréfico baixo, a
populacao da Amazonia atual & excessiva, pois, somente consegue
manter-se as custas da destruigdo irroversivel de seus recursos

cu pela importaggo de recursos alheios.
De acordo com o Prof., Omar Catunda:

"Uma das meinres desgracgas da especie humana e que
uma regigo riquissima do globo, a Hiléia Amazonica, estéd entre-
gue @ um povo de baixo nivel cultural, e continua a ser impieds
samente devastada pele ganancia imediatista dos concessiong~

rios, sob a complacencia ou cegueira das autoridades" (8).

0 povo de "baixo nivel cultural"™ gque sempre habitou
as mais longinquas plagas amazanicas, no entanto; nunca cometseu
o desbravemento essencialmente irracional e predatorio que hoje
aos prantos assistimos, feite por meia dlzia de tecnocratas

. . . ¢ . I'd
idiotas considerados de "altlssimo nivel cultural",

’ . . . fad -
"0 indio, muitos milenios antes da chegada do homen
. . . ~ . 7 . 4
branco, ja havia alcangado situagoes de equilibrio estavel em
. . ' 4
seu ambiente. No mar de Natureza intata, as derrubadas do iIn-

dio, pegquenas 8 a grandes distancies umas das outras, consti-
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tuiam ate vantagem ccologica, pois screscontavam diversidade ao
sistema, Nestas clareiras vingavam os organismos pioneiros, as

plantas e os animais das comunidades de rocuperacgao, Que sao 0S

tecidos cicatrizantes dos scossistemas" (9).

A irreverenciaz do processo de devastacao dos recursos
naturais vegetais no Brasil ¢ irracional, revoltante e vergo-
nhos&, Gomente os arqumentos e dados citadeos relativos ao apro-
veitamento de substancias naturais de origem vegetal comoc dro-
gas, justificariam a preservacao desses recursos e o devido es-
timulo a pesquisa nesse setor., Assim mesmo, isto significa unea
pequena parcela do nosso prejuizo total se considerarmos a  in-
finidade de conhecimentos que poderiamos obter se nos fossce da-
da a oportunidacde de aprender a imitar todos os processos natu-
rais envolvidos nesses indmeros sistemas destrufdos irreversi—

velmente, que foram elaborados durante bilhoes de anos de svo-

lugao,

Felizmente, a cisncia moderna, no afa de solucionar
racionalmente os cruciais problemas que afligem as populagaes
da Terra, parece voltar-se mais e mais no sentido de desvendar
os processos naturais, afim de possibilitar a sua aplicacao por

processos tecnoldgicos.

Y

Um exemplo nitido de tal tendencia s@o os esforcos
que vem sendo dispensados para o aproveitamento da energia so-

4 . ~ . .
lar através da fotossintese, agora que todas as previsoes indi-

4 . . ’ .
cam o esgotamento das reservas petroliferas mundiais a medio
prazo, |

Em relacao ao problema energetico mundial o Prof.
Mglvin Calvin (10) declara: "0 que nos como cientistas devemos

fazer e tomar os conhecimentos adquiridos e idear meios sinteé-
ticos de obter os mesmos tipos de processos energéticos como
todas plantas verdes fazem por si so, requerendo apenas a luz
do sol, A primeira e imodiata possibilidade psra o desenvolvi-

mento de um sistema eccnomicamente Util pars o aproveitamento



dae unergia solar 6 usar o melhor e o mais antigo esquema que nos
conhecemos de caplura dessa energia: as plentas verdes. Sele;
cionando e modificando-as produzirgo os compostos que nds Qo s~
tariamos de obter, os hidrocarbonctlos de adequado peso molecu-

lar e estrutura".

£ importante ressaltar que o aproveitamento da ener-
gia solar pela sua conversao em energia quimica e matéria atra-
vés dos caminhos da redugao do carbono e converso quintica nas
plantas verdes, nao altera o equilibrio térmico do planeta, é
relativemente livre de controle politico, globalmente possivel
em base renovével, e, portanto, inesgotdvel, e ambientalmente pu

‘ro.

A floresta Amazonica cobrindo cerca de 5 milhoes de
;kmz ¢ o maior coletor de ehergia solar da Terra. Usando metodos
de aproveitamento auto-sustentdvel com rendimento estével, atu-
almente disponiveis, poderia tornar-se em escala global, a maior
exportadora de energia da Terra (7) e supfir o mundo com inseti
cidas naturais e agentes controladores de pestes ( 2 ). Uma
simples e racional indlstria éxtrativa, desse modo auto-susten-
tével, poderisa fornecer imediatamente extratos vegetais brutos
biodegradaveis para uso onde os produtos sintéticos ja estao

causando problemas (2),

Irraciconal, revoltante e Vergonhosamente, no entanto,
a maior floresta do Mundo esta sendo consumida irreversivelmen-
te. £ o pior @ que, nos sabemos que aquilo que estd sendo des-
truido vale muito mais do que aquilo gue, aleatoriamente, se

val criar ou cultivar sem a certeza dos resultados.

£ hora, pois, de iniciarmos a usar, principalmente na
Amazonia enquanto algo ainda existe, os conhecimentos adguiri-
dos através de pesquisas basicas e de combater a excessiva sub-
jetividade e parcialidade na planificagao e antecipagao do fu-

turo que se dese ja,
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2. ROTCIRD PARA DETLRWMINACAD ELSTRUTURAL DE NEOLIGNANAS  HIDRO-
BENZOFURANICAS E BICICLOD [3,2,1] OCTANICAS

0 objetivo ¢o roteiro e sistematizar as informacoes
obtidas por espectreometrias, de modo que 8 determinacao estru-
tural de neolignanas hidrobenzofuranicas e biciclo [3,2,1] octa
nicas siga estdgios facilmente caracterizdveis até uma completa
definigdo da estrutura, incluindo conformagac e configuragoss.
E obvio, no entanto, que este roteiro foi construido com  base
nos esqueletos basicos (Quadro 7 ) e tipos estruturais (Quadros
"B, 9 ,10,11,12e13) existontes no momento na literatura e

pode no futuro necessitar de expansio.

2.1 - Caracterizaggo especiral de neolignanas hidrobenzofu-

réanicas e biciclo [3,2,1] octénicas.

As caracteristicas espectrais mais importantes do pon
to de vista analitico dessas neolignanas s3o obtidas através de

andlise dos espectros de massa e de RMH:

a - Uma das unidadss 56C3 do esqueleto bis-arilpropa-
noidico, representada por Ar-@H—§H~CH3, @ evidenciada pelas se-
guintes caracteristicas espectrais:

1. D grupo metila no espectro de RMlH & representado
por um dublete entre 8,50-9,607C, dependendo da posigdo gue ocy
pa em relagao ao grupo arila (Tebelasl, 2, 3, 4, 5, 6 & 7).

‘ N :
Vi eis Ar/Me; »9,10T, 3 = 7,0 Hz
trans Ar/Me: (é,so._9,1m:>, 3= 7,0 Hz
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2. 0 registro no espectro de massa do fragmento
RxCH=CH-CHy 1" (Tabelas 8 e 9),

b ~ A cadsia C3 da outra unidade C683 do esquoleto
bis-arilpropanoi{dico pode ser representada por um grupo alila
(-CHZ-CH:CHZ) ou propenila (—CHmCH~CH3). Estes grupos sao dis-
tinquidos por RMlH com relativa facilidade. 0 grupo-alila & re-
presentado por multipletos entre 3,50-4,96 € (-CH=) o 4,60-
~5,17 T (=CH,) (Tabelas 1 a 7).

AR posigao de absorgao dos protons metilenicos do Qru-
po alila (—Cﬂ2~CH:) (Tabelas‘l a 7) ccorre entre:

C-sp”-CH,-CH=CH, 7,07-8,00 T
C-5p?-CH,~CH=CH, 6,12-7,057
0-CH,-CH=CH,, 5,30-5,63T

" Quando o grupo alila é ligado a C-sps, que no caso e
sempre quiral, os prétons metilénicos perdem a equivaléncia mag
netica e constituem, se desprezarmos o acoplamento alflico, a
parte AB de um sistema ABX. Ocorre freqglientemente supcrposicfo
das bandas desse sistema com outras bandas de ébsorgéo. Dai a
citacao de multipleto, com larga faixa de absorgao, para as bapn
das referentes a protons nesta situagao. Nas outras duas situa-
Qaes estruturais a banda correspondente aos protons metilénicos

aparece como dubleto alargado pelo acoplamsnto alilico,

0 grupo propenila pode ser caracterizado por uma ban-
da dupla, que em aparelhos de boa resolugao mostra desdabramen-
to secundarioc, correspondente ao grupo metila que absorve entre
8,00-8,20t , J = 5,5 Hz e pelas bandas refercntes aos protons
olefinicos que absorvem entre 3,80-4,20%, dg, J = 15,00 e 5,00
Hz ou m (C»spz—CHztﬂ—EHB) e 3,40-3,57C, d, J = 15,00 Hz ou m
(C-op”-CH=CH-CH,) (Tabola 1),

As neolignanas descritas na literatura possuem o Qru-
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po proponile sustentado por sistems aromatico benzonico.

0 conjunto das caracteristicas espectrais aliado ao
peso molecular (pico moleculer) fornecido por EM, permite pro-
por a formula geral (C6C3H5)2CxHyOz’ que caracteriza  substén-
cias naturais poesuindo esqueleto bis-arilpropanoidico.

0 facil reconhocimento qualitativo e  quantita-

tivo por RMl

H de Qrupos metoxi ) metilenodioxi a-
liado ao peso molecular, permite expansao da fdrmula ge-
ral para (CGCBHS)QHwa(DCH3>y(02CH2)2 e a determinacao de seus

4 . ’ 3 ~ .
indices, estabelecendo @ formula molecular da substancia.

2.2 - Diferenciacaoc entre os esqueletos hidrobenzofuranico e
[} * A v
biciclo [3,2,1] octanica.

- A diferenciagao entre esses dois esqueletos pode ser

feita com base na analise do espectro de RMLH,

Nas neolignanas hidrobenzofuranicas o proton benz{li-
.co (H-2) é também oximet{nico. Por isto, absorve em campo rela-.
tivamente baixo, entre 3;9D~5;20 ? y d, com o valor da constan-
te de acoplamento dependendo da configuragao e conformagZc  do

anel hidrobenzofuranico (Tabelas 1 a 5). K
Nas neolignanas biciclo“[3,2,l] octanicas o proton
benzilico (H-6) absorve entre 6,30-7,657% , feicao varidvel, com

o valor da constante de acoplamento dependendo basicamente da

configuracao cis ou trans dos grupos Me e Ar (@abelqs 68 7).

Havendo dificuldade ou dlvida ne localizagdo da banda
referente a estes protons, as seguintes experiencias com dupla
irradiacao fornecem, com sequranca, a posicao de absorciao e a
conseqgliente caracterizagao do esqueleto:

~ ~ . ~ ,
l. Irradiagao na freqgliencia de absorgao dos protons

metilicos (Me-3 nas neolignanas hidrobenzofuranicas e Me-7 nas

biciclo [3,2,1] octanicas), que absorvem entre B,50-9,60 T , d,
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causara modificagao na banda de absorgao correspondente ao pro-
ton em C-3 ou C~7, respoctivamente,

’

2. Irradiacao na froglicncia de absorgsao onde ocorre a
modificacao de feigao espectral acima citada, agora causara

duas modificacoes:

a - 0 dubleto caracteristico correspondente aos pro-
’/ . ’ . . .
tons metilicos sera convertido num singleto, tanto nas neolig-

nanas hidrobenzofuranicas como nas biciclo [3;2,1] octanicas.

b - A feigdo da banda correspondente ao prdton benzi-
lico-oximetinico(H-2) nas neolignanas hidrobenzofurénicas, en-
tre 3,90-5,20 ¥ , serd modificada evidenciando a sua inequivoca
posicao de absorcao, Mocdificacao andloga ocorrerda com a feicao
da banda do proton em C-6 nas neolignanas biciclo [3,2,1] octé-
nicas, entre 6,30-7,65 % . Ha casos em que a regido de absorgao
fica perturbada com a irradiacao do prdton em C-7, ja que 0s
deslocamentos quimicos dos prdtons em C-6 e C-7 sd3o proximos,di
ficultando a analise espectral, NZo obstante, a classificacg@o do

esqueleto como biciclo [3.2.1] octénico surge por exclusdo,

2.3 - Diferenciagan entre os tipcs estruturais dos esgucletos
bédsicos hidrobenzofuranicos.

Os esqueletos basicos 1 (1,2 e 1.3), 2 e 3 (3.1), is-

to é, agueles que apresentam grupo carbonila, podem ser diferen

ciados pelas sequintes consideracoes:
1. Andlise do espectro no IV na regiao de absorgao do

grupo carbonila,

a - A presenga ds absorgéo na regiao indicada eli-
mina a possibilidade ds tratar-se dos esqueletos basicos 1(1.1),
3 (3.2), 4 e 5.

b - A presenga de absorgao entre 1678—169Ucm"l(si§

tema carbonilico «, B ,¥ , § -insaturado) sugere o tipo estry
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tural 3,1, daosde que, os sistemas carbonilicos presentos nos ti
pos estruturais dos esquelelos basicos 1 (1.2 ¢ 1.3) o 2 sh0 K,

By o'y £ ‘-(16a5~1680cm~;) ou o, 5 ~(1660cm“l) insaturados,
Esta analise requer cuidado, ja que oxistem substancias perten-
centes ao tipo estrutural 3.1 que apresentam a absorgzo da car-

bonila fora da faixa normal (Tabela 8 ),

2, Anélise do espectro no UV confirma a pfesenga de
sistemas carbonilicos conjugados e corrobora com as dedugoes
obtidas por espectrometria no IV na distingao do tipo estrutu-
ral 3,1, Méaximos de absorgac na regiao compreendida entre 250-
-260 nm sao tipicos de sistemas carbonilicos <, A, ', B '-
~insaturados. Sistemas carbonilicos «, B, ¥ , § ~—insaturados
dao origem a maximos de absorgac a comprimentos de ondas maio-
res (~300 nm) (Tabela 8).

lH, A analise dos espec-

3, Andlise do espectro de RM
tros no UV 8 no IV na regian de absorgao do grupo carbonila re
.vela-se nao satisfatdria na diferenciacao entre os tipns estru-~.
turais dos esgueletos basicos 1 (1.2 e 1.3) e 2, devido os sis-
mas carbonilicos presentes nestes tipos estruturais absorverem
1y

diferencia claramente os esqueletos basicos a que pertence ca-

- ’ . ’ .
em faixas proximas., No entanto, a analise do espectro de RM

da tipo estrutural, com base na posigao de abscrgao dos protons

metilenicos pertencentes ao grupo alila (Tabelas 1l e 2).

Tipos estruturais do esqueleto basico 1 (1.2 e 1.3)

C-5p2-CH,~CH=CH 6,12-6,90 T

2 2

Tipos estruturais do esqueleto hasico 2
C-5p”-CH,-CH=CH, 6,908,007

Os esqueletos basicos 1 (1.1), 3 (3.2), 4 e 5, isto
e, aqueles que nao apresentam grupo carbonila, podem ser dife-

renciados pelas seqguintes consideragoes:
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1. Andlise do espectro do RMlH.

a -~ N presenga de um dubleto entre 8,00-8,20 T ,
J = 5,5 Hz, correspondents aos protons metilicos do grupo pro-
penila, distinque o tipo estrutural 1.1 dos outros tipos estru-
turais do mesmo esqueleto basico e de esqueletos basicos dife-
rentes,

s s ~ —~ ’ - ~ -
b = A posigao de absorgao dos protons metilenicos
pertencentes ao grupo alila, permite diferenciar os esqueletos

basicos 3 (3.2) e 5 do esquele?o basico &4 (Tabelas 3, 4 o 5).

Tipos estruturais do esqueleto basico 3 (3.2) e 5

C-5p”~CH,-CH=CH,, 6,12-6,92 %

Tipos estruturais do esqueleto bdsico 4

0~-CH,-CH=CH

) 5,30-5,63 T

2

c - A distingao entre os esqueletos basicas 3(3.,2)
e 5 pode ser feita pelas sequintes observagoes na regido de

, ’ .
protens aromaticos:

c.l - 0 esqueleto basico 3 (3.2) apresenta absor-
. ~ . r ¢ .

goes correspondentes a dois protons aromati-

cos, enquanto o esgueleto basico 5 S0 possui

um proton aromatico (Quadro 14).

c.2 - 0 Unico préton aromatico do esqueleto basico
5, embora situado em posigac igual no esque-
leto carbonico a um dos protons aromaticos
do esqueleto basico 3 (3.2), absorve em fre-
qléncia diferente devido a relagao de vizi-
nhanca diferente com oxigrupos (Quadro 14) ,
(Tabelas 3 e 5),



Quadro 14, Posigiio de absorgio dos protons em C-4 e C-7 em  ppm
(T) nu difercnciagio entre os esqueletos bdsicos 3
(3.1) o 5. '
Esquelete Dasico H-4 H-7
3 (3.2) 3,17%T , s 3,60 T , s
5 3,38-3,57 T , s

2.4 ~ Diferenciagao entre os tipos estruturais pertencentes

a cada esgueleto basico hidrobenzofuréanico.

A diferenciagao entre os tipos estruturais do esque-
leto basico 1 (1.1, 1.2 e 1.3) pode ser feita com base nas se-

guintes consideracoes:
1. 0 tipo estrutural 1.1 distingue-se dos tipos estru

“turais 1.2 e 1.3, por nazo apresentar em seu espectro nc IV ab--

sorgao correspondente a grupo carbonila.

2., Os tipos estruturais 1.2 e 1,3 podem ser distimqui
dos por RMTH (Quadro 15) (Tabela 1 ), desde que, a inter-
pretagac dos espectros de UV e IV (na regido de absorgho do gru

. 3 L4 3 » o~ . (3 .
po carbonila) pode deixar dlvida para uma decisao definitiva,

Quadro 15, Posigao de absorcao em ppm (TU) e J em Hz para ofs)
préton(sﬁme-7,na diferenciaggo entre os tipos estru

turais 1.2 e 1.3.

Tipo Estrutural 1,2 Tipo Estrutural 1,3
4,06-4,18 Hax,-7 | 7,25-7,36 (d) 3 = 16,0
H-7 :
s Heq.-7 | 6,72-6,78 (d) 3 = 16,0
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Portanto, a diferenciuacin entre os tipos cstruturais

1,2 e 1.3 pode ser feils pela simples obsorvagan no nspectro de
l . "~ ~ . ~

RM™H da posigao de absorgao. e feicao da(s) banda(s) COTTRSPON -

dente(s) ao(s) proton(s) sustentado(s) pelo carbono 7.

A diferzncivcao entre os tipos estruturais do cesgue-
leto basico 2 (2.1 e 2.2) pode ser feita por analise do espec-
tro de RMYH (Quadro 16) (Tabela 2 Ydesde que, a interpre-
tagao dos espectros de UV e IV (na regiao de absorc@o do grupo

- . ’ 3 . ~ » . .
carbonila) pode deixar divida para uma decis@o definitiva.

Quadro 16. Posicao de absorcao em ppm (T ) e J em Hz para ofs)
proton(s) em C-4, na diferenciagaoc entre os tipos
estruturais 2.1 e 2.2,

Tipo Estrutural 2,1 Tipo Estrutural 2,2

Heq.-4| 7,52-7,78, dd, J = 12,0 e ~5,0

Me0-5 | 6,32-6,48, s [Me0 -5 6,30-6,38, s

Note-se que, embora a Me0-5 no tipo estrutural 2.2 se
ja sustentada por um C-spB, 0s prétons correspondentes a este
grupo absorvem em posicao semelhante aqueles de metoxila na mes
ma posica@o, porem sustentada por C~8p2, no tipo estrutural 2.1.
A.orientacgao pseudoequatorial da metoxila no tipo estrutural
2.2, coloca-a no plenc da carbonila do C-6. A metoxila deve so-

frer, portanto, efeito anisotrdpico paramagneético (19).

Assim, a difarenciaggo entre os tipos estruturais do
esqueleto basico 2 (2.1 e 2.2) pode ser feita pela simples ob-

servagao no espectro de RMIH da posicao de absorgao e feigdo
da(s) banda(s) correspondente(s) ao(s) proton(s) sustentado(s)

pelo C-4,



0 tipo estrutural 2.7 distinpue-se do Lipo estrutural
3.1 por nao apresentar em sceu cspectro no IV absorcgao Corres-—

pondente a grupo carbonila,

~

2,5 -« Difercnciagao entre os tipos estruturais dos esquele-

.
tos basicos bicicle [3,2,1] octénicos.

A distingao entre os tipos estruturais dos esquele-
tos basicos biciclo [3,2,1] octanicos 6 e 7 pode ser feita pela
observagao do valor da posigao de absorgdo (deslocamento quimi-
co) da banda correspondente aos protons metilénicos do grupo
alila. No esgueleto 7 estes protons metilenicos sao duplamente

alilicos e, por isto, absorvem em campo mais baixo(Tebelas 6 e 7).

Tipos estruturais do esqueleto basico 6 7,20-8,0070,

Tipos estruturais do esgueleto bésico 7 6,86-7,10 1.

2,6 - Diferenciagao entre os tipos estruturais pertencentes

a cada esqueleto bdsico biciclo [3,2,1] octénico.

O0s tipos estruturais (1-5) pertencentes ao esqueleto

’ s K3 k3 .
basico 6 podem ser distinguidos por:

l. Andlise do espectroc no IV, na regido dc absorgaon
do grupo carbonila. A posicgo de absorcao do(s) grupe(s) carbo-
nila(s) permite estabelecer o(s) tipo(s) de sistema(s) presen-
te(s) na molécula (Quadro 17), Evidentemente, a ausencia de ab-

X ~ g . . ’ 13 .
sorgao na regiao indicada, revela-se tambem informativa.

A carbonila do grupo acetila das neolignanas biciclo
[3,2,1] octhnicas acetiladas (natural ou sinteticamente) também
absorve na regiao focalizada em “l?&Scm_l. R presenca deste gruy
po pode ser evidenciada no espectroc no IV por intensa banda de
absorcao em ~1250cm"l, caracteristica de estiramento da ligacao
C-0 de grupo éster, A deduggo resultante pode ser facilmente
confirmada pela observacao no espectro de RMj‘ do singleto ca-
rocteristico correspondente @aos protons metilicos de grupo ace-
‘tila em ~7,90T, s.
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Quadro 17, Posigao de absorgao do(s) grupo(s) carbonila(s) o

neolignanas biciclo [3,2,1] octanicas, pertencenblos

. aos tipos estruturais do esqueloto bdsico 6.

1\ o1 % 1%
(1665-1706em™ 1) | (1748-1756en™ )" | (1704-1720007 1)

6.1 X

6.2 X X

6.3

6.4 | X ‘
6.5 ' X

¥Tabela 9 ‘
2. Analise do espectro de RMlH: A analise do espectro

de RMlH permite distinguir os tipos estruturais do esqueleto bé

"sico 6 e confirmar as dedugoes pela analise do espectro no IV,

_ a - Os tipos estruturais 6.1( Yc=o, 1665-1706cm"l)
8 6.2 (Ve=0, 1665-1706 e l?hS-l?SGcm—l) apresentam singleto
caracter{stico entre 3,24-4,477% (Tabela 6 ), correspondente ao
proton em C-2, jé que este estd ligado ao carbono B do sistema
carboni{lico = ¢ B ~insaturado. A presenga de um singleto corres
pendente ao préton carbindlico situade no C-8, entre a,72~6,QD't

(Tebela 6 ), distingue 6.1 e 6.2, confirmando deducic do IV,

b - A distingao dos tipos estruturais 6.3 e 6.4
(Y c=o0, l?d@-l?Sch’l) de 6.5 (Vc=o, 1704~l738cm”l) pode  ser
confirmada pela posigdo de absorgéo e feigao da banda correspon
dente aos prdtons em C-2. Em 6.3 e 6.4 a ndo equivaléncia mag-
netica dos 2 prétons do C-2 & a presenga de um proton vizinho
(H-3), fazem com que a feicao da banca seja complexa, fpesar
disso, ela é na maioria dos casos analisavel. Em 6.5 a banda

correspondente aos protons em C-2, guando nao e superposta por



o
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outras absorgons, aprecsonta-se como singleto, devido a equiva=-
loncia magnidtica destes proteons (Tobela 6 ). A presenga de  um
singleto entre 4,97-6,49 (Tabela 6 ), correspondente mo proton
carbinolico no C-8, distingue 6.3 e 6,5 de 6,4. Estes dados, cm
conjunto com os fornecidos pele espectro no IV, permitem carac-

terizar os tipos estruturais 6.3, 6.4 e 6.5.

As neolignanas bicicloctanicas pertencentés ao esque--
loto bédsico 6, descritas na literatura, possuem as posigoes
C~-3, C-4 8 C~B oxigenadas. 0 grau de oxidacao destes carbonos
varia de C~0H a C=0, Por isto,' podemos teoricamente antscipar
que os tipos estruturais 6 a 9 pertencentes ao esqueleto basico

6 possam ser elaborados pela natureza e isolados no futuro.

N | \ | \
A OR ) »OR OR
r ! bR _Ar ! | Ar 1| Ar é— <
9

6.6 6.7 6.8 6.

Os tipos estruturais (6.6-~6,9) poderao ser distinqui-

dos entre si e dos ja existentes do seguinte modo:

1. Espectrometria no IV, A apalise do espectroc no IV,
na regiao de absorggo de grupos carbonila, permite a formacgao de

grupos diferenciados:

a - Presenca de uma absorgao correspondente a es-
- . -1
tiramento de carbonila em pentanel, entre 1748-1758cm ~, sugere
6.4 & 6.6,

b - Presenca de uma absorgaoc correspondente a es-
. . . -1
tiramento de carbonila em hexanecl, entre 1704-1738cm ~, sugers
6.5 & 6.8,



¢ - Presonca de duos absorgoes correspondentes a
estiramento de carbonila em pentanel e hexanel, entre 1748-1758

-1 . R ¢ . :
cm ¢ entro 1704-1720cm 7, respectivamente, sugerem 6.7 © 6.9,

. . 1 .
2. Lspectrometria de RMH: Analise do espectro de
er . . . . . . .
RM™H permite distinguir e confirmar os tipos estruturais agru-

pados pela analise do espectro no IV,

a - A prescnca de banda na regiao de protons ole-

s . . , . .
finicos sugere 6.6, excluindo a possibilidade 6,4.

b - A presenca de bandas caracteristicas dos pro-
tons en C-2, entre 7,75 e 8,40 U (Tabela 6 ), sugere 6.4 e exclue

a possibilidade 6.6,

c - A distincio entre 6.8 e 6.5 e entre 6.9 e 6.7
é feita exatamente do mesmo modo como foi visto para distingao
de 6.3 e 6.4 de 6.5,

O0s tipos estruturais (1-3) pertencentes ac esqueleto

’ ’ . [ 3 .
basico 7, podem ser distinguidos por:

1. Analise do espectro no IV, na regiao de absorcao
do grupo carbonila. A posigac de absorgao de grupo(s) carboni-
l1a(s) permite reconhecer o(s) tipo(s) de sistema(e) carbonili-

co(s) presente(s) na molécula (Quadro 18).

Quadro 18. Posigao des absorcao do(s) grupo(s) carbonila em neo-
lignanas biciclo [3,2,1] octanicas, pertencentes aos

3 ’ *
tipos estruturais do esqueleto basico 7.

(1667-1690cn"Y) " (1750-1757cm™ 1)
8.1 X '
8.2 X
8,3 X X

¥*
Tabala 9
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2. Andlise do espectro do HMlHo A andlise do  espec-
tro de RP l'H pormite distinguir os tipos cestruturais do esqueolo-
to bdsico 7 e confirmar as deducoes pela andlise do espectro no
1V,

a - Os tipos estruturais 7.1 ( Ye=o, 1685-1690cm 1)
e 7.3 ("Vc:o, 1667-1690 e l?50—l757cm_1) apresentam singleto ca

’ . - )
racteristico entre 2,95-3,257% (Tabela 7 ), correspondente ao
’ 4 . .
proton em C-2, ja que este esta ligado ao carbono do sistema
£ . . .
carbonilico oC,ﬁS-lnsaturado. R presenga de um singleto em

5,80 T (Tabela 7 ) correspondehte ao proton carbinolico situado
no C-8, distingue 7.1 de 7.3, confirmando deducao do IV,

As neolignanas bicicloctanicas pertencentes ao esque-
leto basico 7, descritas na literatura, possuem as posigoes C-1,
C-4 8 C-B oxigenadas. 0 grau de oxidagao destes carbonos wvaria
de C-0H a C=0., Por isto, podemos teoricamente antecipar que o}
tipo estrutural 4, pertencente ao esqueleto basico 7, possa ser

elaborado pela natureza e isclado no futuro,

OR
~
ROy
Ar
R OR
7.4
0 tipo estrutural 7.4 pode ser distinguido dos ja

existentes por nao apresentar absorgao correspondente a estira-

mento de carbonila em seu sspectro no 1V,



2.7 - Conformacao o configuragao de noolignanas

’

(’J r)‘

furanic

A. Neolignanos 2,3-dihidrobenzofuranicas

definem a estereoquimica relativa dos centros assimetricos

e C-3 @

Os valores dados no Quadro 19 (Tabelas

" hidrobenzofuranicas

Quadro 19, Deslocamentos quimicos de prdtons em ppm (T),

Ar =Cou A

Me =XoupB.

Rl = Pr, Al, OMe
R, = H, OAl, OH

R3 = H, OMe, Al

hidrobenzo-

e 5)
C-2

1, 3, 4

o tipo de conformagao adotada pelas neolignanas 2, 3-di

de

carbonos em ppm (8§ ) e JH 2, H-3 em Hz, definindo a

configuracgéo relativa dos centros assimétricos C-2 e

C-3 e o tipo de conformagao sdotada

nas neolignanas

2,3~-dihidrobenzofurénicas, 2
avly rut e Conformacaon
H-2 Me-3 Ji-o po3| HNe-?
H

Compostos . . Me
Lon '{4,57-5,098,57-8,67| ~B,0 |17.2-7 .6 &>¥, e %
L?'B;trQQ2 higb S Cla( ou RN(
A N H
Compostos
2, 3mcis  |0232-4:7619,17-9,24| 8,0 H\J th%i




R -

A relativo prmiegam fns protons do grupo Mo-3 pelo
grupo arila vicinal ruvela a relagao cis entre esteu Qrupos,
Nesta situacio H=2 @ relotivements desprotegido e deve, portan-
to, esta mais perto do planc U-Ar, do quo nos 2,5~Ltrans isome-
ros (6). A conformagao do heterocielo 6 revelada pelo valor do

a2, 13t

A configuracao absoluta 25, 35 das neolignanas trans-
~2,3-dihidrobenzofuranicas dos tipos de esqueleto basico L1, 3.2,
4, e 5.1, e 2R, 3R do tipo de esqueleto basico 1.1, foram de-
finidas por correlagaoc com representantes de estruturas estabe-
lecidas, por curvas de DOR (3)., 0 efeito Cotton relacionado com
o grupo arila (290 nm) e positivo para 25 (X-arila) e neqgativo
para 2R ( B-arila),

- Os centros assimétricos (C-2 e C-3) das neolignanas
2,3-dihidrobenzefuranicas estabelecem 4 possibilidades estrutu-
rais (I-IV) com configuracao absoluta definida, que devem apre-
sentar os sequintes sinais para o efeito Cotton relacionado com .

o C~2 sustentando o grupo arila,

Ar- X Arc X A X
25, 35 2R, 35 25, 3R 2R, 3R
+ - + -
I JI1I IV

Rs estruturas que apresentam iqual sinal (I) e (III),
(11) e (IV) para o efeito Cotton nas curvas de DOR, tem eviden-
tements a mesma configurac2o absoluta no C-2, ja que o efeito @
relaciorado com a absorgao do croméforo erila. Esse efeito Co-
tton, no entanto, nao define a estereoquimica no C-3, que pode
ser determinada com facilidads por RMlH pelo deslocamento qui~

. ’ s . -
mico dos protons metlilicos do grupo Me-3,



B, Neolignanas 2,3, 3a,6-tetlrahidrobenzofuranices

. R1
kj:‘“o‘j AN R2
Ar X0
3

Ar =<Couf
Ry = «- ou fp-0lMe, ou - ou B-Al
RZ = DME!, f\l
R3 = H, OMe
O0s valores dados no Quadro 20 (Tabelas 1 B 2 )

definem a estereoquimica relativa dos centros assimétricos C-2,
C-3 e C-3a, e o tipo de conformagdo adotzda pelas neolignanas
2,5,%a,6-tetrahidrobenzofuranicas.

A relativa protecao dos protons do grupo Me-3 pslo
grupo arila vicinal revela a relag@o cis entre estes grupos. Ik

3
i

18]

ta situagao H-2 & relativamente desproteqgido e deve, portanto

0> =

estd mais perto do plano de 0-C=C-C=0 do que nos 2y3-Ltrans is
meros (6). N conformacao do hetercciclo ¢ revelada pelo valor

de Jy_ o H.z:

Conversoes hidrogenoliticas (2), pirolfiticas (1, 5) e
fotoliticas (5) de neolignanas 2,3,3a,6-tetrahidrobenzofurinices
em neolignanas 2,3-dihidrobenzofuranicas de estereoguimica absgo
luta estabelecides, permitiram a definig2o da estereoquimica
absoluta das neolignenas 2,3, 3a,6-tetrahidrobenzofuranicas(18),
0 efeito Cotton relacionado com os cromaforos arila (295 pm) e
dienonico (260 nm) desses cempostos foram analisados, Verifi-
cou-se efeitos positives nos casos das configuragoes 25, 3a5 se
Rl:c<-Al o 3a8 se Rlzo(-ﬂMe e negativos nos casos das configu-

ragoes 2R, 3aR se Rlz Iﬂnﬂl e %aR se Rl:/\))-m".e (Quadro 21).



Ouedro 20. Des
[

iva d

o3

centras asslwethlcos €-2,

2,3,33,6-totrahidrobenzofuranicas,

protons em ppm (T ), de carkonos em tpm (S ) o = 2, -
e

C-3 e C-%2 8 0

en Hz,

irc de

. R tp A g
N o - . - - L CONFORIACID
H.2 Mg-3 JH-Z,H—3 Mel-3a C_Y’:’._Z—Chz Mo-3 C=-1t Ehz‘““: ;
]
! e
«-Ar, oA-el-3a 4,84 g,57 9,5 | 7,60 16,1 135,5 e
¢ 2 s AL OIS
7,0 Hz Ti [oats]
o-Ar, P-tiel-32 4, €3 8,85 9,5 | 6,88 6,9 132,7 Yige Qe :
d d s AT r w
7,0 Hz i NP3 w
. c
H
B-fr, K-Hel-32 3,94 5,648 5,0 | 6,82 A
d d S A\.‘: ’}'_&\\
7,0 Hz ’ Ciaz
H
Mo
A-Ar, {-Al- 4,71 8,82 inget, 7,72-7,83 5
¢ d s hlf/c: \\
7,0 Hz R
. Y N
defir, 5-Rl-%a 1&,83-64,9718,86-5,89 9,5 7,4%-5,00} §,3-8,5 36,6-36,7 Bl
d d n ' J N N
7,0 Hz ’; \/
] #
i [} o
f-At, X=Ale33 {£,00-4,1619,47-9,53 5,0 7,07-7,67111,9-12,51 43,8-83,5 G \/\
g d a ‘ e RS
7,0 Hz Art N
; Hood
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Quadro 21 . Clfeito Cotton relacionado com os cromoforos aril o
dienonico em neollignenas 2,3, 3a,6~telrahidrobenzofu-

ranicas.

Efeito Cotton Efeito Cotton
relacionado com |relacionado com
L4 » ¢ -
0 cromoforo arila 0 cromoforo die-

(295 nm) nonico (260 nn)
2S5 (oc~Aril) +
2R (A-Aril) -
3a5 (o ~-ALl) ou 3a$ («-0Ma) +

3aR (lB-Al) ou 3aR ( A-OMe) -

i Considerando~se os centros assimétricos (C-2, C-3 e
C-3a) das neolignanas 2,3, 3s,6-tetrahidrobenzofuranicas surgen
8 possibilidades estruturais (V-XIT1) com configuracaoc absoluta
definidas, O0s sinais para os efeitos Cotton, relacionados com
os cromoforos arila (295 nm) e diendnico (260 nm), nesta ordem,

o~ . ~ .
estao descritons para cada formulagao estrutural abaixo.

R R R | R
Ar~ \/ A0 \/ AN T / Are’ A /
+ + + - + + + -
v VI VI VITI

R ~
VSN B Sy R
Ar \/ Ar \/ are” 0O \/ Arv’; ; \/

IX X - XI XIT



s eslruturas quo apresentam iguais sinais (V e VIT,
VI ¢ VIII, I1X e XI, X o XIl) para os efeitos Cotlton nas curvas
do DOR, tem cvidentemente a mesma configuragao sbsoluta no C-2
e no C-38 ja que os efeitos s@o relacionados com as  absorgoces
dos cromdforos arila e dienonico. Fsse efeito, no entanto, nao
define a estereoquimica no C-3, que pode ser determinada com fa
cilidade por RMlH pelo deslocamento quimico do proton no C-2 ou

nos protons metilicos do grupo Me-3,

C. Neolignanas 2,3,5,6-tetrahidrobenzofuranicas

Ar =

X ou B | . -
R, = - ou f-Al

1

R2 = o~ ou B-0Me
R3 = H, OMe
Os valores dados no Quadro 22 (Tabels 3 ),

definem a esteresoquimica relativa dos centros assimétricos C-2
e C-3 e a conFormaggo adotada, sem evidencie para definigao re-
lativa do outro centro assimétrico (C-5), presente nas molécu-
las das neolignanas 2,3,5,6-tetrahidrobenzofuranicas. '

A relativa protecao dos protons do grupo Me-3 pelo
grupo arila vicinal revela a relacao cis entre estes grupos.

Nesta situagdo H-2 @ relativamente desprotegido e deve, portan-
to, ssta mais perto do plano de 0-C=C-C=0 do que nos 2,3-trans
isomeros (6)., A conformagao do heterociclo é revelada pelo va-

lor de 3H—2,H-3’



Juadro 22, Deslocamenios quimiczos de ordtons em ppm (v) e 3y 2.3 M Hz, dafinindc configuracis
’ - Al -~
relativa dos centros essimairicos C-2 g C-3 e 0 tipc de conformaogsc zdotacda -elps ~eooo
ligranaes 2,3,5,6-tetrehidrobenzofuranicas.
}
i VoS E ' o0 CH_-CH= - s
H-2 2-3 42,3 “e0-5 Ho-CH ConFnRTACh]
K-fr, B-A1 4,81 8,63 7,0 6,82 7,50
'
¢ d s d .
J.= 7,0 Hz J=7,0 Hz 0 o
| e o
Ar N v
) e ! [ t
A-hr, p-Al | 4,94-5,10 | 6,62-8,75 | 7,0-8,0 6,86-7,00 | 7,46-7,62 | N
d d ' s g
J = 7,0 Hz J = 7,0 Hz
f :
~ !
p-Ar, *-A1 | 4,25-6,25 | 9,08-9,11 8,0 6,85-6,86 | 7,47-7,88 i  Ar. .
t e : ~
g 3 g i Ho NG K
b bl ‘/\‘.\ ;\,’\.,LO\\_?_-\
J = 7,0 Hz J = 7,0 Hzl b Rl
i ]




Conversao pirolitica (1) de neolignanas 2,%,5,6-tetra
hidrobenzofuranicns om neoli gnanas 2, 3~dihidrobenzofuranicas de
estercoquimica abenluta estabelecidas, permitiu definir a este-
reoquinica absolula das neolinnanas ?,3,S,G—tetrahidrmbonzoruré
nicas (18). Os efeitos Cotten relacionados com as cromoforos
arile(280 nm) e diencnico (315 nm) desses compostos foram ana-
lisados, Verificou-se efeitos positivos nos casos das confiqgu-
ragoes 2R e 55, e negativos nos casos das configuracoes 25 e 5R
(Quadro 23).

- 3 . ’ » N
Quadro 23. Efeito Cotton relacionado com os cromoforos aril e

dienonico em neolignanas 2,3,5,6—tetrahidrobenzofur§

nicas,
Efeito Cotton relgci0~ Efeito Cotton re%acio-
nado com © cromofaoro nado com o cromoforo
Aril (280 nm) dienonico (315 nm)
25 ( . -aril) -
2R ( A -aril) +
55 ( B -alil) ' +
5R (X ~alil) -
Considerando-se os centros assimétricoé (C-?, C-3 e

C-5) nas neolignanas 2,3,5,6~-tetrahidrobenzofuranicas, surgem 8
possibilidades estruturais com configurag%o gbsoluta definidas
(X1IT - XX). Ds sinais para os efeitos Cotton relacionados com
os cromoforos arila(?BU nm) e dienonico (315 nm), nesta ordem,

estdo descritos para cada formulacao estrutural abaixo.

“OMe




f { {
&, AN & . < e
\[ﬁj//\ [“ove Q@)MQ J\—g@ "
Are O S AN Are Are

2R, 5R 2R, 58§ 2R, SR . 2R, 5§
+ - + 4 + - + o+
XVIIX XVIII XIX XX
As estruturas que apresentam iquais sinais (XI1I e

XV, XIV e XVI, XVII e XIX, XVIII e XX) para os efeitos Cotton
nas curvas de DOR, tém evidentemente a mesma configuracao abso-
luta no C-2 e no C-S, ja que ‘os efeitos sao relacionados com
as ahbsorgoes dos cromoforos arila e dienonico. Esse efeito, no
entanto, nao define @ estereoquimica no C-3, que pode ser  de-
- terminada com facilidade por.RMlH pelo deslocamento quimico do

proton no C-2 ou dos protons metilicos do grupo Me-3,

D. Neolignanas 2,3,3a,4,5,6-hexahidrobenzofuranicas

LK

iy

Rr = & ou /3)
Me = X ou /3
Ry = &= ou [B-A1

11

X - ou [3-—DMG
H, OMe

it
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Us valores dados no Quadro 24 (Tabela 1 ),

. r . . s f . A
definem a estercoquimica relativa dos centros assimetrices C-2,
-3, C~3a ¢ C-5 e o tipo de conformagao adotada pelas neoligne-

- - 3 ~ -~ 3
nas 2,3,%a,4,5,6-hexahidrobenzofuranicas,

A relativa protegao dos protons do grupo Me-3 pelo
grupo arila vicinal revala a relagao cis entre estes grupos.
Nesta situacgao H-2 6 relativamente desprotegido e deﬁe, porten-

" to, esta mais perto do plano 0-C=C-C=0 do que nos 2,3-trans
isomeros (6). A conformagao do heterociclo € reveleda pelo va-
lor de JH—Z,H—B’

Ja que, no presente momento nao existem dados sobre a
conversao de neolignanas 2,3,Ba,a,5,6~hexahidrobenzoFurénicasen
derivados de confiquracao absoluta conhecida, torna-se impossi-
vel estabelecer a sua configuragao absoluta,

E. Neclignanas 2,3,3a,6,7,7a~-hexahidrobenzofuranicas
DG
Ar>07

Ver Capitule 4, p2qg. 107
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2.8 - Configuragao de neolignonas biciclo [3,251J nctltanicas

4 . . [P o~ -
A. Estercogquimica relativa do estruturas com codificugees 6.31,
6.4l e 6.51.

ho transformar a hidroxila secundaria no C-8 em car-
bonila (12) (6.315—> 6,413) observaram-se os efeitos abaixo

descritos, relacionados na Tabela 10,

I3 - . ~ -
l, Deslocamento diamagnetico da freqliencia de absor-

~e , .
¢ao dos protons do orupo arila,

2. Deslocamento diamagnético da freglicncia de absor-
cao do proton em C-7, em contraste com a virtual constancia de
deslocanento para o proton em C-6 e para os protons do grupo
Me-7, '

- A estereoquimica exo-endo torna-se entao evidente pa-
ra os substituintes arila e metila, respectivamente, impondo
uma configuracgao trans 6-arila-7-metila, fato que é consistente
cem o valor de JH-6,H-7=9,0 Hz e o valor para o deslocamento dos

prétons metiliccs do grupo Me-7.

3, Acentusdo deslocamento paramagneético da frequéncia
de absorg%o dos protons correspondente ac grupe metoxila que ab
sorve em campo mais alto, em contraste com @ metoxila que ab-
sorve em campo mais baixo. Portanto, o sinal em campo mais alto
deve ser correlacionado com & metoxila na cabega de ponte

(OMe-5), situada no plano da carbonila introduzida.

A acetilagao da hidroxila em C-4 (6,314 —= 6.315 ,
6.511— 6,513 e 6.516—>r6,518) nao afets significativamente os
protons do grupo arila ¢ o proton em C-7 de 6.315, mas causa

significante deslocamento do proton em C-6 em todos os casos e
do-prdton em C-3 de 6.315 {(12). Além disso, em 6.511 observa-sc
semelhantes deslocamentos quimicos na freqgliencia de absorgao
dos prétons aromdticos e na fregldéncia de absorgac do proton em
C-6 guando se passa de CDCl3 a piridina-d® como solvente (26) ,
(Tebela 10).



- NP

A evidincia de rolagio cis entre o proton em C-6 e a
HO—~C-4 em 6,511, 6,516, 6.314 ®, desde que o préton om C-4  am
6,314 & axial, como mostrado por sua interacao axial-axial
(3 = 6.5 Hz) (Tabela 10 ) com o prdton vizinho em C-3, fixa para
8 Hl=C-4 om todes 08 casos e para a metoxils em C-3 de  6.314

uma posigao equatorial,

A acotilagao da hidroxila em C-8 (6.315— 6,316,
6,511—»6.513 e 6,516—>6,518) ocasiona em 6,316 protecdo ani
sotropica no H-7, mas nao afeta significativamente os sinais
correspondentes avs protons do anel de 6 membros (12). Em 6.513
e 6.518 ocasiona protegao anisotrdpica nos protons aromaticos
H2, e Hé' e a fregliencia de absorgao destes mesmos protons so-
frem deslocamentos paramagneticos ao se passar de CDCl3 para pi
ridina-d5 como solvente em 6.511 (26). Conseqlentemente, a ori-
entagao da hidroxila em C-8 deve ser para o anel de 5 membros

em ambos os casos. (Tebele 10),

As substancias 6.514 e 6,515 se decompoem naturalmen-
te em 6.511 e 6.512, respectivamente (14). A (nica diferenga em
RMYH entre 6.511 & 6.512 & a substituicdo do proton em [-5 da
6.511 por uma metoxila em 6,512, Desde que a curva de DOR e o
espectro no UV de 6,514 e 6.515 sao superponiveis aos de 6,511
e 6,512 (26), a estercoquimica relativa destas substéncias tam-

bem fica deduzida com as conclusoss acima referidas.

A configuracao relativa dos compostos com codifica-
goes 6.31, 6,41 e 6.5)1 deve ser representada como nas formula-

goes abaixo.
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oo . ” :
A estercoquimica relativa para 6,511 tambem foi com-

yroveda por expariencias com Eu (Fod)3(26).

=
1]
I
=
o]

pa)
[
n t

=
i
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B, Estereoquimica relativa do estruturas com codificacao 6,12 e
621,

A ezcetilagao da hidroxila em C-8 (6.12)~*6,124) pro-
voca um deslocamento paramagnético do singleto correspondonte
ao proton carbindlico (H-8) (Tabelas 6 e 11 ) tornando
obuvia sua identificaczo o confirmando a natureza sccundaria da
fungdo alcodlica (11). 0 acoplamento do prdton carbindlico(H-8)
com o proton metinico vicinal em C-5 (6,81 , d, 3 = 7,0 Hz) &
ineficiente., A construgéo doe modelo Dreiding mostra que o éngu-

lo diedro entre H-C -C5~ﬂ envolvendo o proton carbindlico orien

B8

, 0 . ~
tado para o hexanel e cerca de 82° (11). Para uma tal situacan
as equacoes de Karplus (22) preva Juio
conseqlbientemente, ser orientada para o pentaciclo e cis ao pro-

= 0. A hidroxila deve,

ton benz{lico cujo tripleto em RMlH sofre deslocamento diamag-

nético na transformaczo 6.121—>»6,124 (Tabelas 6 e 11),

A relacao trans entre os substituintes vicinais arila
e metila e sugerida pelo deslocamento quimico do grupo Me-7 (Tg
belas 6 e 11),

.0 espectro de RMlH do produto da hidrogenacao catali-
tica de 6.121, mostrou singletos devido aos protons do Qrupo
metilenodioxi em 4,12 e 4,08 (intensidade relativa 2:1) e do
grupo metoxi em 7,31 & 6,817% (intensidade relativa 2:1). A adi-
cao de hidrogenio pelo lado exo da molécula é claramente fa-
vorecida estecricamente e forga a metoxila para uma orientacgaon
endo. Lsta condigao estrutural coloca a metoxila na regiao de
protecao da carbonila vicinal, Por isto, ests grupo absorve em
7,31%¢ (11).

As curvas de DOR dos compostos 6.122, 6.123, 6.125,
6.126, 6.211 e 6.212 sfo estreitamente similares a de 6.121, ga
rantindo a conclusao que todos possuem a mesma estereoquimica

relativa (4).



A configuragao relativa dos compostos com codificagao

6.12 o 6.2] deve sor representada como na formulacao abaixo.

pru]
H
-
BN
>
0

Tabela 11, Deslocamentos quimicos mais significativos na dedu-
~ ’ . > $
¢ao da gstereoquimica relativa de compostos com co-
dificagao 6.12, provocados por acetilagac e redugao.

6.121 6,124
MHz 220 220
Sflvente CDCJ.3 CDCl3
H-5 6,81 6,77
d d
7,0Hz 7,0Hz
H-6 6445 €£,63
t t
7,0Hz 7,0Hz
Me-~"7 8,77 8,77
d d
7,0Hz 7,0Hz
- H-B 6,02 4,86
s s
OZCH2 4,18 4,138
S S
MeO-3 6,358 6,39
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C. Cstercoquimica relativa do estruturas com codificacao 7,11,

- Redugdo da dupla ligagéo entre os carcboncs 2 e 3
(7.111—>7.,113) (13) provoca um consideravel deslocamento nara-
magnético da freglicneia de absorcan do proton carbindlico (H-8)
em 7.113 (Tabela 12). Este préton, portanto, deve situar-se na
regiao de proteg@o anisotrdpica da dupla ligagdo do sistema he-
xaciclico., Isto &, o prdton C-8 estd orientado para o anel de
6 membros e, conseqglientemente, a hidroxila deve ser orientada
pera o anel de 5 membros. A pos}ggo endo do grupo arila & evi-
denciada pelo fato da hidroxila no C-8 ser ccmpletamente aceti-
lada a temperatura ambiente, enquanto gue, sob identicas condi-
gSes, somente monoacetatos sao formados de compostos com o gru-
po em posigaoc exo, como por exemplo em 6.311 e 6.512 (13). Os
substituintes vicinais arila e metila devem manter uma relagao
trars indicada pelo valor da constante de acoplamento entre H-6
e H-7 (J = 8,7Hz) e pelo valor do deslocamento quimico do grupo

Me-7.

A configuracao relativa dos compostos com codificacao

7.11 deve ser representada como na formulagao abaixo.

R, = OH, DAc
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" s . . . 4 . . . . . ~

Tabela 17. Deslocementos quimiceos mais significantes na dodugao
r . . . s

da esterpoquimica relativa de compostos com codifi-

cagto 7.1l provocados por redugao.

76111 7,112
MHz 220 220
Splvente CDCL. CDC1,
3 3
H-8 5,80 5,60
s ' s
Me-7 9,08 9,08
d d
7,0Hz 7,0Hz

D. Estereoquimica relativa de estruturas com codificagoes 7e21,
7.31 e 7,32,

Ver Capitulo 5 - “"Determinegao Estrutural e ConFigﬁracional
de RFEV-5 e RFEV-3 (A)",

r - . . . ~
E. Esterecquimica ebsoluta de neolignanas biciclo [3,2,1] octa-

nicas.

0 produto da isomerizacao catalizada por dcido de
2.132 (uma substancia com esteresoquimica absoluta definida) e
identico (com curvas de DOR superponfveis) 2o produto final da

seguinte seqliencia reacional (14) abaixo desecrita.

Me, S0,
Bi, 0 . (CH3)2LD Croy

6.504—6,51] ————> 6,111 > 6,113 mmmey 6,221
HOAc K,CO4 H,S0,

conc.,
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A isomerizagao catalizada por dcido de 2.132 deve en-
volver ruptura do ligagdo bonz{lica €-0., A ciclizacdo do inter-
medidrio cationico sd pode ocorrer de tal maneira que o qrupo
arila no produlo seja exo-orientado. Este curso estercoquimico
& garantido pela configuracdo do C-3a no carbocation intormedié
rio. Assim, excluindeo-se o carbono benzilico, os dtomos de car-
bono no produto final devem ter a mesma configuragao absoluta
do precursor 2.132 (26). 0 espectro de RMlH do produto fornece
evidencias para a esterscoquimica trans dos substituintes Me-7 e
Ar-6., Conseglientemente, a configuragao absoluta do C=6 tamben
pode ser considerada estabelecida, e o produto final deve ter a
estrutura XXI.

XXI

Implicitamente, fica tambén definida a estereoquimica
absoluta dos precursores de 6.221 na seqliéncia rcacional acima

indicada,.

A configuracao relativa de estruturas con codificagan
6.12, vista na letra B do item 8 deste capitulo, revelou-se ser
diferente do produto da isomerizagao catalizada por dcido. XXI,

svidenciando a localizagao do grupo arila em posicao endo.

A andlise das curvas de DOR de todos os compostos com
codificagao 6,11 (intermedidrio na seqgliéncia acima citada) re-
velou apresentarem efeitos Cotton positivo em 280 nm e negativo
em 325 nm, devido, provavelmente, aos cromoforos enona s arila,

respectivamente. A anadlise das curvas de DOR de todos os compos
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tos com codificacno 6,17, no entanto, mostraram efeitos Cotton
negativoes a 260 nm e 315 nm. As duas séries de bicicloctandides

devem, portanto, apresentar configuragao oposta em C-1 @8 idén-

tica configuracac om C-6,

o~ I 4 . .
s diferencas esterconquimicas de estruturas com codi-
« ~ ~ . . rd
ficagoes 6.11 @ 6.12 sac indicadas tambem pelos dados espec-

trais mostrados no Quadro 25,

Quadro 25 Correlagoes espectrais evidenciando as difercentes es

tereoquimicas em compostos com codificacgoss 6,11 e
6.12.
1V Rt H
) VD H-2 H-6 H-5
max ’
6.113 1695 4,33 7,37-7,86 7,02
s . m s
6,121 1681 3,90 6,45 6,81
S t d
7,0Hz 7,0Hz

Todas as formulacoes de configuracgao relativa escri-
tas neste item (Cap. 3, item 8) para as neolignanas biciclo
[3,2,1] octanicas, exceto aquelas referentes aos compostos com
codificagoes 6.3l e 6.41, representam configuragaao absaluta,
pois, como jé dito no infcio deste {tem, letra E,.foi possivel
relacionar quimicamente a neolignana biciclo [3,2,1] octanica
6.221 com a neolignana hidrobenzofuranica 2,132, cuja configu-

ragac absoluta €& conhecida.

Esta correlacBo da neolignana bicicle[3,2,1] octénica
6.221 com a neolignana hidrobenzofuranica 2.132 de configuragao
absoluta conhecida, permitiu a sequir, por correlacao de curvas

de DOR, averiquar gue as formulacoes de todas as neolignanas dos



Lipos 6.1, 6,12, 6.21 e 6.51 reprasentam suas Configuragges
absolutas. Como ainda nao foi feito relacionamento quimico das
necolignanos dos tipos 6.31 e 6,41 com nenhum composto de confi-
guracao absoluta conhecida, nada se pode no momento afirmar so-

s .
brao sues estereoquimicas absolutas.
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Quudro 7. Codificagido e estrutura dos esqueletos bésicos das

neolignanas focalizadas nesta Teso.

Codificacao do esque- o _ .
leto bdsico Estrutura do esqueleto basico
1
Ar
2
Ar
+*
3
Ar
*
4
AT SO
*
5 Ar
6
Ar
7
Ar

(*) Provavelmente formados por rearranjo do esqueleto basico 2.
0 esqueleto basico 3 distinque-se do esqueleto basico 1 pe-

la origem bioqendtica,
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Quadro 8. Tipos estruturails de neolignanas hidrobenzofuranicas

’ +
pertencentes ao esqueleto basico 1.

SO

1
Referen-
Ar Me Ry R, Lim
1,111 o ~Gu B OMe 4, 9, 18
1,112 X —pj A Otle 9, 18
1.121 B —Hi < H 15
1.122 S —ve oC OMe 4, 18
1.123 B —Tp oC OMe 5, 18
R
LK
Ar
1.211 o-Tp oL ~0Mo 5, 18
1.221 - Tp £ -ome 5, 18
1.231 B-Tp - 0Me 5, 18
R
GO
Ar 3
Ry
1,311 Ve ~0Me ~DMe 21
1.321 o —=Tp B —OMg :é-—UMe RFEV-3(1IT)
—0H

1,322 o< —Tp B |°<—UMe

RFEV-3(111)




=

Quadro 9., Tipos estruturais de neolinnenas hidrobenzofuranicas

pertencentes ao coqueleto bisico 2.

Ar Me Rl RZ . R3 Referencia
2,111 | A-Pi B-A1 H 2, 3, 4, 16, 18, 20
2.112 | K-Vge B-A1 H 4, 16, 18
2.113 | «Vg B-AL OMe 4, 18
2.114 o(~Tp ﬂ)-Al H RFEV-6
2.121 o -Pi «-Al H
2,122 | o«-Tp KA1 H 1, 18
2,131 | B-Pi o(-Al H 2, 18, 20
2.132 | A-Mp oAl 1, 14, 18
2.133 | B-Tp o(-Al H 1, 18

Ry
~R2
Ar ,
3

2.211 < -Ve o /S-Al ol -OMe H 7, 17, 19, 20, 32
2,221 | «-Pi | B |p-A1 « -OMe | OMe |12, 20, 32
2.231 ) «-Pi | A [|L-AL P -0te H 20, 32
v.232 | «-Pi p|K-AL p-oMe | OMe |32
7.241 -Pi A |X-AL B -0Me H 32
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Quadro 10, Tipos estruturais de neolignanas hidrobenzofurenicas

4 -
pertencentes ao csquoleto basico 3,

R4

oL
Ar o/@
Ra
Nr Ry R, R Referencia

3,111 x-Pi | B -A1 ! ccoome H | 4, 16, 20
3,112 o-Ve | B -Al | e-Dle H 4, .16, 18, 20
3,121 o-Pi | oAl ~Ote H 2, 18, 20
3,122 oC-Mp o« -Al | f-0Oite | H 1, 14, 18
3,123 <-Tp | oec-Al | B-0fic H 1, 18
3.124 K- Tp oL A1 ~-0Me OMe 6, 18
3,121 | B-pi o -A1l | g-Oite H 2, 18, 20
3,132 B -Mp e -Al /g_c-Me H 6, 14, 18

3,211 , Tp ] | l i | 1, 18
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Quasdro 11. Tipos estruturais de neolignanas hidrobenzofuranicas

4 *
portencentos aos esqueletos basicos 4 e 5,

Ar R Referencia
4,111 o« ~Pi H 2, 16, 18
4,112 o -Mp H 6, 18
4,113 e -Tp H 1, 5, 6, 14, 18
4,114 o -Tp OMe 1, 6, 14
4,121 B =Mp H 6, 18

A::I(; O Me

5.111 o ~Pi 1, 2, 18
5,112 o -Mp 1, 6, 18
5,113 o -Tp 1, 18
5.121 B -pi 2, 18

5.122 B-Mp 1, 6, 18
5,123 B ~Tp 1, 18
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Quodro 12, Tipos estruturcis dg ncolignonas bicicle [3,2,1] oc~

tanicas portencentcns ao esqueleto bacico 6.

\

A%‘ V-oR,

la
%
*

Ar Me Ry R, R, REFERENCIA
6.111 exo-Mp endo H H OH 14, 16
6,112 " " H OMe OH la, 16
6,113 " " Me H OH 14, 16
6.114 " v Me OMe OH 14, 16
6.121 endo-Pi exo Me H OH 4, 11, 16
6,122 " " Me OMe OH 4, 16, 20
6,123 " " H OMe BAc 4, 16
6.124 " " Me H OAc 11
6,125 " " Me OMe OAc 4, 16
6.126 " " Ac CMe CAc 4, 16

N ~
Orientado em direcao ao pentanel

6.211 endo-Gu exo0 H 16
6.212 endo-Pi " H 4, 16
6,213 " " OMe 4, 16
6,221 exo-Mp endo H 14, 16
6,222 " " OMe 14, 16




(...Continuscan do Quadro 12)

I = )
Me 2
+
Ar Me Ry R, Ry REFERENCTA
6.311 | exo-Pi | endo | o«(-OMe | B-0H | oH 12
6.312 " i o -0He o ~0Ac | OH 12
6,313 " ! < ~0Me B~0Ac OAc 12
6,411 | exo-Pi | endo | ol-OMe | [ -0H 12
6,412 n " X -0OMe B~0Ac 12
6,511 | exo-pMp endo B -0H H OH 1, 14
6,512 " " A -OH OMe OH 14
6,513 " " B-0hc H Ohc 14
6.514 " " 8 -0Me H oH 14
6.515 " " B -0Me OMe OH 14
6.516 | exo-Pi " B -0 OMe OH 1, 12
. 517 g " B -0hc OMe 0H 1, 12
6.518 " " B -0Ac OMe DAc 1, 12
+* ~
Orientado em diregao ao pentancl



Quadro 13. Tipos estruturais de ncolignanas biciclo [3,2,1] ocC

~ * 4 .
tanicas pertencentes so esgueleto basico 7.

. *

} Ar Me Ry l REFERENCIA
7.111 endo-Mp exo OH 13
7.112 " " 0Ac 13

* -

. (rientado em direcao ac pentanel
7.211 endo~-Tp exo ,3 ~0OH RFEV-5
7.212 " " A ~Ohc RFEV-5 Ac
Ar Me C-8

7.311 endo-Tp exo A RFEV-5 0Ox
7.321 exo-Tp endo o< RFEV=3 (A)
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. o) " . . . .
Tebuly b, Codos vepeclrais de BO71H en ppe {0 ) dos tipos notreturais do noolingnenns hi-

drobonzafurinicas pertoncontous o veguolotlo basico 1,

1.0 .12 I 1,121 1,122 1,122
MHz 60 220 60 4] 60
EPLVKHTC 1 CDCJQ ?EE}Z CDC13 CCl(l CCI&
Ke-3 By b7 8,65 8,62 8,64 8,60
d d d d d
6,7 Nz 7,0 Bz 7,0 Hz 7,0 Hz 6,5 Hz
CH=CH-CH, 8,08 8,16 ] 8,14 8,15 8,1%
7 d d d dd d
9,2 Hz 6,5 Hz 6,5 Hz 5,0 Kz e J indeat. 5,5 Hz
H-3 6,52 ¢, 61 €, 60 76, 305700 €, 60-7,70
dq quint,aprox. dg m m
L 9,2 & 6,7 Hz 8,0 Hz 9,0 0 7,0 Hz N
Oito-7 6,07° 6,15 6,19 6,14
S S . s s
N 1
.Arﬁbe~3 6,th 6,1ad _ 6,20
s s s
RrOhio-&7 6,70
. s
ArOvie-4t 6,140 6,27
. s s ~
-7 4,56 4,56 4,97 4,59 5,07
d d ¢ d d
9.2 Hz 8,9 Hz 2,0 H» 9,0 H= 9.1 Hz
Rr—04 4,31 . -
b, Ch, 4,10
CH=CH-CH 2,89 3, 91 3,94 3,804, 20 4,05
dq dq dq m dq
15,5 e 5,2 Hz 14,0 e 6,5 Hz 16,0 e 6,0 H2 15,0 e 5,5 Hv
CH=CH-TH, 3,60 3,66 3,62 5,40-5, 60 . 5,75
7 d on d m d
' 15,5 Hz 16,0 e 1,0 Hz 16,0 Hz 15,0 H=z
H-7 3,152,278
m
o2t 7,00-%,75 3,75 2,66-2,90 3,00°3,%0 3, 353,50
’ m d m m m
J indet,
H-0"' 3,00-3,75 3,14 2,68-2,90 3,00-3,40 2,35-3,50
m dd m ‘ m m
8,0 0 1,5 Hz
H-%T 3,00-%,75 3,74 7,68-2,90 003, 40
m dd m m
. 8,0 Hz o 3 indet,
H-t 3,00-3,25 3,08 3,15-3,28 3, 35-3,50
m d m * m
- 1,5 Iz
H-6 3,00-3,95 5,73 3,153,739 573523, 50
n. d n * m
J indot.
a b c d
ou 6,10 ou 6,07 ou ¢,14 ou 6,19

oo cilado no raforoncio,



(vo0 Conttuuevho da Tabela 1)

60

-

1,711 1.221 1,25 1.3 1.%21 1,322
e 220 100 100 - 100 105
SO b .y . . . . .
SOLVERE CDL;x LDEl} CULJ3 .LULJ) LULI) CULJ}
Mo.3 6,09 0,85 9,48 9,02 B,96 8,94
5] d d d d
7,0 Haz 7,0 N 7,6 4z 7,1 Hz 7,0 Wz
L Ll G, 19 6,04 6,75-6,90 6,006 6,03 G,03
N d d m d d 4
7,0 iz 3 indet, 6,5 He 7,0 Hz 7,0 iz
K-3 7,35 7,84 7,30 7,30 6,90-7,26 | 7,12-7,50
q dn dq 6o m m
7,0 Hz 7,6 v 9,5 42 | 7,0 e 5,0 Hz 11,0 ¢ 7,0 Nz
ArDite-3t 6,19 , 15 6,34 6,15 6,14 6,15
. S & S 2] S S
Ag0le-5" 6,19 6,15 6,14 6,14 6,15
A s s 5 s s
ArDtie-64* 6,19 6,15 6,14 6,13 6,18 6,185
s s s s s s
Dio-2a 7,00 6,88 6,82 6,60 6,58 6,56
N 5 s S s & s
Ole-78 6,47 6,44
s s
CH=CH,, 4,89-5,00 4,75-4,95 4,80-5,00 5,80-5, 30 4,70-64,96 | 4,70-4,96
m m 1 m m n
CH=Cit,, 4,19-4,28 4,00-4,30 3,B5-4,35 4,10 3,66-4,32 | 3,86-4,32
i m n m ddt [0
17,0, 9,% e 6,5Hz
H-2 4,84 4,68 3,94 5,88 5,90 5,00
d d d d d
0,5 Kz ©,5 Hz 5,0 Hz 11,0 Hz 11,0 Hz 11,0 Hz
H-4 3,86 3,76 3,74 3,56 3,56 3,50
s s s 6 largo s largn s largo
H-7 4,1¢ 4,18 4,06
s 3 5
H-2t, 6 3,46 3,50 3,56 3,20-3,10 3,46 3,30
] 8 s m 5 s
H-5t 3,20-3,10
3]
M, -7 7,37 7,36 7,25
ax. d' d d
17,0 Hz 16,0 Hz 16,0 Uz
H -7 ¢,71 6,72 6,78
eq. ul d' 5'
17,0 Hz 16,0 Hz

Je,0 Hz

NSo eitnds nn rofarancio,



Tubiela 1, Lo

Yinnsos

don wopentreie oo

- 61

-

SN , . .
DU em oppm (U) dos tipos ostrutureis de

nud -

. v . ~ 3 ’ .
hidrobenzoforanices pecrlencentes vo soquodoto basico 2,

Za131 2. 11 2,117 2,113 2,104
Mz 220 0 €0 ¢0 60
SOLVYCITE Ll ceC C 2] MATH
SOLVCHE (L[l.5 L]h ((J(J lZH/l LDLIB
fip-3 &, 84 3, 87 6,09 4,89 6,03
d of d d d
6,9 N 7,0 Hz 7,0 Hz 7,0 Hz 7,0 Hz
CHZ—CH: 7,65 e 7,66 ?,00.8,80 7,50-8,00 7,50-3,00 T4y65-7,6C0
dd dd m tn m m
13,0 Hz 13,0 e
6,8 Hz €,9 Hz
H-3 7,12 7,50-¢,00 7,50-8,00 7,50-6,00 1,45-7,60
dq m m f m
9,5 e 6,9 Hz
OMe-5 6,32 6,42 6,42 6,42 6,35
s ’ S s s s
ArGHe~3" 6,20 6,20 6,15
ArlMe-5!t €;15
s
ArOvie-4t 6,20 6,20 6,18
s s
OMe-7 ¢, 20
: s
CH:Cﬂ? . 4,92 ¢ 4,96 4,70—5,00 4,80-5,10 4,70-5,00 4,70-5,10
i dd cd m m f m
9,5 Hz l1¢,5 Hy
1,5 H=z 1,5 Hz
Ej_l:CH2 4,45 4,00-4,70 4,00-4,70 4,30~4,60 3,80-40,40
qt m n m m
6,8 8 6,8 Hz
9,5 e 16,5 Hz
H-2 4,83 4,82 4,97 4,94 4,62
d d d d d
9,5 Hz 9,0 H= 9,0 Hz 8,0 Hz 9,0 Hz
H-4 4,57 4,67 4,74 4,70 4,50
s 8 s s s
H=-7 4,21 4,40 4,42 4,18
s s s s
. ¢ K 4 [
02CH2 :,Uj : 0}
H-2',6" 3,17-2,2% 3,29 3,29 3,25 3,42
m s ¢ 8 3
H-5" 3,L7-3,0% 3,29 2,29 3,25 3,42
n s ] s s




LR
h

(¢ov Continungdo da Tovela 2)
2.12) 2.127 2,171 20102 2,123
.o e e N oo it om0 st ...&._»...._. [
Mz 69 220 —— 60 Ve
SOLVIERTE DL ShCl . 1. Ny )
OGLVIRTE CDLY [)Jj (flj Hl[_]3 (,qu
Mep-3 0,73 6,82 9,47 9,50 9,5%
o d d d d
7,0 Hz 7,0 He 7,0 Hz 7,0 Hz 7,0 Mz
CH,~CH= 7,72 e 7,83 TyA0=T,45 | 7,07-7,50 | 7,46-7,¢9
i ud dd m in [
2y5 Mz o 6,3 Hz
H-3 7,30 7,15-7,45 7,077, 60 7,26-7,46
dg m mn m ;
He e 1 indet, :
Oiie-% 6,38 6,38 6,34 6,48
ArOMe-31 6,16 6,10 ° 6,25
s -8 s
ArDiig-5" 6,16 6,25
ArOMe-4? 6,20 6,32
Ch=cH, 4,96-5,08 4,75-4,95 | 4,96-5,09 | 4,87-5,03
) m m m ©n
eH=Cl, 4,32.4,9¢6 4,00-4,30 | 4,00-4,350 | 4,25-4,408
B m m ] m
H-2 4,71 4,10 4,00-4,50 4,16
d d m - d
3 indet, 5,0 Hz 5,0 Hz
-4 4,21 4,15 4,19 4,61
s s s s
H-7 4,62 4,50 4,50 4, 64
s s s s
0,Cit, 4,03 4,00
: s s
H-2', 60 3,50 3,25 3,57 3,69
s m s s
H-5* 3025
m

L 3

Unico deslocamento quimico

i bl .
citado na roferoncia,



63 -

(o0 Continmeio da Taholy 2 )
2.on 2,220 2,231 .232 2.241
oy [ 700 220 160 61 60
RN N lIL)(IJ:.’ (,'DL‘I3 CD(‘.I} CUCl} (.'(";13
He-3 9,4n f#,96 8,00 8,80 9,50"
d d d o] d
7,5 He 7,0 He 8,0 Hz 8,0 Uz 8,0 hz
My, 4 8,08 3,24 8,16 5,17
t t t t
12,0 Mz 12,0 Mo 12,0 Nz 12,0 Hz
Hogmd 7,78 7,52 7,70 7,07
q dd dd dd dd
12,0 v 5,0 Hz | 12,0 e 5,5 Ha 12,0 0 5,0 Hz | 12,0 e 5,0 Hz
H-3 7,40 7,93 7,36 7,35
m dg dn daq
10,0 e 7,0 Hz 2,0 e 8,0 Hz 2,0 e 8,0 Hz
CH-CH= 7,04 7,55 7,84 7,83
dd dd dd dd
14,5 e 7,0 Hz | 15,0 ¢ 8,5 Hz 7,2 e 14,0 Uz 7,0 @ 34,0 tz
CH-CH= 7,31 7,40 7,60 7,62
dd dd dd dd
14,5 o 7,0 Hz 15,0 ¢ 6,5 Hz 7,0 e 140 Nz 7,0 e 14,0 Hz
Med-7 6,45 6,17
s s
t1e0-5 5,38 6,30 6,42 6,38
] s s 3
Ar-Cle- 35! 6,10
e 4 s *
H-5 5,98 5,97 6,08 6,07
[ef5] dd d¢d dd
12,0 e 5,0 Hz | 12,0 e 5,5 Hz 12,0 e 5,0 Hz | 5,0 e 12,0 H2
H-2 4,11 4,95 4,73 4,73
d d d d
5,4 Hz 10,0 Hz 2,0 Hz 2,0 Hz
:CH? 4,80-4,72 4,73-4,84 4,90-5,20 4,20-%,20
) n m ] m
H-7 4,4) 4,44
s 4]
ch=cit,, 3,94-4,15 4,054,923 4,20-4,60 4,20-6,50
n qd m m
16,0 e 10,0 Y2
8,5 ¢ 6,5 iz
UZ(IH2 ﬁ,09 2,04 i,OS
H-2! 3,24 3,23-3,32 3,20 3,19
d il s largo 3 largo
2,0 bz
Hath! 3,17 3,283, 52 3,20 3,18
did m 8 lorqo g largo
9,0 o 2,0 Uz
Has 3,07 3,23-0,80 3,00 5,18
m 8 lovago 8 larnqo

d
8,0 Nz

-

liten deslovtaonta quinies cilndo on cererpneia,



v 6 a. -

Tebnla 3, Detas espoclrais do ki om ppn (V), dos tinos ostru-

turais de neolinnenas hidrobonzoefuranicos portoncentos

[S38]

vLaueleto

;o .
basico 3,

.01 5,112 3.121 3.122
Mtz 100 60 60 60
SCLVERTLE CDCl} CCla lJDCl3 CCla
Mew3 8,63 8,68 8,75 8,65
d d d d
7,0 Hz 7,0 Hz 7,2 Hz 7,0 Hz
Cuz—CH: 7,50 7,62 7,58 7,62
d d d d
7,0 Hz 7,0 Hz 6,6 Hz 7,0 Hz
H-3 6,94 5,80-7,20 6,90-7,20 6,96-7,16
dq m m m
7,0 o 3,0 Hz
Mel-~5 6,82 6,94 7,00 7,00
5 5 s s
ArOMo-3¢ 6,20 6,10
s s
Aritig-41 6,20
s

Ch=Ci,

4,94-5,14
m

4,80-5,10
m

i, 84-5,17
m

CH=CH, 4,72-4,46 4,00-4,30 4,20-4,60 4,20-4,67
m m in m
H-2 4,81 5,03 4,94 4,94
d d d d
7,0 Hz 8,0 Hz 7,0 Hz 8,0 iz
H-4 3,77 3,94 3,94 3,95
d d d s
3,0 Hz 3,0 Hz 3,0 Hz
H-7 4,34 4,50 4,54 4,54
OZCH? 3,99 4,03 4,05
) S s s
H-2¢ 3,14 3,25 3,30 3,57
5 8 s largo S
H-6" 3,14 3,25 3,30 3,57
[ S s larqo 5
H-t1 3,14 3,25 3,30
8 g s largo




12
3,132 3.7%0)
titiz (8%
SV [:U[?lj eey,
fe-2 i,04 4,62 9,)1 9,08 o, 07
d d ¢ 5} <l
RE 7,0 e 1,0 1tz 7,0 02 T iz
7,62 v, a6 7y 08 Ty 0 6,106,775
(¢} ¢ d [$8 ]
T,0 M2 3,0 Nz 7,0 Hr 7,0 s
-3 Gy, 26-7,16 6, 70-7,00 6,50 6, 50-6,00 Gy a6, 75
[ [} ddq Bl bl
8,2 ¢ 1,0 Lz
Ho0-5 7,00 ¢,B6 6, Bé 6,85
. —f o N
frQrig-30 6,19 - 6,10 G, 1%
s s s
ArGiig- 5" 6,19 N 6,18
ArORe-0¢ 6,28 - 6,15
tich-7 N
CH:Cﬁ? 4,98-5,12 4,60-5,04 4,97 4,13-5,22 4,57-5,08%
. : " £ - ddd n m
15,0,10,5¢ 3,5 Iz
CH-Ch, 4,306,551 4,30=4,40 4,206, 5¢ 3,92-4,60 | 3,67-4,53
it m mn [0 n
H-2 5,10 4,94 4,26 4,25 4,575,095
d d d c n
8,0 liz 6,0 Hz | 8,0 Hz 8,0 Hz
K-4 5,95 4,00 3,61 5,80 3,17
s d d d s
3,0 Hz 2,0 Nz 3,0 Uz
-7 4,54 4,28 4,32 - 3,60
()ZCII2 4,04 4,00
s s
He2t 3,60 3,44 3,40 3,63 3,40
s ) d s s
2,0 Kz
H-6* 3,60 3,64 3,30 3,63 3,40
H 5 dd 5 s
8,5 v 2,0 Hz2
-5t 3,2
d
0,5 =z
Ho-6 5,00
o

2

&

tan cilodo no roforencin,



S Yebols 4.

Dadoe vupeclinin do

6G -~

’1.“.1H a ppe (1) dous tipos vetretursis do

neolignanas bidrobanzefurenicos pertonceates ao vsgeeloto bo-

sico 4,

4,11) 4,112 4,113 4,114 6,121
rMHz qy (8] [AM 60 0
SOLVERTE C'L)Cl} C()Ill} CC]I' l".[:lll C!)Cl3
Fio-3 8,67 8,62 8,66 B, G4 5,17
0§ d G d d
7,0 Hz 7,0 Hz 7,0 Yz 7,0 H= 7,0 Hz
CH,-CH= 5,55 5,34-5,5 5,45-5,63 | 5,44-5,64 | 5,205,456
d m m m m
4,5 tz
H-3 6,50-7,00 | 6,47-6,97 | 6,57-7,00 | 6,54=7,00 | €,27-6,76
m o | m i
tieB-5 6,26 6,17 6,29 6,07 6,13
s s s s s
MeD-7 6,27°
ArCHe-5" 6,19 6,17
s s
. ArDMe-4" 6,27 6,25°
: s s
H-2 5,09 4,98 5,12 5,05 4,32
d d d d d
8,0 Hz 8,0 Hz 8,0 Hz 8,0 Hz 8,0 Hz
- CH=CH, 4,50-4,90 | 4,60-6,85 | 6,44-4,94 | 4,44-5,00 | &,40-£,84
- mn m m m ’ m
0,CH, g,ns g,us z,oo
H-7 3,65 3,47 3,60 3,43
S S S S
H-4 3,42 3,27 3,42 3,67 3,25
s s s s s
‘cg:cnz 3,70-4,20 | 3,53-4,20 | 3,74-4,30 | 3,89-4,34 | 3,56-4,26
m m m m n
He2'w6" 3,10-3,33 3,38 3,50 3,54 3,47
n S S G S
H-51 3,10-3,33
m
a b
ou 6,25 ou 6,27 -



6t

Yebelo U, Dedus ceopociinie do Vﬁ)H copos () dog Lipos ovtrutureis de ol gng-
nns hidrote nrofurinican perlencenics ao osnuul ot bisico 9.
‘ 5,111 S Yo1)l7 5,110 .12} 5,122 5,103
Filz J 60 o0 3] 60 60 60 60
SOLVIENTL C(,'la Cl.‘('l.j Efflll CC.’./‘ CDC13 [ICJQ (.'[f)_/;
Mo-3 8,63 H,07 B, 67 B, 65 9,19 9,74 9,24
d d d d d d d
€,7 Hz 7,0 He 7,0 Hz 7,0 Hz 7,0 Hz 7,0 Mz 7,0 Hz
CﬁzuCH: 6, 80 G, 66 6,55-G,9216,55%-6,92 6,66 G420-6,8316,47-6,70
d o} m ] d m m
7,0 H=z 6,0 Hz 6,0 Hz
Ha3 6,40-6,506,5%0-7, 00 6490-6,8216,55-6,92{5,70-¢,20 G,20-€.8216,47-6,70
8] m m m f n m
Mc0-5 6,20 6,70 6,20 6,20 6,20 6,20 6,20
s s s s s s 8
RrOMe-3¢ 6,17 6,22 6,15 6,24°
s s s s
. s -D
ArOtie-5" 6,22 6,25
s s
ArGtie-41 6,30 6,30
H-2 4,95 4,93 5,09 5,07 4,76 4,44 4,39
' 3] d d d d d d
9,0 Uz 8,0 Hz 8,0 Hz 8,0 Uz 8,0 Hy 5,0 Hr 8,0 Hz
CH:C;Z Ay 705,10 14,55-5,1514,75-5,22 4y77-5,1914,95-5,1514,75-5,22 &,77-5,19
m In n 1] m m m
DZC“Z 4,06 4,10 4,10 4,10 4,10
s s s s s
H-~4 3,38 3,57 3,57 3,57 3,57 3,55 3,57
s s larqo s s s largeo s s
C]_%_:CH2 6,05-4,4213,50-4,4003,60-4,27 2, 60-4,3413,90-4,40|3,75-4,27 3,T4-4,24
f m In m n m !
ArDH 4,34 4,47 4,54 4,50 4,47 4,57 4,44
s s s s s s 5
H-2'-6" 3,12-3,2513,10-3, 30 3,54 3,50 5,10-3, 30 3,64 3,60
m n s 5 i s s
H-5" 3,12-3,2513,10-3, 30 3,10-3,30
- m 8] m
a b
ou 6,26 ou 6,24
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o~

Fehe e 6, Do Crovee by e o B e, oo (e 3,

nanvs bacieto 135, Y1) ootinicas erloncenton
v 1

cdon o

aQ

sutroturadiys du nee Vg

.
estqunloio Ldsico o,

C,112 t,1)5 €.314 6,101
AT 3] [0} 220
SOLVEL [V 18169 3 £He) 'y
Fe-7 9,03} 9,0% 6,17
d 3] u
700 4z 7,0 1z 7,0 Hz
Chi-CH= Ty 00,0617, 3027 6007, 37, 8617,20-7,70 73200, 00 7,60
" 1 @ m I o
7,0 ¢ 1a,D Hz
ey Do b0-T, 601 T, 3070617, 307,66 [0, 207,70 1, 30-7, S0 7,74
m n W [ m quint,
7,0 iz
B0 Ty 807, 8617, 30-7,06 7,31-7,66 Ty 20-1,7006,20~6,90 [
" i 5} ] i} t

7,0 M

CH-Cit

H-5 6,97 7,02 6, 30-6,90 6,81
2] s W d
7,0 Hz
04i-6 8,12 7,59
5 8
Ote-5 6,66 6,70
s &
C OMe- 3 6,37 6,323 6,35 €,28
: s s s s
Arbie 6,10 6,10 6,13 6,13
s S 5 S
" H-B 6,00 5,99 6,00 6,00 5,97 6,02
_ - s 5 8 5 5 5
' CH=Lly |40 60-5,05 6, 574,47 |4, 46-5,03 |4, 55-4,98 |4, 60-4,90] 4, 00.4, 57
N K] mn m g} m m
' 0,CH, 4,06 4,00 4,08 4,05 4,10 4,18
B S o 8 5 8 5
H-2 3,98 3,93 t,33 4,30 3,07 3,90
s ;3 <3 -1 1 8
OOl [3,87-4,65 3,774, 43] 3, 434,10 |3, 374,05 a,00-4,500  4,05-4, 75
Com ’ fn in in m m
B-5 3,20-3, ¢0 3, 30
m 4
8,0 Hza
Ha2 3,42 3,50 3,30 3,51 |3,20-3,¢0 3,49
. ’ d d d d m s
2,0 Hz | 2,0 1y 2,0 iz | 2,0 1
TN 3,28 3,30 3,20 3,32 |3,76-3, 60 3,47
d tf d d [ o}
2,0 B2 | 2,0 Mz 2,0 2 | o2,0 B,0 Hz

7,26
d

7,0 v 24,0 N2




69

(.. Contlineegne do Tobola 6)
| 6,127 6,127 6,174 6,125 6,076
iz 060 o0 270 60 6l
SOLVERTE CCJh CCJA C’,’)L‘.l;s ECJa CCla
o7 9,14 6,77 8,77 8, 60 3,708
d d d d ¢
6,0 Hz 7,0 Hz 7,0 Hz 7,0 Hz 7,0 Nz
0hc~0D 7,80 7,89 7,82 7,67
s s 5 3
CH-CH= 7,307,080 7,%G-7,90 7,537,606 7,50-7,90 7,250-8,00
m m dd [0 i
7,0 e 14,0 Hz
H=7 7420-7,60 7,50-7,90 7,50-7,90 7,%0-7,80
m m m m
H-6 6,30-6,70 5,70-7,00 6,63 6,70-7,00 6,30-6,50
mn m t m m
7,0 Hz
H-5 6,77
d
7,0 Hz
0H-8 7,3%0-7,80 4,32
. m- S
Ote-% 6,97 6,75 6,82 6,72
s s s s
OMe-3 6,36 6,39 6,40
s s . s
H-8 6,14 4,74 4,86 4,77 4,772
s s s s s
CH:CI_i2 4,60-5,00 4,60-5,00 4,77-4,95 4,60-5,10 4,60-5,10
m m m m i
02CH2 4,05 4,09 4,18 4,14 4,12
s s [ s s
H-2 4,47 3,70 3,90 4,04 3,24
s [ [ [ s

CH=CH,,

4,10-4, 50
n

4,10-4,50
m

m

4,00-4, 60
m

3,60-4, 50
m

H-5¢ 3,10 3,44 3,35 3,47 3,44
s [ d [ s
8,0 Hz
H-2" 3, 34 3,49 3,09 5,54 3,04
S s s s s
H-6" 3,54 3,49 3,47 3,54 3,44
s s d s s




~

.

. .- . ®
(...Conlinuucio da Jabels 6)
6,711 G.212 6,271
Pl 0 0 0
NURURIEL - . N
sGLvoins N L{,]/' B Ce 4 LI)LJ,3
CH., -7 8,67 8, 09 6,93
’ 1] J d
2,0 Uz 7,0 K2 7,0 Ha
CEZCH: T,40-7,70 Ny 637,70 Ty 257,57
rn L r dom
H-7 7,607,700 - 7, 007,70 T,63-8,1%
m 0 . 6]
H-6 G,60~7,10 6, 70-7,30 7,43
() m d
8,0 Hz
H~5 6,35 G,20-4,5¢ 6,05
ca n s
UCH3~3 v, 40 ¢, 29 6,26
ArOtic 6,20 6,12
CH:CE? 4,60-5,00 4, 60-5,00 4,58-5,05
3 n ) nl i
QH:CH? 4, 00-4,20 23,90-4,40 4 404,73
3 1M B n
DZCH2 4,89 4, 04
H-2 3,65 5,85 4,15
H-5¢ 3,27 3,20-3,60
a m
7,0 i
H-2? 3,57 5,720-3,60 2,73
§] [} (]
2,0 N . -
H-6" 3,48 3,20-2,60 3,70
dd n s
7,0 ¢ 2,0 H

¥

[ e -
Os deslocernpntos quimicos de 6,213 o
6.7222 nao sao fornccidos pela referen

cic.



w7l -

(o vtontiv n,en e figbelp ¢)

e

[ BN

Lo e, "/I,:-n.:;,m 7,501, 0 Ty b T b 7,050, 00 7156,
! Hid (4} 12}

Re-
Ohc-4 7,87

I 14 9
o : - N o
&
0it-4 7,550 ' T
. &
- SRS S R RO N
w7 1,508, 50 7,457, €0 7,56-7,48 7,%5-5,05 7,75-6,05
rn (5] L0 (1] o
‘ e e e ] -
Che-3 6, () 6,72 5,0 7420 €,67
5 < s s s 4

li-6 . . 6,5 . 4,22 6,23 (] [
¢

o ' d d :
2,0 My J o itder, a,n iz 9,0 Mz 9,0 Yz
Criemb 6,72 6,92 6,93 ¢,96 0,57 6t
& £ & & 8' ‘.’;'
LH-6 - 6, v2" ) ’ C 1,30 -
N d . s’
B,% Hz
H-3 6,33 6,03 €07 6,07 6,650,060 6,00
. . t t L t o L
6,5 hr 6,5 W2 6,% ¥ €% W 6,5 e

ti- 6 ) 6,49 6,70 6yt 4,97
. )

6,08

d3
WS 6 O,% iz

J fndat,

+

fy B4, 20
"

cit: i,

(lz,tll2 4,11 6 )2 L ¥4
sist, AY ®
3 dncet,

-y, 4,00-4,70 A, 0004, 30
" [

Het ! 3,30 3,60
d

R, 0 He

3,3

3,40-2,

d [l " .
0,0 1tz w01 IR D indet,
L2 3,0 R A | L B 0002 I P
L b . " X} 2]

Ho poasangs d¢a &l g, D [N $4 viregoly
K



‘l)
. VD

. : * N . .
(...{,n.’:l\'\vh;ml g detaiu )

21LF]

SOLVENT

(lK,‘.”lj

Ulj--‘l

NI

Vo0 Hr FIRTITH 7,0 1t 7,0 bz 7,0 H2
Ch, : 7,96 " eu

dd dil

Ly

7,60-8,10 7, 30-0,00 D RPN S Ty 70, N0 12
et " r '
CHch=th,, . T, 40

‘ o

[ ] 7,67

(Ac-4

H-6 T,15 Ty 58

700 7,607,065 7,60-7,02

(4} d I 4 fil 1
5,0 I'z : 8,0 He 5 oindel, T
-7 T, 63-7,83 7,60-3,1¢ Ty 268,00 Ty 18-%,95 Ty20-7,9C P 0T, 65 Tya0-7, 822 '/f?()-),» 5
” t a e [ &) i mn’
0h-8 Ty 20-7,%0 T8 7,07
[ s 3
H..? 7,62 7,56 7,452 7,167,325 Ty2'3=1,%0 7,40-7,65 Ty 6iG-7,02 T326=7,6%
R s & s = n [B] m . o
H-5 1446 . 7,55 7,18-7,%5 7,367,955
’ [+ d W [
4,0 Hz 4,0 He
GCiie-5 G, 67 . 6,92 6,72 6,087 6,85
[ . [ s e s

Ote-t .

€, 40 6,47
s s
OH-4 . ] Gy 23
s lurgo
- — . - [T -
Aydlc 6,14 6,12 6,06 ¢, 20 a4
o & <€ G s
Hedi 5, 62 5, 61 4,53 5,06 5,632 5, 6% 4,53 4, 50¢
d s d d s ¢ s 4
4,0 1z 6,0 Hz 5,0 Kz
— " e
- e - . S - e X o
H-8 . 5,76 5,69 by 6 5,70 ] 5,52 5,89 &, 40
b s s S & s E s ’
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I
nencs biciclo [3,2,1] octanicas,

Noo citauo na referéncia

o C-0 B 1 necieon-cn,
\} o™t WBE | FTLRL e e e
mo . m / (¢] o
6.111 1665 x 192 79
6.112 1680 X 152 28
6.113 1695 x 192 9
6.114 1692 x 192 *
6.121 1681 % 162 95
6,122 1689 » 162 &
6,123 1746, 1683 % 162 70
6.124 1739, 1692 % 1672 47
6.125 1745, 1700 X 162 | 100
6.126 | 1786, 1752, 1706 x 162 | 100
6.211 1748, 1630 % 164 56
6,212 1748, 1683 x 162 *
6.213 1758, 1696 % 162 *
6.221 1754, 1689 X 192 50
6.222 1754, 1689 % 192 *
6.611 1750 s 162 €0
6.412 1750, 17320 % * *
6.511 1704 % 192 11
6.512 1718 X 192 20
6.513 1730 x 192 11
6.514 1718 x 197 *
6.515 1704 > 192 26
6,516 1720 x 162 15
€.517 1738, 1725 x 162 *
6.518 — 162 45
7.111 1685 X 192 80
7.112 1735, 1690 % 192 33
7.211 1750 % 208 45
7,212 —_ 206 | 72
7.311 1750, 1680 x o0p | *
7.321 1757, 1667 X 200 36
*
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3., APLICACAD DU ROTEIRO NA DETERMINACKD ESTRUTURAL, CONFORMA-
CIONAL E CONFIGURACIONAL DAS SUBSTANCIAS ISOLADAS DE

. Fndlicheria uerticillaté

3.1 - Caracterizacao espectral das substéancias isoladas de
E. verticillata: RFEV-3, RFEV-4, RFEV-5, RFEV-6 e
RFEV-7,

Todas as substancias iscladas foram classificadas co-
mo neolignanas hidrobenzofuranicas s/ou biciclo [3,2,1] octani-

cas com base em dados espectrais revelados por RM™H e EM:

. Lot
a - A presenge da unidade Ar-CH-CH- CHB’ uma das duas
o ~ . . I'd . .
unicades CGCB que compoem o esqueleto bis-arilpropanoidico tfpi
co de neolignanas, ficou evidenciada em todas as substancias

. I . s
pelas sequintes caracteristicas espectrais:

1, 0s espectros de RMIH de RFEV-3,4,5,6 e 7 (Figs. 1,
8, 12 e 30, respectivamente) mostraram a presenga de dubleto

correspondente ao grupo metila (Quadro 26).

2. A presenca nos espectros de massa de RFEV-2,4,5, 6
e 7 (Figs. 2, 9, 18 8 31, respectivamente) (Esquemas 1, 2,
3 8 4) de pico correspondente ao fragmento ArCH:CH~CH37+°de

m/e registrados no Quadro 28,



- 0w
‘y ox 1 A
b - A analisoe dos espectros de RMTH daos substoncias
(rigs. 1, 8, 13 e 30) permitiu reconhecer a cadein C3 da outra
. y . . 4 .
unidade C6C3 do esqueleto bis-arilpropancidico comu sendo o oru
. ~ . -~
po alila, com base nas freqgliencias de absorcoes das bandas dos

prétons desto grupo (Quadre 27),

0 conjunto dessas caracteristicas espectrais aliado
ao peso molecular (pico molecular) fornecido por E£M para RIV-3,
4,5,6 e 7 (Figs. 2, 9, 18 e 31) permitiran propor a formula ye-

~ . . . I'e
ral (L6C3H5)2 CxHyDz’ confirmando o esqueleto bis-arilpropanoy-

dico em todas as substancias, -

0 facil reconhecimento qualitativo e quantitativo de

grupos metoxila por RMlH 8 0 peso molecular permitiram expandir

6735

a formula geral para (C,C.H )2 Hny(DCHB)Z e determinar seus
{ndices estabelecendo-se as formulas moleculares para cada subs

tancia (Quadro 28).

Quadro 26. Deslocamentos quimicos em ppm (T ) e 3 em Hz, corres

pondentes aos prdtons dos grupos Me-3 ou Me-7 das
substanciass isoladas de E. verticillata, Espectros
obtidos a 60 MHz, solvernte CDClB.
Substancia Me-3 ou Me=7 J

RFEV-3 8,86 d 7,0

RFEV-4 8,62 d 7,0

RFEV-5 8,98 d 7,0

RFEV-6 8,832 d 7,0

RFEV-7 8,810 ¢ 7,0

a b
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Quadro 27, Duslocamonbtos quimicos om Dpm (T) dos protons

do

grupo alzla em RFEV-3,4,5,6 o 7. Lspeciros obtidos a

60 MHz,

RFEV-3

RFEV -4

solvente CDEL., .
5

RFEV-5

RFLV~6

RFLCV-7

6,70-7,00 m

7,30-7, 55

fi

6,90-7,05 m

7,65-7,60 m

4,00-4,35 m

4,00-4, 40

3.80-4,37 m

3,80-4,40 0

3,80-4,40 m

~CH,,~CH=
-CH= CH,,
-CH= CH,

4,65~5,10 m

4,70-5,10

4,68-5,10 m

4,70-5,10 m

4,70-5,10 m

Quadro 28. [ndices da fdérmula geral (C683H5)7HXD?(DCH3)y e mn/e
do fragmento ArCH=CH-CHy |**, para RFEV-3,4,5,6 e 7.

Formula

Ciiheatimemd me gt . )
Substancias|M X y Fragmentos m/e| % Molecular
“\I ‘ n n
RFEV-3 3861 4 4 j)W*' QQB 100 C22H26V6
: |
RFLCV-4 386| 4 | 4 Me ® 208| 13| C,,H, 0
RFEV-5 3861 6 4 Me e 208} 4% C22H2806
RFEV-G 386 4 4 208 4 C22H26DG
Il
; [a4 [ "2, Me
RFEV -7 3561 5 | 3 ij::j 178| 6] €,y H, 0
Me

3,2 - Classificacac quanto ao esqueleto neolignanico hidro-

co e biciclo [3,2,1] octanico pode ser feita com base

benzofuranico ou biciclo [3,2,1] octénico das neolig-

nanas isoladas de L. Eerticillate.

. ~ . ~ »
A diferenciagao entre os esqueletos hidrobenzofurani-

no valor
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N I ‘) v L1 1
da pnsigeo do absorgaoc do proton benzilico no espectro de RMTH,
Para o esqueletn hidrobenzofuranico o valor da posicao do absor

~ . [ . : by
¢oo do proton benzilico varia entre 3,90-5,20%C , e para o es-

queleto biciclo [}5?,11 octanico varia entre 6,30-7,65%Y (Cap. 2,

ftem 2). 0 Quadro 29 fornece os valores encontrados para as
substéncias isoladas de E. verticillata, deduzidos com base am
expericncias com dupla irradiagdo em rMLH (Figs, 1, 8, 17 8
30).

Fica, portanto, claramente evidenciado que as neolig-
nanas RFEV-3,4,6 e 7 possusm egsqueleto hidrobenzofuranico e que

RFEV-5 possue esqueleto biciclo [3,2,1] octanico.

Quadro 29 . Deslocamentos quimicos dos protons benz{licos de
RFEV-3,4,5,6 e 7 deduzidos em experiencia com dupla
irradiacfo em RMTH,

Subetancia | MHz | Solvente Proton Benz{lico (U ), 3 (Hz)
RFEV-3 60 COC1, 4,78 (d) 3 = 0,5
RFEV -4 60 CDC1, 4,96 (d) 3 = 8,0
RFEV-5S 270 CDC1, 7,10 (dd) 3 = 7,0 e 0,8
RFEV-6 60 CDC1, 4,62 (d) 3 = 9,0
RFEV-7 60 CDCL 4 4,62 (d) 3 = 9,0

3.3 - Classificacao das neolignanas RFEV-3,4,6 e 7 entre os
tipos estruturais dos esqueletos bdsicos hidrobenzo-

furanicos.

0s espectros na reqgifo do IV (Figs. 3, 10 e. 32) re-
velaram absorgao de grupo carbonila entre 1658 e 1686t:m"l (Qua-

. 13 03 . A . 3
dro 30), permitindo evidenciar que as substancias pertenciam a
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algum tipo estrutural dos esqueletos basicos 1 (1,2 ou 1,3), 2
ou 3 (3.1) (Cap, 2, ftem 3).

Quadro 30. Freqliencias de absorgao dos grupos carbonila de
RIFEV-3,4,6 & 7.

A C =0 (o1
Substancia «Y} cm -
ma X
RFEV-3 1668
RFEV~-4 1686
RFEV~6 1658
- _ RFEV-7 1658

A posigao de absorgao do grupo carbonila de RFEV-4 su

' gere & presenga de sistema carbonilico X, A , ¥ , & -insa-
turado evidenciando pertencer ao tipo estrutural 3.1 (Cap. 2,
{tem 3).

Rs posigoes de absorgao dos grupos carbonila de RFEV-

~-3,6 & 7 sugerem a presenca de sistema carbonflice « ’ ﬁ ’
'y A' ou X, A -insaturados, evidenciando pertencerem ou
aos tipos estruturais do esqueleto basico 1 (1.2 ou 1.3) ou aos
do esqueleto basico 2. A diferenciacao entre os tipos estrutu-
rais destes esqueletos basicos 6 facilmente efetuada pela veri-
Ficagao dos valores da posiggo de absorggo dos protons matiléni

cos do grupo alila {Cap. 2, ftem 3) (Quadreo 31),.
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Quadro 21. Deslocamentos quimicos em ppm ('t) dos prétons M €2 e
tilenicos do grupo alila em RFCV-3,6 e 7. Espectros

obtidos a 60 MHz, solvente CDClB.

Substancia -CH,~Cli=CH,
RFEV-3 6,70-7,00 m
RFEV-6 7,40-7,60 m
RFEV-7 : 7,40-7,60 m

Nos tipos estruturais do esqueleto basico 1 (1.2 ou
1.3) os protons metilenicos do grupo alila sao duplamente ali-
licos, daf absorverem em campo mais baixo do que os mesmos pré—
tons nos tipos estruturais do esgueleto basico 2, onde o gQrupo
alila ¢ sustentado por C-spB.

RFEV~3 pertence, portanto, a algum tipo estrutural do
esqueleto bdsico 1 (1.2 ou 1.3), enquanto RFEV-6 e RFEV-7 per-
tencem a algum tipo estrutural do esqueleto basico 2, e RFEV-4,
com base no valor de absorgao do grupo carbonila (léBécm"l) per

tence ao tipo estrutural 3.1,

As analises dos espectros no UV de RFEV-3,4,6 & 7
(Figs. 4, 11 e 33) confirmaram as dedugoes feitas com base  em
espectrometria no IV, apresentando os maximos de absorgoes °re-

lacionados no Quadro 32.
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Quadro %2. Maximos do absorgoes no UV de RFEV-3,4,6 o 7.

Substancia A max (log £)
RFEV~3 232(6,02) 255(4,16) 303(3,06)
RFEV-4 235(4,33) 314(4,00)
* 3% *
RFEV-6 234(4,68) 272(5,49) 310(3,98)
* ¥* +
RFEV-7 234(4,68) 272(5,49) 310(3,98)

¥ Cita-se Absorbéncia pois trata-se de mistura
3.4 - Classificacdo das neolignanas RFEV-3, RFEV-6 8 7 €
RFEV«4 entre os tipos estruturais pertencentes aos es
queletos basicos hidrobenzofuranicos 1 (1.3 ou 1,4),

2 e 3, respectivamente.

A neolignana hidrobenzofuranica RFEV-3 pertence ao
esqueleto basico 1 e ao tipo estrutural 1.2 ou 1.3. A diferen-
ciagao entre estes dois tipos sestruturais do esqueleto basico 1
pode ser feita por andalise do espectro de RMlH (Cap. 2, ftem 4).
Como o espectro de RMIH de RFEV-3 (Fig. 1) nao apresentou  si-
nais entre 6,72-6,78%(d, J = 16,0 Hz) 8 7,25-7,36%(d, J = 16,0
Hz), correspondentes aos prdtons Heq-7 e Hax-7, respectivamen-
te, foi exclufda & possibilidade de tratar-se do tipo estrutu~
ral 1.3. A neolignana hidrobenzofuranica RFEV-3 pertence, con-

seqlentemente, ao tipo estrutural 1, 2.

OMe

Tp

RFEV.3
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A noolignana hidrobenzofuranica RFOV-4  pertence ao
tipo estrutural 3.1 (Cep. 3, ftem 3).
7
S~
S Me
Tp
RFEV-4

As neolignanas hidrobenzofuranicas RFEV.6 @ RFEV-7
pertencem a algum tipo estrutural do csqueleto bdsico 2. A di-
‘ferenciazcao entre os duis tipos estruturais pertecncentes a es-
te esqueleto bédsico (2.1 e 2.2) pode ser feita por andlise do
espectro de RMlH (Cap. 2, item 4). Como o espectro de RMlH de
RFEV-6 e RFEV-7 (Fig, 30), isoladas em mistura, nao apresentou
absorcoes entre 7,52-7,78% (dd, J = 12,0 e 5,0 Hz) e 8,088,247
(t, J = 12,0 Hz), correspondentes aos protons Heq-a e H, -4
respectivamente, foi excluida a possibilidade de tratar-se do
tipo estrutural 2.2. As neolignanas hidrobenzofuranicas RFEV-7

pertencem, conseqlientemente, ao tipo estrutural 2.1.

\
Me

Tp
RFEV-6 RFEV-7

Embora se tenha feito vérias tentativas para separer
RFEV~-6 de RFEV-7(ver Parte Cxperimental), nao se obteve exito.

s ~ . : » *
A evidencia de mistura dessas neolignanas e claramen

te deduzida dos espectros de PMLH (Fig. 30)e de massa (Fig.3l).
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No espectro de iy (Fig, 30) a absorgao em 3,457 (s)
corresponds aos protons H-2' o H-6' do grupo 3',4',5'-trimetoxi
fenila de RFCV-6 o @& absorgan em 3,157 (s largo) corresponde acs
protons =27, H-3' ¢ H-6' do grupo 'y4'~dimetoxifenila de
RFEV-7. No espectro de wmassa (Fig. 31) estao presentes os picos
correspondentes aos lons moleculares e aos ifons fragmentarios
corresponcentes a RrCH:CH—CH31+', em 386 u.m.a(4%) e 208 u.m.a
(4%) para RFEV-6, e 356 u.m.a (63) e 178 u.m.a (6%) para RFEV-7,

respectivamente,

Admitindo~-se que as duas substancias apresecntam ‘a
mesma estebilidade no espectrometro de massa, pode-se deduzir
com base na intensidade relativa dos picos correspondentes aos
ions moleculares, que a mistura & constituida de 40% de RFEV—6
e 60% de RFEV-7. Evidencia adicional de mistura dessas neoligna
nas foi revelada por rul°C (Fig. 34), A atribuigdo dos desloca-
mentos quimicos correspondentes aos carbonos de RFEV-6 e RFEV-7,
dados no Quadro 33, foi feita com base em modelos da literatu-
ra (7) e no espectro da mistura obtido com acoplamento residual
(SFoRrRD) (Fig. 35).

A diferenga estrutural entre RFEV-6 e RFEV~7 residin-
do no grupo arila, somente os deslocamentos quimico dos carbo-
nos desses diferentes grupos devem possuir valores nao coinci-

dentes em RM13C.

3.5 - Determinagao conformacional e configuracional das neg

lignanas hidrobenzofuranicas RFEV-3,4,6 e 7.

As estereoquimicas relativas e as conformagoes adota-
das por RFEV-3,4,6 & 7 (Cap. 2, item 7, letra B para RFEV—3, 6

8 7 © letra C para RFEV-4) ficam svidenciadas pelos valores
dados no Quadro 34, retirados de seus espectros de RMlH 8
RMI?C (Figs. 1, 8 e 30, espectros do RM'H de RFEV=3,4,6 & 7 &

13

Figs. 5 e 34, espectros de RM™"C de RFEV-3 e RFEV-6 e 7).
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Quadro 23. Deslocamentos quimico em ppm (6 ) dos carbonos de
RFEV-6 e RI'EV-7, Espectro obtido a 25,2 MHz, sol-
vente CDCL,.

3
Carhonos RFEV-G : RFEV-7
Cl' 133,1 ' 129,9
C2, 103,4 109,2
C3, 153,3 149,6
C4. 131,5 149,2
C5, 153,3 110,9
-CG, 103,4A ' 119,4
36,7
130,8
: 119,9
C2 ' 91,1
C3 49,4
C3a ‘ 51,0
. C4 : 107,9
C5 153,3
C6 182,7
C7 101,9
C.7a 181,4
3-Me 8,5
5-0Me 55,2
3'-DOMe 56,1 55,9
4'-0OMe 60,7 : 55,9
"5'-0OMe . 56,1
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Quadro 34, Doslocamentos quimicos de protons em ppm (), de

carbonos em ppm (&) e 3 em Hz, definindo con

H-2,H-3
figuragao relativa e conformacao das neolignanas hi-

drobenzofurénicas RFEV-3,4,6 e 7,

1 13

RM™H M~ "C Confor-
He2 1Mga3 JH»Q,H«B Cﬂ2~LH: Me-31C~1" CH2*LH= magao
RFCV-314,78|8,86 0,5 6,70-7,00116,21135,3 Me
d d m o Hkﬁ/‘ﬁi\g
1=7,0 T o€
RFEV-414,88(8,062 7,5 7,30-7,55 H

- d |d m A"%§§L:;f

A
J=7,0 H
"RFEV-6{4,62]8,83%| 9,0 |7,45-7,60] 8,5 36,7
d d m
J=7,0 ) |
Me
A Ar /%\rﬂ";\
RFEV-7]4,62(8,81° 9,0 |7,45-7,60] 8,5 36,7 T I/f
d d m
3=7,0
a b

ou 8,81 ou 8,83
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0s sinais para os efeitos Cotton relacionados com oo

’ s : A N . -~ - IS
cromoforos arila e dienonico das neolignanan RFEV-2,4,6 e 7,
retirados de suas respectivas curvas de DOR (Figs. 7, 12 e 26),

sao dados no Quadro 35,

Quadro 35. Sinais para os efeitos Cotton relacionados com o5
crombforos arila e dienonico  das neolignanas
RFEV-3,4,6 ¢ 7.

Efeito Cotton relacionado Efeito Cotton relacionado

com o cromoforo arila com o cromoforo dienonico
RFEV-2 + 4+
RFEV-4 - | -
RFEV-6 + | -
RFEV-7 . ' _

Com base nos Quadros 34 e 35, e de acordo com os Qua
dros 20 e 21 para as neolignanas RFEV-3,6 e 7 e Quadros22e 23
para a neolignana RFEV-4, as estruturas com estersoquimica abso

luta definidas devem ser:

7
ow g

RFEV-3 RFEV~4 RFEV-6 RFEV-7

&s neolignanas RFEV-3, RFEV-4 e RFEV-7, corresponden-
tes as codificagoes 1.7211. , 3.124. ¢ 2,112 ., respectivamen-
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-

. , 4 .

te, jO so encontram descritas na litcratura, Os espectros de IV
1 C A

e RM'H ¢ a curva de DOR foram idénticos aos das amostras auten-

ticas.

A neolignana RFEV-6, correspondente a codificagao
2.114 , ¢ inedita na literatura.
-
3,6 - Classificacao da neslignana RFEV-5 entre os tipos es-
truturais dos esqueletos bésicos biciclo [3,2,1] octd

nicos.

A distihgéo entre os tipos estruturais dos esgueletos
bdsicos bicicle [342,1] oct@nicos pode ser feita pela observa-
950 do valor da posicgao de absorgcao da banda correspondente aos
protons metilenicos do grupo alila, Em RFEV-5 estes protons ab-
sorvem entre 6,90-7,057T (Fig. 13), evidenciando serem duplamen-
te alilicos, enguanto que, se o grupo alila e sustentado por um
C-sp3 (tipos estruturais do esqueleto bdsico 6) os protons me-

. tilénicos deste grupo absorvem entre 7,20-8,007% (Cap. 2, {tem5)

‘ RFEV-5 deve, portanto, pertencer ao esqueleto basi-
co biciclo [3.2.1] octanico 7.

3,7 - Classificacao da neolignana RFEV~5 entre os tipos es-
truturais pertencentes ao esqueletlo basico biciclo
[3.2.1] octanico 7.

A neolignana biciclo [}.Z.i] octanica pertence ac es-
queleto bdsico 7. A identificagBo entre os tipos estruturais per
tencentes ao esqueleto basico 7 (7.1, 7.2 e 7.3) pode ser feita
por anadlise do espectro no IV na regi@o de absorgao de  grupos
carbonila (Cap. 2, item 6).

Como o espectro no IV de RFEV-5 na regiao de abéfrggo

(

de aqrupos carbonila apraesentou somente absor ac em 1750cm ~(Fig.
p p

19), correspondente a grupo carbonila em pentanel, concluiu-~so



- 90 -

que RFEV-.5 pertence ao tipo estrutural 7.2.

3.8 - Determinacao configuracional da neolignana biciclo
[3.2.1] octanica RFEV-5,

Como os tipos estruturais 7,2 e 7.3 (Quadro 13) sao
inéditos na literatura, a confirmacao de suas estruturas com
base em dados espectrais e reagaes qu{micas, assim como, todas
as dedugoes esteresoquimicas, serdo discutidas em capftulo a par
te (pag. 91 ).



4. DETERMINACKD ESTRUTURAL E CONFIGURACIONAL DE RFEV-5 e
RFEV-3 (&)

A estrutura proposta para RFEV-5 foi deduzida com ba-

se em evidencias espectrais.

RFEV-5

Uma das unidades L Cy do gsnueleto bis- arilpropanci-
dico proposto para RFEV-5 deve ter estrutura XXII, evidenciada
pelo espectro de massa (Fig. 18) com o registro do ion fragmen-
tario em m/e 208 (45%), o gqual, em analogia com  predominantes
{ons fragmentarios de compostos C6C3 relacionados (ll,lZ,lB),dg

ve ser reprasentado por XXITIJ.
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A unidado estrutural XX1T fol confirmada pelo espoc-

1 - A .
tro de RMOH (Fig. 19), que eprosentou todos os sinsis  proloni-
cos reaueridos (Quadro 36), ® por experiencias com dupla irra-

diacgao, descritas abaixo,

a - Irridiagio na fregliencia de absorgac dos protons
do grupo Me-7 (8,9?'5) converte a banda correspondente aoc pro-
- U - v
ton em C-7 em dubleto (Fig. 17).

b - Irradiac@o na freglicncia de absorgao do proton em
C-7 (7,70’t) converte a banda correspondente aos prétons do gry
po Me-7 em singleto e a banda correspondente ao proton em C-6

em singleto largo (Fig. 17).

Essas experiencias com dupla irradiacao aleém de con-
firmar a unidade estrutural XXII, forneceramimportantes informa-

goes adicionais:

1. 0 préton em C-6 deve interagir nao apenas com o
proton em C-7, mas ainda com outro hidrogenioc ligado a warbono
‘vizinho, porgque & banda correspondente ao proton em C-6 reve-
lou-se lerga, guando o prdton em C-7 foi irradiado. A propria
feicio da banda correspondente zo préton em C-6 (Fig. 15) (Qua-

dro 36) exige uma outra vizinhanga protonada.

2. A banda do proton em C-7 apresentou-se como um du-
bleto nitido, guando os protons do grupo Me-7 foram irradiados,

sugerindo que o outro carbono vizinho nao seja protonado.

Quadro 26. Deslocamentos quimicos em ppm (¥ ) e J em Hz dos
protons da estrutura XXII, Espectro obtido a 270 MHz,
solvente CDC1

3.

Protons T 3J
H-6' & H-2! 3,65, s '
3t g S5'-0Me 6,19, s
4t -0Me 6,12, s |
H-6 7,10, dd 7,0 e 0,8
H-7 7,70, quint, 7,0
Me-7 8,95, d 7.0
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R outra unidede CGCZ do esqueleto bis-arilpropanoidi.
co propastoe para RFECV-S ~corrospundo o ClD”l2”3 (ou scja
C?ZH?806~—XXII). A formulagao estrutural para esta unidade foi

deduzida pelas sequintes evidencias espectrais:

1. A pusigao de absorgao (7,007 ) e a feicio (d, J=7,0
Hz) da banda correspondente aos protons metilénicos do grupo

alila, indicarsm que ele deve estar ligado a C~sp27(Fig. 14),

2. A insaturacao disponivel para a localizacao do gru
po alila sustenta somente um proton, representado por uma absor
cao em 4,387T, singleto largo (Fig. 14), caracterizando uma du-
pla ligagdo tri-substitufda., A feigfo desta banda revela-se in-
compativel com a presenga de proton em carbono vizinho, sendo o

alargamento da banda decorrente de acoplamento alilico.

3. A natureza secundéria da fungao alcodlica foi dedu
zida por comparacao dos espectros de RMlH do produto natural
(Fig. 14) e de seu acetato (Fig. 23). 0 sinzl correspondente ao
prétor carbindlico (5,307T ) sofreu deslocamento  paramagnético

de -1,08 ppm.

4. A feig@o da banda de ahsorc8o correspondente ao
proton carbindlico (d, J=5,0 Hz) exige vizinhanga monoprotonada
(Fig. 14).

5. A ahsorgao em 6,467, s, foi atribufida a uma meto-
xila ligada a um C-sp® (Fig. 14),
Estes dados espectrais reunidos permitiram propor a

estrutura XXIV para 8 outra unidade CGCB.\ -
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R uniao das estreturus parciais XXII o XXIII, corres-

pondentes as duas unidados C do esqueleto bis arilpropenoidi

6C3
co de RFEV-5, permitiu estabelecer a estrutura proposta para es
te produto natural.

0s centros quaternario e tercidr’o, exigidos pcla ex-
periencia com dupla irradiacao e pela feig2o da banda  corres-
pondente ao proton em C-6 para a unidade XXII, correspondem aos

carbonos Cl e CS’ respectivamente,.

A banda de absorggo emql7505mti/no espectro no IV de

RFEV-5 (Fig, 19) esta em acorco cdﬁ“a(;;rbonila em pentanel) da
estrutura proposta. r

0 espectro de rui’c (Fig. 20) apresentou absorcoes
correspondentes a todos os atomos de carbono da estrutura pro-

posta,

As correlagoes entre os atomos de carbono e os corres
pondentes deslocamentos quimicos foram feitos com base em pre-
visBes tedricas (34, 35) e andlise comparativa do espectro to-
talmente desacoplado (Fig. 20) com o espectro com acoplamento
residual (SFORD) (Fig. 21), Esta comparacao de espectros reve-
lou com relativa facilidade os étemos de carbono nao protona-
dos, mono, di e triprotonados (Quadro 37), gue em conjunto com
os dados obtidos por espectrometrias de massa (M''388) e 1V
(c=0, 1750cm™! e OH, BQSDcm"l) permitiram deduzir e confirmar a

formula molecular de RFEV-5 (C22H2806)'



z
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Quadro 27. Deslocamentos quimicos corresponduntes aos

carhonos

tri, ¢i, mono o noo protonados de RFCV-5,em ppm (&).

CH;’ CHZ CH C

o7 L,51

Ceex ) 36,40 B

C-7 45,428

-6 46,040

Me0-1 52,93

MeB-3' & 5 56,27

C-5 58,88

Mel-4! 60,77

Cats 76,28

C-1 85, 50

C-6' & 2! 104,74

C-¥ 117,32
(' C-2 126,62

c- 135,07

C-1t, C-3 & C-&' 140,30

C-3' g 5° 153,70

TOTAL CSH15OQ Cqu CBHB C6
a b Y,
ou 46,04 ou 45,42
Esta sbordagem analitica substitus andlise elementar

ou espactrometria de massa de alta resolugao

formula molecular, podendo ser

putros casos,

convenientemesnte

na obtengec  da

utilizada em



- T

Outres experienciss com dupla  irradisgao, descritas

abaixo, © oxidacoo com ‘nl,, ratificaram a estrutura proposta.

1. lrradiecgso na freqliencia de absorgdo do préton  em
C-6 (7,10 T) converte a banda correspondente ao proton em  C-5
em dubleto e a bandas correspondente ao préton em C~7 em quarte-
to (Fig., 17).

2. Irradiagan na fregliencia de absorgao do proton  em
C-5 (7,40 %) converte a banda correspondente ao proton em C-6
em dubleto e a banda correspondente ao proton em C-4 em single-
to (Fig. 17). '

3, Irradiacao na freqliencia de absorgao do proton  em
C-4 (5,287 ) converte a bancda correspondente ao proton em C-5

em singleto largo (Fig, 17).

A oxidagzo de RFEV-5 com MnO, ativado (30) confirmou
@ posicac alilica da hidroxila, O espectro de RMlH do produto
de oxidacao (Fig. 24) revela a banda correspondente ao préton en
" €-2 (2,257%), caracterizando um signifi:ativo deslocamento pa-
ramagnético (-1,13 ppm) decorrente da lccalizagdo em carbono R
do sistema carbonilico «, B -insaturado introduzido. A presen-

‘ -1 - - .
ga da banda em 1680 cm no espectro no IV (fig. 27) confirmou

a existéncia desse sistema no derivado oxidado {(RFEV-5 ox.).

A relacao trans entre os grupos Me-7 e Ar-6 foi indi-

cada pelo valor do deslocamento quimico dos prétons do Qrupo
Me-7 (8,957 ) e pelo relativamente alto valor de Il

-6y H=
(7,0 Hz),

A construgao de modelo para o sistema biciclo [3.2.1]
octdnico de RFEV-5 permitiu estabelecer as seguintes relacgoes

4 .
estereoquimicas:

1. Como no sistema biciclo [3,2,1] octaénico dos tipos
estruturais em que o grupo Ar ¢ exc-orientado e o C-5 & proto-
nado (14), o proton benzilico (Hf§7 no sistema biciclo [3,2,1]
octanico de RFEV-5 deve ser representado em RMlH por uma banda

dupla se o grupo Ar-6 for exo-orientado.
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P . . 4 .
2. hnaloguamcnte, o proton carbindlice (H-4) dove seor
arl . . A
representado en RMTH por uma banda sinples se o grupa HO-4 for

orxo-orientado.

Nos dois casos, o angulo diedro formado pelos sisie-
. . . . o .
mas HCG"LSH e HCF-R H e aproximadamente 90 Para esta situa-

Cano as equagoes de VuPD]Uo prevem auscncia de acoplamento (22).

=

De acordo com a feigac de sbsorgao do priton H-6 e do
proton H-4 (Fig. 14) (Tabels 7 ) os grupos Ar-6 & HO-4 em RFEV-5
devem entao sor endo-orientados, Como a relagao entre os grupos
Me-7 e Ar-6 ¢ trans, a estercoquimica relativa de RFEV-5 deve

ser a representada na formulacao abaixo descrita.

Com o intuito de provar por sintese a estrutura s a
estereoqu{mica relativa propostas para RFEV-5, efetuou-se a iso
merizacao catalizada por acido de RFEV-3. A escolha desta rea-
¢80 foi feita com base na transformacao ds XXV em XXVI (Esquem
5 ) a temperatura ambiente (14).

D tratamento de RFEV-3 com @cido para-Tolueno-sulfo-
nico mono-hidratado em Metanol, sob refluxo, forneceu RFEV-3(A)
(Esquema 5 ), A obtencao deste produto foi de fundamental impor
tancia para a comprovacas da estrutura e da estereoquimica re-
lativa propostas, assim como na determinacgao da configquracao
absoluta de RFEV-5, Rlém disso, forneceu subsidios para o escla
recimento da sstabilidade relativa de neolignanas hidrobenzofu-
ranicas e biciclo [3,2,1] octénicas e para consideragbes bios-

3 4 »
sinteticas,
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Lsquema 5, Isomerizageo catnalizada por acido de RFEV-3 o de XXV

: o 1
2. T 1 1 s,
[ ia o ToOHIp "
SO Mol p ot
fa \7 O i Ar

RFEV-3 R

=0Me,R,=A1l,Ar= o~ TF RFEV-3(A) Ry =0Me,R,=A1,Ar=Tr

1 2

X XV Ry=A1,R,=0Me,Ar= B-1f XXV I Ry=A1,R,=0Me,Ar= o(-MF

AR isomerizacao catalizada por acido de XXV (14) e de
RFEV-3 deve envolver a formacgao do carbocation XXVII, oriundo
‘da ruptura da ligag3o benzilica C-D. A ciclizagBo do intermedid
rio cationico XXVII na formagdo do sistemz biciclo [3.2.1] octd
nico tem curso esterecquimico governado pela configuracdo do
C-3a. A estereoespecificidade desta ciclizacgao obriga o C-8 a
assumir orientacao ®C . A priori poderia se admitir a possibili-
dade de Formag%o de dois produtos epiméricos no carbono que sus
tenta o grupo arila caracterizados seja por cis Me-7, Ar-6, ou
por trans Me-7, Ar-6, Somente o produto trans foi obtido, 0 es-
tabelecimento da estrutura deste produto envolveu dados forne-
cidos por espectrometrias IV (Fig. 40), RMTH (Fig., 37), RML7C
(Fig. 41) e de massa (Fig. 39, Esquema 3a).

Burchelina (XXVIII), no entanto, mostrou ser estavel
quando tratada com TSOH;HZO em Acetonitrila o temperatura am-
biente, por no minimo 1 hora (27), condigtes em que outras neo-
lignanas hidrobenzofuranicas sofrem considerdveis  transforma-
gSBs em 30 winutos (16, 15), Quando o tratamento acicdo de bur-

‘chelina (XXVIII) se extendeu @ 6 horas, n@o produziu neolignana



1

biciclo [3,2,1] octonica e, olém do meterial de partida, ST
mente XXIX foi isolada (16).

I3

Blichi e Mak (27) sintetizarzu @ neclignana biciclo
[3,2,1] octénica XXX & observaranm fécil isomerizagan desta subs
tancia em meio dcidn na neolignana hidrotenzofurarica burcheli-
na (XXUIII). Us sutores justificersm esta transfornacao nela

deslocalizaguo eletronica mais extensa em XYVUIII.

RFEV-3 (A) é estdvel sob tratemento com TSDH.H?U em

Acetonitrila & temperatura ambiente, por no minimo 100 horas.

XXVITI XXIX XXX

As isomerizagoes de RFCV-3 e XXV ocorrem no sentido in
verso, Estes substratos sao epimericos de XXVIII no C-3a & in-
teracoes estéricas devem assumir maior importéncia que deslo-

calizagio eletronica na estabilidade desses sistemas.

Assim, as diregaes preferenciais desses rearran jos
parecem ser determinadas pela configﬁragao relativa do C-sp3
tetra-substituido (C-3a). Neolignanas do tipo burchelina(XOIII,
RFEV-3, XXV, etc.) nao sao necessariamente mais estdveis  que
"guianinas" (XXX, RFEV-3 (A), XXVI, etc.) como foi proposto
(27).

Construcac de modelos mostra que burchelina (XXVUIIT)
pode adotar uma conformagao no anel heterociclico em que a in-
teragao entre o grupo Me-3 e os substituintes do carbono te-

tra-substituido adjacente (C-3a) ¢ aliviada (a—> b). Nas neg
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lignanas biciclo [3,2,1] octanicas RFEV-3 (A) e XXVI o  grupo
metila ocupa posicgao escalonada em relaggu aos substituintes no
C~-1 desses sistemas, correspondente 2o C-2a nas neolignanas hi-

drobenzofuranicas (c).

R, o
Me Me & Me > </?H
Al TN “iii }2'%
i RT Y] g Ar o'
Me
a b C d

Um corto grau de interfercncia esterica entre o Qrupo
Me-3 e um dos substituintes do centro tetra-substitufco (C-3a)
nas neolignanas hidrobenzofuranicas do tipo RFEV-3 e XXV, e en-
ffe o grupo Me-3 e o substituinte em C-1 nas neolignanas bici-

clo [3,2,1] octanicas do tipo XXX (d ) nao pode ser evitado.

. ~ [
Rlém disso, construcao de modelos dos fons benzilicos

‘. ’ . . ~

inteimediarios mostra que no caso de XXXI a ciclizacgec para 0
sistema hidrobenzofuranico deve ser favorecida, desde que, a
via alternative para ciclizacgao levando a sistema biciclo

[3,2,1] octanico do tipo XXX sustenta o grupo Ar-6 endo-orien-
tado, posicaoc estericamente desfavoravel. Em oposigaoc, no caso
de XXX11 a ciclizaczZo tamhém pode levar &  sistema biciclo
[3,2,1] octanico, tsis como, XXVI e RFEV-3 (A), os quais sus-

tentam o grupo Ar-6 exo-orientado.

N\

L

[—v.* XXXI > XXXII & J
Burchelina RFEV-3(A ) Ar=Tp, R,=0OMe, R,=Al

——— XXVI Ar=Mp, Rl:Al ' RZ:DMG
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Como a isomerizagao catalizada por acido de RFEV-3,
ura neolignona hidrobenzofuranica de configuracgaéo absoluta es-
tabelecids (18), envolve somente a ruptura da lingacgso benzilica
C-0, todes os outros dtomos de carbono do procuto (RFEV-3 (A))
cevem ter a mesm2 configuracao do precursor. O espectro de RMlH
de RFCV-3 (A) (Fig. 27) fornece evidéncia para a relag@o trans
entre os qrupos Ar-6 e Me-7, jé que os proteons do grupo Me-7 ab
saorvem em 8,957 . Portanto, a configuracao absoluta do C-6 tam-
bém pode scr considerada estabelecida e a formulacao abaixo re-

presenta a cenfiguracio absoluta de RFEV-3 (Aa).

RFEV-3 (A)

A assergao de que @ isomerizacho dcido catalizeda de
RFEV-3 envolve somente a ruptura da ligagao benz{liica C-0, foi
comprovada pela isamerizagﬁo feita em meio et{lico. RFEV-3 (Aa)
foi o Unico produto obtido. NZo ocorreu formagao de nenhum dos
produtos esperados se a reagao envolvesse ocutra(s) ruptura(s)

de ligagso, além da benzilica C-D (Esquema 6 ).

Comparacao dos espectros de RMlH (Figs. 37 e 24) e de
RMIC (Figs. 41 e 28) (Tabela 13) de RFEV-3(A) e do derivado o
xidado de RFEV-5 (RFEV-5 ox.) mostra a nao identidade dos dois

Id . “
compostos. Devem ser, portanto, esterecoquimicamente diferentss,

1

» ~ . ’ .
porem nao enantiomsericcs.

A andlise das diferengas mais significativas nos es-

pectros de RMYH e RMYPC do RFEV-5 ox e RFEV-3 (A) (Quadro 38)

+ 1] .
evidencia que, particularmente os protons e carbonos vizinhos



. ’ . - Al
ans coentros assimetricos L( ¢ L7 o aquelos que de algum modo
#}
possam ser influsnciados pela modanca na sstoreoquimica desses
roferides centros, sofrem considerdveis diferengas nas posigﬁus

~ L4
de absorgao de protons e carbonos correspondentes.

A analise comparativa das curvas de DOR de RIEV-3 (A)
(Fiqg, 4%), neolinnans biciclo EZ,Q,JJ octanica com confiquracao
absoluta estabelecida, e de RFEV-5 ox (Fin. 29) confirmou & di-
ferenga configuracional descsas substancias e pernitiu estabele-
cer a confinuracao absoluta de RFLVA5 ox e, coneeqlentemente, do
produto natural RFOV-5, decde que, a configuraggo do C~4 (car-
bono gque sustenta a hidroxila) ficou definida na  configuracho

relativa proposta,

RFEV-3 (A) forneceu curva de DOR andloga a de  XXVI
(14), apresentando efeito Cotton positivo na reniao de absorgao
do cromoforo enona e negativo na regiso de absorgao do cromdfo-
ro arila (Fig., 43),

RFEV-5 ox, no enteanto, forneceu curva de DOR analoga.
a2 de XXX (4 ), apresentando efeito Cotton negativo e outra vez
negativo nas regioces dos cromGforos referidos (Fig. 29).
Consegllentemente, RFCV-3 (A ) e RMEV-5 ox devem pos-

a

suir configuracao oposta no C-1 e configuracdo idéntica no C-6.

~

Rssim, a configuracao relativa 'descrita anteriormnente para
e

‘RFEV-5 tamhén representa a configuracao absoluta,

Lntre as diferengas espectrais exibidas por RFEV-5 ox
e RFEV~3 (A ) (Ouadro 28), decorrente das estereoquimicas des-

ses compostos, destacam-se as dos protons em C-2 e C-6.

Em RFCV-2 (&) o proton em C-6 sendo endo-orientado si
tua-se aproximedamente na regiao de protegao do sistema carbo-
nilico o, A -insaturado, sendo assim, anisoiropicamente prote-

gido em relag@o ao proton exo-arientado em C-6 de RFEV-5 ox.

0 grupo Me~7 sendo egndo-orientado em RFCV-3 (A) exer

‘ce influencia estérice sobre o sistema HC-2 e por repulsan ele-~



tronice deve diminuir a dencidode eletronica neste carbono, re-

velada pela desprotegao do proton em relacao ao de RFEV-S ox,on
- ’ . 3

de o grupo lMe-7 ¢ exo-orientado e completamente afastado do sis

tena o [‘3 ~insaturado.

A protegao relativa do préton em C-2 de RFLV-5 ox po-
de também receber contribuicao da anisotropia emanada pelo qru-
po arilea gndo-orientado e, portanto, mais proximo do prdton em
C-2,

13

C de RFEV-3
(A) (Fig. 1) e RFEV-5 ox (Fig. 28) revelou difercngas signifi

Analise comparativa dos espectros de RM

. , r . .
cativas entre os deslocamentos guimicos referentes aos H3L~7,

C-2, C-4, C-1"' e HBCO-l.

Em RFEV-3 (A), o H,C-7 sendo gndo-arientado)y absorve
em 13,856, enguanto gue, em RFEV-5 ox este grupo sendo exo-ori
entado absorve em 15,556, Estes dados demonstram que o HBCQ7
em RFEV-3 (A ) & afetado pelo efeito ¥ do C-2v

Assim sendo, esperar-ce-ia comsortamento anélogo en
relago ao deslocamento quimico do C-2 de RFEV-3 (A), que de-
veria absorver em campo mais alto reletivamente ao de RFEV-5 ox

Tabela 13). A n@o observacao desta previsBo pode ser justifi-
cada pela agao estérica (efeito ¥ ) da metoxila em C-1 tde
RFEV-5 ox, pois, sendo eclipsada com Me-7 & forcada a assumir
conformagzn que exerce influencia sobre o C-2, ocorrendo prote-
¢ao deste carbono relativamente ao de RFEV-3 (A). Por isto,
o carbono da metoxila em C-1 de RFEV-5 ox absorve em csmpo mais
alto do que a metoxila de RFEV-3 (A ) situada no mesmo carbono
(Tabela 13),

Considerando~se as diferengas dos deslocamentos qui-
micos de C-4 e C-1', o C-4 de RFEV-5 ox absorve em campo mais

alto do que o de RFEV-3 (A), devido ao efeitoc esterico exerci-

do pelo grupo arila endo-orientado. Esta interagao reflete~se
também no C-1' de RFEV-5 ox que absorve em campo mais alto do

que o de RFEV-3 (A).
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Esoguema 6, Provaveis produlos do isomervirzacso cavalizada por a-
N I 7 .,,’]- o . o A A .
cido de RFCV-3, e moio stilico, se ¢ reogao envol-
. e s : Is .
veseo outros runluras de ligeono alewm da benzilics
C-0,




Quadro 38. Correlaca2o das diferengas espectrais entre RFEV-5 ox e

- | -
Ri‘H (CDC1,, 270 MHz, T) rulc (coci,, 20 #Hz, §) IV (kBr, ¥ 20, en7t

RFEV-5 ox|RFEV-3 () AT RFEV~5 ox|RFEV=3 (Ax)! AS RFEV-5 ox| RFZV-3 (A)
HC-2 3,25. 2,95 - 0,30 | 143,58 :147;27yyi - 3,69 |
HC-5 6,95 6,46 - 0,49 66,38 69,91 i, - 3,53
HC-6 7,40 7,54-7,52 | + 0,12 46,57 69,50 7 - 2,93
fe-7 c - "15,55] 13,85/ 9 + 1,70
"e0-1 6,42 6,35 - 0,07 50,97 53,98 - 3,01
£t 189, 32 194,34 | - 5,02 1680 1667
C-1 94,50 89, 44 - 5,06
C-1° 131,01 137,19 - 6,18
C-8 1750 1757

401

-
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REFEY~? submetida ao meswmo meio que deu origem a
RFCV-3 (A), mas, a temperatura ambiente, forneceu RFEV-3 (1)
e RFEV-3 (II1), produtos de adigéo de alcool metilico e dgua,
andlogos a piperenona natural (XXXIII) (21), e RFEV-3 (I)
mero em C-2 de RFEV-3 (Esquema 7).

Is
s EP1-

YXXIII

Esqucsa 7, Rezcoes de isomerizacao o adicdo de RFEV-3 em meio
acido a temperatura embiente.

QMe TSOH. H,,0 Oﬁzk\,ff Qge\v/fé
m MelOH Tp. X + Tm

RFEV.3 T.ambiente RFEV - 3(1) REEV— éi Rt BLo
32% RFEV-3(11 g R=H 18%

AR comparacao dos espectros de RMlH de RFEV-3 (Figura
1) e RFEV-3 (1) (Fig. 44) (Tabela 14) mostram gue:

1. Os prc’ytons do grupo Me-3 em RFEV-3 (I) sofreram
protegao diamagnética de + 0,64 ppm, indicando claramente a re-
lagao cis entre o grupo Me-3 e o grupo Ar e, portanto, isomeri-
zacao no C-2 de RFEV-3,

2. 0 proton em C-2 de RFEV-3 (I) sofreu desprotecao
pa_ramagnética de - 0,95 ppm. Este fato confirma a isomerizacao
no C-2 de RFEV-3, pois, o H-2 em posicao o & desprotegido de-
vido sua proximidade ao plano do sistema 0-C=C-C=0 (6).

Sendo somente estas as modificagoes significativas em
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ead Vi , . "o

Ri1“H, RIFCV-3 (1) dove ser o produto de isomerizogao no (-2 do
RFLV-3. De fato, os valores dos deslocamentos quimicos protoni-~.
cos de RIEV-3 (1) s2o coincidentes com os fornecidos no litera-

tura (5), onde tal iscmerizsacBo 6 descrita.

As estruturas de RFEV-3 (I1) e RFEV-3 (II1) foram es-
tabelecidas com base nas informscoes obtidas por andliss de
seus ecpectros de RA™H (Figs. 45 e 48) (Tabela 14), IV (Figs, 47
8 50) o do wassa (Figs. 46 e 49) (Esquemas 8 e 9).

Os picos moleculares de RFEV-3 (II) e RFEV-3 (III) em
416 @ 404 u.m.a. indicaram aumento de 32 e 18 UeMeB., respacfi—
vamente, em relacio a RFEV-3 (M*" 306 u.m.a.). Estes dados do-
monstraram que o produto RFEV-3 (II) formou-se por adicio de una
molécula de metanol e RFEV-3 (III) por adicBo de uma  molécula
de agua., |

A ausancis da bande de absorgfo cerrespondente ao prd
ton em C~7 de RFEV-3 nos espectros de RMYH de RFEV-3 (II) (Fig.
45) e RFEV-3 (II1) (Fig., 48), revela que a dupla ligagdo lecali
zada entre os carbonos C=7 e C-7a foi envalvida na reacao,

R presenga de duas bandas duples nos espectros de
RM™H de RFEV-3 (II) e de RFEV~3 (II1), com feigdes caracterfs-

ticas de um sistema AB geminado (J = 16,0 Hz), revela a ausén-

1

cia de proton no C-7a. Neste ponto, pode-seg concluir que & adi-
¢ao de metanol e ggqua envolveu a dupla ligagio entra os carbo-
nos C-7 e C-7a de RFEV-3, ficando estabslecidas as estruturas
de RFEV-3 (I1) e RFEV-3 (III).

0 grupo metoxila localizado no carbono C-7a de RFEV-3

(I1) causs um sinal em 6,447¢ , s (Fig. 45),

D proton em C-2 de RFEV-3 (II) e RFEV-3 (III) sofrecu
deslocamento dismagnetico de + 1,10 ppm em relagioc ao proton em
C-2 de RFEV-3 (Tabela 14). Ests declocamento diamagnético pode
ser justificadc peloc desaparecimento do efeito anisotropico

exercido pela duplea ligaQEO entre os carbonos C-7 @ C-72 @ di-
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minuicgao do efaeito indutive cxorcido pelo oxiogonio do anel hete
s . 3 . . y el «

rocrelico, conforme indicado nu estrutura canonica XXXIV, A

resgao de adigao interrompe @ conjugacho do oxigénio com o gru=-

po cerbonila,

Tp,

P ALY

Os espectros no IV de RFEV-3 (II) (Fig. 47) e RFEV-3
(111) (Fig. 50) apresentam absorgoes correspondentes a  grupos
carbonilicos O(,/@ -insaturados em 1,675 e 1.665 cm-l, respec-

tivamente, em acordo com as estruturas propostas,

Analise de modelos mostra que a orientagao dos grupos
metoxila e hidroxila adicionados a RFEV-3 fornecendo REV-3(I I)
e RFEV-3 (I11), respectivamente, deve ser { , isto e, do mesmo
lado do grupo metoxila presente no carbono C-2a de RFEV-3, A
orientacaco /3 impliceria em uma juncgo trans dos ancis do sis-
tema hidrobenzofurznico, ocasionando forte tens@o no | hexanel,
o que nao se verifica se o grupo adicionado ocupa posigaoc o<
Como RFEV-3 possui configuracao absoluta estabelecida (18), e
sendo o< a orientagao dos grupos edicionados, a configuraggo eb
soluta de RFEV-3 (II) e RFEV-3 (III) ficam também estabelecidas

e sao representadas como em XXXV (Esguema 10 ).

_ Os valores dos deslocamentos quimicos protonicos de
RFEV-3 (I1) szo coincidentes, dentro do erro experimental admis
sivel, com os valores da piperenona (XXXIII) descrita na litera
tora (21), sem indicacg@o da estereoquimica, 0 presente trabalho
permi’u agora adiantar que a formula XXXIII deve representar a
esterccquinica da piperenona., 0 fato que um sistema molecular
desse tipo foli por nos obtido por simples tratamento acido de

um produtoc natural autorize supor que piperenona pode ser um



Tabelo Y4, Corredocin dos dadas de HHIH (1) de BRECV-3 o do
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saus

derivados RICV=3 (1), BICV-3 (11) o WOLV-2 (111),

RIFV-3 ! RrEV-z (1) preves (1v) REIV-3 (111)
M 270 100 100 100
A — . . - -
SOLVENTE CDL13 (.D(.l3 C[)Ul3 (,Dt,l3
la-3 8,69 9,48 8,98 8,94
d d d d
7,0 H2 7,0 Hz 7,0 Hz 7,0 Hz
H-3 7,35 7,20 6,5%0-7,76 7,12-7,50
o} dq m n
7,0 Hz 7,0 o 5,0 Hz
tieN- 33 7,00 6,82 6,50 6,56
s s s s
~CH,~CH= 6,89 6,75-6,90 6,83 6,83
d m d d
7,0 Hz 7,0 Hz 7,0 lz
Ve0-7a 6,404
s
. Meb-4" 6,19 6,14 6,14 s 6,15 s
Mel-3',5" s s 6,18 s 6,13 s
=CH2 4,89~5,00 4,80-~5,00 4,70~4,96 4,70-4,96
m m m m
H-2 4,84 3,94 5,90 5,88
s largo d d d
5,0 Hz 11,0 Hz 11,0 Hz
H_ -7 7,36 7,25
ex d . o
16,0 Hz 16,0 Hz
-7 6,72 6,78
€q d d
16,0 Hez 16,0 Hz
H-7 4,16 4,06
s s
CH= 4,19-4,28 3,85-4,35% 3,86-4,32 3,86-4,32
m 1] It n
H-4 3,86 3,74 3,56 3,50
s s largo s larqo s largo
H2'w60 3,46 3,56 3,46 3,38
5 s s s
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artnfoto du isolamento.

0 mecanisno do formacso de RFEV-3 (I) (Esquema  10),
deve envolver o mesmo carbocdtion intermedifirio XXV presente na
transformzgéo, sob refluxo, deo RFEV-3 em RFEV-3 (A), j& que
ocorre spimerizacdo no carbono C-2 de RFEY-3, A forga propulso-
ra desta epimarizacao é,prouavelmante, a diminuicgo de interfe-

roncia entre os grupos K =-Ar em -2 e K-0Me em C-3a,

A existencia de carbocdtion intermedidrio (XXV), no
meio reacional a temperatura ambiente, deve ser extremamento
passaqgeira, psrmitindo somenté a reagao intramolecular de epi-
morizagao no [-2 de RFEV-3, Esta afirmativa se deove so fato, de
nao se ter isolado produto de adig®o de grupo metoxila (XXXVI)
ou hidroxila (XXXVII) ao carbono benzilico do carbocation inter
medidrio XXV, nem produto de eliminaclo do prdton em C-3 (XXXVIII),
cuje ocorrencia e possivel prever, pois seriam mais ostéveis em
meio acido que RFEV-3 (II) e RFEV-3 (III) (Esquema 10).

Provavelmente, ent&o, os produtos RFEV-3 (II1) e RFEV-3
(I11) sao formados por ataque nucleofilico do metancl e da
agua, respectivemente, no C-7a de RFEV-3 protonada (XXXIX) (Es-

quena 10).

0 dcido conjugado de RFEV-3 envolvendo a protonagao
do oxiganio do anel hetercciclico XL, ndo foi considerado como
intermedidrio devido @ sua menor estabilizac@o por mesomeria em
relacao a XXXIX (Esquema 10). '

A interferéncia estérica entrs os grupos -Ar-? @
o¢-Me0-3a em RFEV-3, revela-se mzior em conteldo energético do
que entrs os grupos Ar-2 e Me-3 em relagao cis, ja que  ocorre
isomerizagao de RFLV-3 em RFEV-3 (I), sem recuperacio da subs-
tancia original. Em RFEV-3 (II) & RFEV-3 (III) os grupos Tp-2,
Me0O-2%a e Mel0- ou HO-7a sio < -orientados. Produtos epiméricos
no C-2 destes compostos, oriundos da reacgio de adigiio de meta-
nol & égua em RFEY-3 (1), nao foram isolados, o que esta , da
acordo com o mecanismo indicado no Esquema 10,
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Esquera 10, Provavel mecunismo das reagoes do isomerizagao B
suigao do HFEV~3 om meio acido o temperatura ambicn

1.

O?u /j/ QMg e, ~
Tp~ E‘(; ‘v% T T:LO’\/\Lq :C;CA e

RFEV-3

. XXX IR RFEV-3(1)
1LH{ N K
Qe | Qite ~ XXXY1 R=Me
: — =N | XXXVH R=H
TP.' , X B TP' ~FOH
H Me ~
XL Q“/\\
- J
T CNFCH
PO SAAI

Tp- éR/' H TFr 6\/&0

RFEV-3 (II) R=Me
RFEV-3 () R=¢



Estes resultados peraitem ostuler que existon duas
possibilidades elternutivas parva afastor @ interagao estorica

entre os substituintes oc-orientados sustentados por .2 e C-3a
em RFEV-3:

l. Epimerizacdo no (-2
o . 2 _ 3
2, Conversao do C-7 ¢ de C-7a de C-sp” pura Cesp”,

A transformacao dos C-7 e C-7a de RFCY-3 em C»spj de-
ve alilviar consideravelmente @ interfercncia entre oS Qrupos
& -orientados e, apesar da interrupcaoc da con jugacac entre 0
oxigénio do heterociclo e o grupo carbonila, deve ser energeti-

. . “~ .
camente compensador para o sistema hidrobenzofuraaico.

A influencia desta transformacio no C-7 e no C-Te,
conferindo maior estabilidade ao sistema hidrobenzofurénico,ten
bem fica evidenciada pelas proporgoes relativamente altas de
RFEV-3 (II) e RFEV-3 (III) obtides, pois, sabe-se que cetais e

. - ~ » ’ ke 0 » -
hemi-~cetais sao instaveis em meio acido aquoso,

Estes dados experimentais reforcam a afirrmativa que

as neolignanas hidrobenzofuranicas nz2o szo necessariamente mais

8
~
a

estaveis que as neolignanas biciclo [3,?,1] octanicas, R infTlu-
enciz de maior extensSo da conjugzcao no sistema hidrobenzofuré
nico, como proposto por Blichi e Mak (27), nao constitui fator
dominante exclusivo, Fatores estereoquimicos também devem de-
sempenhar uma importante contribuicso na estabilidade dos siste

mas hidrobenzofuranicos.

0s fatores estersocuimicos envolvidos na estabiliza-
gad de sistemezs neolignanicos hidrobenzofuranicos e biciclo
[3,2,1] oct@nicos em equilibrio, tais como XXV XXVI B
RFEV-3 ———3 RFEV-3 (1), (I1) e (I1I), se manifestam plenamente
quando suficiente energia de ativagao é fornecida ao meio rea-
cional permitindo ao carbocation intermedidrio XXVII adotar uma
conformecao adeguuada para ciclizar em sistemas biciclo [3,2,ﬂ

octanicos, No caso do equilibrio Acido-catalizado XXU —— AXVI,
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. ’ N ’ N . ’ . .
a cnergia necessaria o relativamente baixa e o corbocaltion in-
termediario VIl esta preosente no meio reacional o temperstura
. . "~ N ’ . 2} o~ . .
ambiente, ©n condigoes favorevelis para formagao de sistema  Dbi-

ciclo [3,?,1] octénico(l&).

A waior estabilidade de sistemas biciclo 13,2,11 octa
nicos com o qrupo Ar-6 exo-orientado, em relagao aocs sistemas
hidrobenzofuranicos precursores (X -Al ou o -teO-3a) foi CompTo

vada pela sua inalteracao em meio acido.

No entanto, sistemas biciclo [3,2,1] octanicos com o
grupo Ar-6 endo-orientado isomerizam em meio acido a sistemas
hidrobenzofuranicos, evidenciando sua menor estabilidade em re-
lagdo a sistemas hidrohenzofuranicos (B-Al ou B-Mel-3a), Nes-
ta conversao fatores estéricos também estéo em jogo, atestando
que fatores estefeoquimicoé assumem importancia na estabiliza-
cao dos sistemas em equilibrio. Neste caso a deslocalizacgao ele-~
tronica, envolvendo um dos pares de elétrons nao ligantes do
oxigenio do heterociclo do sistema hidrobenzofuranico, atua na

. ~ . ~ . 4 .
mesma diregao das exigencias estereoguimicas,



5. CONSIDERACOES SOBRE A BIOGENESE DE NEOLIGNANAS

Qual a diferenga entre os termos "lignana" e “"neolig-

nana"?

. ~ . , N ~
Algumas consideragoes de ordem biogenetica sac rele-

vantes para uma resposta convincente,

. Quatro monomeros sao envolvidos no acoplamento oxida-~
. . s . . . ’ .

tivo do processo biocgenetico de lignanas e neolignanas: acido
. ~ . . 4 4 . ¢ .

cinamico (excepcionalmente, o aldeido), alcool cinamilico, pro-

penil- e alil-fenois.

‘ ~ . . 4 .
Estas unidades precursoras sao distribuidas em dois

Qrupos:
. . ~ . d . I 4 »
Grupo A - fAcido cinamico (a8) e alcool cinamilico (a')

Grupo B - Propenil-(b) e alil-fendis (b')

de acordo com:

1. Analise estrutural dos produtos naturais derivados
do acoplamenlto oxidativo dos monomeros envolvidos no PIrocesso
biogenetico de lignanas e neolignanas, revelam a existencia de
produtos formados pelo acoplamento de a + a, a + a', a' + a' e
de b + b, b + b', b' + b'.

2. Analise distribucional dos produtos naturais deri-
vados do acoplamento oxidativo dos monomeros do grupo A, mostra
que elus sao de vasia distribuiga@o no reino vegetal, Em contra-
diggo, os produtos naturais derivados do grupo B, tem sido loca
lizados somente em poucos taxons e morfologicamente relacionae—

dos.
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Obviamcnte entao, existe um certo grau de independtn-
cia biogenetica entre os produtos nesturals derivados dos qrupos
A e B do precursores, Devem ser, portanto, convenicntemente de-

signados por diferentes termos,

0 termo "lignana" e restrito aos produtos naturais de
rivados do acoplamento oxidativo entre os monomeros do grupo A,
enquanto produtos naturais derivados do acoplamento oxidativo

de propenil- e/ou alil-fencis sao denominados "neolignanas".

Com excecao de dois casos, a biogenese de todas as
neolignanas conhecidas pode 595 explicada pelo acoplamento oxi-
dativo entre unidades monnmeras ionicas ou radicalares deriva-
das de propenil- e/ou alil-fendis (Esquema 1l). A biogenese de
asatona e isoasatona devem seguir uma via diferente, envolvendo
um derivado oxidado de 4-alil-2,6-dimetoxifencl como precursor
(Esquema 12) (13, 23).

Esquema 12, Provavel biocgeénese de asatons e isoasatona,

QMe ../// - OMe f
— : K

MeCr e
O
NS
\t\ O e .
gsatona isoasatone
Data de epoca recente a descoberta das neolignanas

pertencentes as seéries D e E (28, 29) em oposig@o as outras neg

lignanas citadas no Esquema 11,

Do exame estrutural destas recém descobertas neoligna
nas (séries D e £) resultou a hipdtese que sua biogeénese deves-
se envolver o acoplamento oxidativo de propenil- @ alil-fenois,
inicialmente, a quinona-metideos XLIa e XLIla, : " resentadas sob
forme mesomerica por XLIb e XLIIb, que serviriam . precursores,

’ -
respectivamente, aos esqueletos da serie £ 8 aos osqueletos da
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serie D. fo esqueleto em sistema "spire" da série E, equivale~
ria o esquueleto XL1II na scérie D, ainda n3o isolado naturalmen-
te, por isso nao inclufido no Fsquema 11. 0 modelo molecular de
XLIII e a sintese de trans-ciclo-octenos com pontes metilénicas
indicam gue a existencia desse tipo estrutural seria viavel

(s51).

HOL =
Meo._

Ar H
XLH

XLIIb

Produzidos por sintese total, espécies como XLI e
XLII dariam acesso a todos os esqueletos das seéries D e E. Para

demonstrar esta possibilidade, que foi desde entao realizada

(27), optou-se inicialmente pela produgdc dos ions por tratamen

to acido de neclignanas hidrobenzofurénicas, por serem de longe
as mais abundantes na natureza,

As transformagoes XXV—XVI(14) e RFEV-3—RFEV-3 (&)
(pag. 98), conseguidas por tratamento com dcido  para-tolueno-
-sulfonico em Metanol respectivamente @ temperatura ambiente e
sob refluxo, noo so confirmam a hipdtese de partida, mas também

4 . . . . 4
fornecem subsidios para o esclarecimento de suas biossinteses,
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A transformagoo de RFCV-3, ofetuada no mesmo meio, mes
a temperaturas ambicnte, formeceu RICU-3 (1), (11) e (I11) (Pag.
107). A existéncia intermedidria de um ifon do tipo XLII recebeu

assim confirmagao adicional.

A epimerizacgtéo de RFEV-3 em RFEV-3 (1) envolve a pas-
sagem de um sistema 2,3%3-trans em 2,3-cis, cuja forga propulsora
constitui, provavelments, & diminuicao de interferencia  entre
os grupos em C-2 e C-Ja. Na ausencia de substituinte na jungéo
dos anéis, dcido cataliza a passagem de sistemas 2,3-cis em

2,3-trans (XLVIa—>XLVIb) (6)."

Tais neolignanas D—alil—2,3—dihidrobenzofurénicas o-
correm naturalmente, XLVIb acompanhada por XLVIIb e seja por
XLIVb e XLVb, seja por XLIVc e XLVc; XLVIa acompanhada por XLVa
e XLVIIa. |

N\
Me Me
Ar Ar-~0 Ar N NONNF
XLIVe B-Ar,c~Al XLVa PB-Ar, o{-Al XLVIa A-Ar
XLIVb «-Ar,x~RA1 XLVb o(~Ar, X(-Al XLVIb &-~Ar
XLIVe &-Ar,p-Al XLVc o-Ar, B-AL

XtVila B-Ar
XLVIIb &-Ar
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0 exame destas estruluras foaz supor os relacionamcn-
tos XLIVb — X Vb= XIVIb-—XLLVI1h; XLIVec—>XLVo—-»XLVIbh—>X{VIlh

e XLIVa—XlVa—XLVIa~—>XLVIla através de rearranjos de Cope,

retro-Claisen e Claiscn. A hipotese é valida, pois tais trans-
formacoes gradativas foram de fato consenuidas nas series com
Ar = 3,4,5-trinetoxifenila e 3,4-metilenodioxi-5-metoxifenila por
pirolise em N,N-dietilanilina cm temperaturas variando de llDO,
para o passo inicial, 8 2250, para os passos fiinais., Subprodu-
tos destes Gltimos na série 2,3-trans sao os tipos XLVIII b e

XLIXb e na série 2,3-cis s@o os tipos XLVIIIa e XLIXa (1,6).

oL T OC”

XLVIITa B-Ar XLIXa B-Ar
XLUIITb ot=Ar ‘ XLIXb & ~AT

Em oposican a 2,3-trans-dihidrobenzofuranos, 2,3-cis
derivados da série XLVIIs oxidam-se a benzofuranos do tipo L
ate pelo ar durante tentatives de separacac por cromatografia

em camada delgeda de silica (6).
OMe
Ar " : OH

L

Neolignanas 3a-metoxi hidrobenzofuranicas foram iso-

’ ’ . ’
ladas ate o momento em duas formas estericas: LIa, analoga a
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serioc XL1Ve do 3a-alil-derivados e LIb, analoga a seris XLIVb
de Ja~alil-derivados. Tentativas de rcerranjos de LIb por acao
de color, seja de luz, resultam apenas em aromatizagao, forne-

cendo XLIXb,

Me

e

LIa B-0Me
LIbol-0Me

Fica, ascim, caracterizado o papel central que em

biossintese de neolignanas poderia caber a XLIV e LI, o gque e-

(3 - ~ ’ 3 - "~
quivale a dizer as especies XLI e XLII, em suas configuragoes

. respectivas LII e LIIT,

\
Me

f Me P
ArrT H AT H

LITa B-A1 LIIIa p -0OMe
LITbol-Al LIIIb X -0Me



6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 - Material e Mcatodos

1. Separacoes por cromatografia em coluna foram efe-
tuados utilizando S5ilica Merck Kieselgel (0,05-0,20mm) como ad-

sorvente,

2. Para cromatografia em camada delgada analitica uti
lizou~se Silica Merck Kiesselgel G e Kieselgel H (Tipo 60). Para
cromatografia em camada preparativa utilizou-se S{lica. Merck
'Kieselgel 60 PF 254, Em ambos os casos a silica foi suspensa em
égua destilada e distribuida em camadas sobre placas ds vidro
por meio de um espalhador Feztergom. A espessura das camarnas
era de 0,25mm para as placas analiticas e de 1,00mm para as pre
parativas, As placas preparativas foram reveladas por irradia-
gédo com comprimento de onda de 254 nm.

4

3, 0Os criterios de pureza adotados foram: nitidez de

~ ~ , . .
ponto de fusao e/ou obtencao de mancha unica por cromatografia
em camada delgada, variando~se adsorventes, sistemas de solven-

tes 8 reveladores (vapores de Iodo e Acido Sulfdrico).

4, .Identificacoes por comparacac dirsta entre substég
cias puras, envolveu uma ou mais das seguintes técnicas: ponto
de fusfio misto; especctros na regido do IV e de RMlH; cromato-
grafia em camada delgada variando-ss adsorventes, sistemas de

solventes 8 reveladores.
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5. Us solventes foram destilados sob pressiao  reduzi-

da, usando-se evaporadores rotativos BUCHLER,

6. O0s pontos de fusao foram determinados em blocos de

Kofler @ ndo foram corrigidos,

7. 0Os espectros na regiao do IV foram registrados em
espectrofotomelro Infracord, Mod. 257 da Perkin-Clmer, existen-
te na UFRRJ, Utilizou-se comprimidos contendo aproximadamente

1% da amostra ou filmes sobre pastilhas de NaCl,

8. O0s espoctros de massa foram registrados em espec-
trometro da Varian, Mod. CH-5, existente no NPPN, por cortesia
do Prof, Paul M., Baker.

9., Os espectros na regiao de UV foram registrados no

espectrometro Cary, Mod. 17.

10. As curvas de Dispersdo Gtica Rotatdria foram regis
tradas em espectropolarimetro Cary-60, existente no Instituto de
Quimica da Universidade de Sao Paulo, por cortesia do  Prof.
Marden A, de Alvarenga e Massayoshi Yoshida,

13C foram registrados em espec-

‘ 11, Os espectros de RM
trometros Varian, Mod. XL-100 ou CFT-20, existentes no NP, por
cortesia do Prof, Paul M, Baker. Os deslocamentos gquimicos fo—
ram anotados em unidades & (ppm). Como solvente utilizou-se

CDCl3 e TMS foi usado como referéncia interna.

12, 0s espectros de RMlH a 60 MHz foram reqistrados em
espectrometro da Varian, Mod. T-60, existente na UFRRJ, Os es-

lH a 100 MHz em espectrametro Varian, Mod, XL-100,

pectros deo RM
existente no NPPN, por cortesia do Prof, Paul M., Baker. 0s es-
pectros de RMlH a 270 MHz em espectrometro Bruckner, por corte-
sia do Dr,., Hugo E, Gottlieb, do The Weizmann Institute of
Science, Rehovot, Israel, 0s deslocamentos quimicos foram anota
dos em unidades T (ppm). Como solvente foi utilizado CDCl3 e
TMS foi usado como.roFerénQia interna. Constantes de acoplamen-

to (J) foram dadas em Hz,
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6.2 - Processamento da planla e isolemento de alquns dos

seus constituintes

l. Coleta -

2. Extracan

A arvore que forneceu o material para o presente
trabalho foli coletada no km 8 da estrada Manaus-Ita
coatiara, no local denominado Rosa de Maio, no dia
20 de fevereiro de 1974, por Dionisio Coelho. O bo-
tanico William A, Rodrigues classificou a espgcic

como Endlicheria verticilleta Mez (Lauraceae), 0

especimen foi catalogado no herbdrio do Instituto Na
cional de Pesquisas da Amazonia (INPA, Manaus) sob
ne 46.534. 0 Prof. Klaus Kubitzki, examinando essa
amostra de herbario, opinou nao se tratar de uma

espécie do genero Endlicheria, e sim de uma especie
do genero (Nectandra. '

- D extrato benzenico (220 g) foi obtido de 10 kg
de madeira ssca ¢ moida do tronco, por extracao

exaustiva a frio.

3. Isolamento - Uma porgao do extrato Benzenico (100 q) foi ma-

cerada com 200 g de Silica para coluna até  po
fino e seco. Este material foi colocado om um funil
de separacgao s eluido sucessivamente, ate esgotamen
to, com Lter de Petrdleo, Benzeno, Clorofdrmio e

Metanol (Esquema 13).
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Esquema 13. Fracionamento do extrato Benzonico

/ EXTRATO BENZINICO

—Filtracao em S{lica
'y

—Concentragao sob vacuo

I | L [

Fracao Fragao Fragao Fracao
fter de Petrdleo Benzcnica Clorofdrmica Metandlica
18 g 32,5 g 2,8 g 4 g

0 material eluido com Eter de Petrdleo (Esquema 13),

’/ . . ’ .
um liquido viscoso de cor amarcla, apos resfriamento forneceu
- . - . ’ » ~ .
cristais incolores. Apos filtragao, sucessivas lavagens dos

‘cristais com Eter de Petrdleo e recristalizacio em Bemzeno-fter
de Petrdleo obteve-se 9,0 g de cristais incolores de uma subs-
téncia pura denominada RFEV-3, A solugho etérea (dgua-de-lava-
gem) foi concentrada e analisada, revelando-se constituida de

esteres alifaticos comuns.

. ] nd A .
0 material ca fragao Benzenica (Esquema 13), de con-

sistencia pastosa, foi analisado por cromatografia de camada
delgada mostrando-se constituido de quatro substancias, sendo

uma delas a RFEV-3, Uma porgao desta fragao Benzénica (15 g)foi
submetida a cromatografia em coluna, usando S{lica gel (400 g)
como adsorvente. Coletaram-se 65 fracoes de 50 ml cada uma, u-
sando-se como eluente Benzeno puro e Benzeno-Acetona em polari-
dades crescentes, Estas fracoes foram reunidas em Qrupos, com
base em analise comparativa por cromatografia em camada delga-

da, usando-se Benzeno 8:2 Acetona como fase mdvel (Tabela 15),
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Tabela Y5 Cromalogrvafic om coluna dn Silice nel (400 da fra
) 3 Q a8

cao benzenica (19 q),.

Cluentao %Zaﬁzggs Grupo Peso (mg)
Bonzeno 1-10 I 2,200
Benzeno 9,5:0,5 fcetona 11-17 11 . 2,700

"o 9.0:1,0 " 18-26 111 1,430
" 8,5:1,5 " 27-44 1V 1,925
" 8,0:2,0 " 45-60 v 2,175
v 1,0:1,0 ® 61-65 VI 1,210

Grupo I -~ Constituido de RFEV-3 & um outro componente

(em menor proporcio), que foi denominado RFEV-5.

Grupo II - Constituido de RFEV-5 (em menor proporcac)

e um outro componente, que foi denominado RFEV-4,

Grupo III - RFEV-4

Grupo IV -~ Constituido de RFEV-4 e um outre  compo-

nente, que foi denominado RFEV-6,

Grupo V - RFEV-6

Grupo VI - Constituido de material polimérico polar,

gue foi desprezado.

. ~
Todos os grupeos revelaram cor marrcon o de consisten-

cia pastosa.

Trabalhando com o Grupe 1, tentou-se, com diversos
sistemas de solventes com ou sem resfriamento, cristalizar~se
RFEV-3. 0 maximo consequido foi turvagao da solucao, apesar do
longo tempo de repouso. Parte desse material (1 g) foi submeti-

do a cromatografia em coluna, usando-se S{lica gel (30 g) como
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~ -~
adsorvente, Foram coletadas 84 fracoes do 10 ml cada W, usan-
do-se como eluenle Hexano puro. A andlise comparative por cro-
matografia em camada delgada revelou que todaes as fragons eram
de constituigao idéntica. 0 sistema cromatogrdfico utilizado foi,
conseqlentemente, insuficiente para scparar os componentes da
mistura. Visando isolar RFEV-5, passou-se a trabalhar o Grupo
II. Procedeu-se de maneira identica ao Grupo I, usando como eluy
ente Benzeno puro. Novamente nao obteve-ss &xito na separacao
dos componentes da mistura, e concluiu-se que cromatografia de

coluna nao permitia isolar RFEV-5.

0 isolamento de RFEV-5, em quantidade suficiente para
obter-se todos os produtos necessarios e algumas reagocs quimi-
cas, envolveu diversas purificacgoes em cromatografia em camada
delgada preparativa., Este trabalho envolveu uma pacients busca
da fase movel mais conveniente para obter-ss maior separacao
dos "spots" correspondentes a RFEV-3 e RFEV-4, 8 0 estabeleci-
mento de determinadas condicoes de ativacgao da silica usada. Na
melhor separagao conseguida obteve-se os seguintes Rfs:

RFEV-3 = 0,8; RFEV-5 = 0,76 e RFEV-4 = 0,71, A Tabela 16 resu-

me este trabalheo e quantidades obtidas.

Apds anpalise do espectro de massa e de RMYH de RFEV-6
concluiu-se que apesar de mancha Unica em cromatografia em ca-
mada delgada analitica em diversos sistemas de fase movel, tra-
tava-se de mistura de duas substancias, Tentou-se entd@o separar
os dois componentes por cromatografia em camada delgada varian-
do-se tanto fase movel (Bz 8:2 MeDOH; Bz 7:3 MeOH; AcOEt 9:1 Rce
tona; AcOEt B:2 Acetona; Eter stilico 9:1 MeOH; Acetona 8:2
COC1.,; Hexano 7:3 MeOH; Hexano B8:2 MeOH; Bz-Acetona-Hexano 7:2:1
e 6:3:1) quanto adsorvente (Silica gel G Tipo 60, Silica gel H
Tipo 60, Silica gsl 60 PF 254). 0 objetivo pretendido nao  foi

alcangado,

A fracao Clorofdrmica (Esquema 13), de  consistencia

pastosa, foi analisada em cromatografia em camada delgada ana-



purificagido de

Tabela 16. RFEV-5
Concentragio da Volume {Ativagdo |N® de pla~ | Espessura | Quantidade de subsiincia
solugao para aplicado da camada | isolada (&g
Grupo aplicacao nas |por pla- das cas de silica
placas ca (ml)| placas |(20x20 cm) (mm) RFEV~3 | RFEV-4 | RFEV~3
I |1g/4,5ml 1 Apds se- 9 1,0 747 - 71
de CHC13 cagem ex
pontanea
60min. a
120°c.
II 19/4,5ml 1 Apds se- 12 1,0 - 815 89
de CHC13 cagem ex
ponténea
60 min,

a3 120°.
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Litica, Mostrou-se constituida de duas substancias., Comparagoes
em cromatografia em camada delgada, em diversos sistemas de fa-
se movel, permitiu identificd-las como RFEV-4 (em menor propor-
gao) e RFEV-G.

A fracao Metandlica (Esquema 13), um po escuro, por
adicao de Etanol 95% precipitou uma massa branca. Apos centri-
fugaggo e sucessivas lavagens com Etanol 95%, obteve-se de 1 g
da fragao Metanolica um pd branco (350 mg). Dados espectrométri
cos evidenciaram tratar-se de misturas de ésteres alifaticos
comuns em plantas. A parte sollvel em Etanol 95%, apds concen-

tragdo sob vdcuo, mostrou-se muito polar e foi desprezada.,
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6.3 - Dodos fisicos o espoectroscopicos dos constituintes e

derivados de Endlicheria verticillata,

RFEV-3

(25, 3R, 3a5)~5-Alil-3a-netoxi=2-(3",4"',5 ' -trimetoxifenil)-3-metil-
-2,3,3%a,6-tetrahidro~6-oxobenzofurano, Cristais incolores, p.f,
90-91°C (benzeno-éter de petrdleo). Substancia com codificogao
1.211._RM1H (220 MiHz, %, CDCl3): Tabela 1, (60 FMHz, coc13): Fig.
1. R'PC (20 HHz, COCl,): Figs, 5 e 6. EM: Fig, 2, Esquema 1. 1U:
Fig. 3, UV: Fig., 4, Tabela 8, DOR (¢ 2 mg/25 me, MeDH, 220~ 400
rm)s [01555+2000, [0]505 0, [01Y55-4000, [§1535-3000, (0755,

-9000, [@]253 , 10 240+155a0.

RFEV-4 -

eyt s s e

(25, 35,5R)=5-A1il-5-metoxi-2-(3',4' 5 ~trimetoxifenil)-3-netil—
~2,3,5,6-tetrahidro-6~oxobenzofurano. 6lso viscoso, Subst@ncia
com codificagdo 3.123. RW'H (220 MHz, %, CCl,): Tabela 3, (60
MHz, CDClB): Fig., B, EM: Fig. 9; Esguema 2..IV; Fig. 10. UV:Tig.
11, Tabela 8, DOR (c 2 mg/25 ml, MaeOH, 220-400 nm): [¢]37S o,

[¢]330—9600, [0] 55 0, [0]52,+20800, [8],50 0, [8]375-1500,
(015 ,-1200, [0]Y,4-2200, [§],35 O

RFEV=2

(1s, AR 53, 6R, 7R)=3-R1il-6-(3",4',5 ' ~trimatoxifenila)-4-hidroxie—
~l-metoxi-7-netil-08- 0x0b131clo[3 2 l]oct 2-ene. Oleo viscoso.
Substéncia com codificacho 7.211. Rth (270 MHz, T , coc1 )i Ta-
bela 7 e 13, Figs. 14-17, (60 MHz, coc13). Fig. 13. Riat (ZOMHZ,
&, COCiL )- Tabela 13, Figs. 20 e 21. EM: Fig. 18, Esquema 3.
IV: Flg. 19. Dok (¢ 4,12 mg/10 ml, MeOH, 220-400 nm): [0],00 O
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[4
[4

];§;~125o 0010 00 DVIDSsenava, [4]00g+070, 4108 1260,
laso 0y [“]Ziﬁ"lz“o' [b] 555 0-

RFEV-5 Ac (derivado acetilado de RFEV-5)

RFEV-5 (50 mg) foi dissolvida em piridina (1 ml) e adicionou-se
anidrido acético (1 ml). A solucgao foi deixada em repouso por 36
horas a temperatura ambiente o a seqguir vertida sobre egua gele-
da (10 ml) e extraida com Clorofdrmio., A solucdo clorofdrmica fai
lavada com HCl 10% para eliminar o excesso de piridina e nova-
mente lavada com dgua., Apds secagem com NaZSUQ anidro, o Cloro-
formio foi destilado sob pressao reduzida. Obtcve-se um Slec es-
pesso smarele que foi purificado atraves cromatografia em placa
preparativa (elusente Benzeno B8:2 Acetona), fornecendo 35 mg de
RFEV-5 Ac, Oleo viscoso. Substancia com codificagao 7.212. RMH

(60 MHz, T ,CDClB): Tabela 7, Fig. 23,

RFrv 5 ox (derivado oxidado de RFEV-5)

RFEV-5 (30 mg) foi dissolvida em 20 m)l de Cloroformio e adicio-
nou-se MnU (3 g). A misture permeneceu sob a@itagao magnética c]
atmosfera de Nitrogenio durante tempo suficients para que todo
o substrato fosse oxidado (6 hs). A mistura foi filtrada sobre
silica, usendo clorofdrmio como eluente. Apds a destilagdo da
clorafdrmio sob pressso reduzida obteve-se 27 mg de RFEV-S ox.
6leo viscoso. Substéncia com codificeogao 7.311. RMlH(27O MHz, T ,
COC1y): Tabelas 7 e 13, Figs, 24-26. rMl’c (20 MHz, & CDC1):
Tabela 13, Fig. 28. 1IV: Fig. 27. DOR (c 1 mg / 12,5 ml, MeOH,
220-400 nm): [¢]a00 900, [¢]570“1400, [¢]D” -1000, [¢]352~1200 ,

[¢J330 [6]57g+0800, [} 29%*“00’ [01550+500, [#],5, 0, E”zeﬁ“mo

[ 245~1900.
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(25,35, 2aR )« 2001l l=S-mntoxie2-(35,4% 5 alrimotoxifenil )~3-motil-
~2,3,3a,6-tetrshidro-6-cxobenzofurano. Oloo viscoso. Substancia
com codificagae 2.114. RMIH (60 Mz, , CDClB): Tabela 2., Fig.20,
rt?c (25,2 w2, 3, COC1,): Quadro 33, Figs. 34 e 35, EM:Fig.3l,
Esquema 4, UVs: Tig. 33, Tebela B. IV: Fig. 32. DOR (c 4,9 mg/ 10

ml, WeOH, 220-400 nm): [B]55 +610, [§ ggr+600, (0155, + 4700,

(01505 0, [B]55,-0000, [§155,-1050, [8]50-4900, [0],,, O,

(4155 ;+1000, [4],,; O, L¢]Zio-1850, (61,5, 0.

RFEV-7

(25,35, 3aR)-3a-Alil-5-metoxi-2-(3",4 ' ~dimetoxifenila)=3-netil-2,
3,3a,6-tetrahidro~6-oxobenzofurano, leo viscoso. Substancis con

codificacao 2,112, RIH (60 MHz, T , coc13): Tabela 2, Fig. 30.

RUTPC (25.2 MHz, , CDCl,): Quadro 33, Figs. 34 e 35, £M:  Fig.

31, Esquema 4, UV: Fig. 33, Tabela 8, 1V: Fig. 32,
DOR (c 4,9 mg / 10 ml, MeOH, 220-400 nm): [§ 400*“10 [3355+600,

[0]55,+4700, [#],55 0, [8]Y5g-8400, [B]155,-1850, [p18L 4000,

(61,49 0, [ ng*lﬂoo LIPYPRH [¢]2a0”18509v[$]234 Q.

RFEV-3(A) (produto da isomerizacao catalizada por acido de

RFEV-3, em metanol anidro, sob refluxo).

(1R, 5R,6R, 7R)=3-Alil-l-matoxi-6-(3',4",5 ' ~trimetoxifenila)-7~-me-
til—4,8~dioxobiciclo[3,2,l[oct—2—ene. Cristais incolores, p.f.
14)-1439C (C6H6~Hexano), Substancia com COdiFiCui?O 7.321. RibH
(270 MHz, , CDCly): Tabela 7, Figs. 37 e 38. RM™°C (20 MHz, & ,
CDClB): Tabeln 13, Figs. 41 e 42, EM: Fig., 39, Esquema 3a. IV:

Fig. 40. DUR (c 1,2 mg / 25 ml, MeOH, 220-400 nm):  [B],,,-400,

[¢]3(5‘l“00' [6] 555 0, [0155,+3800, [8] 54, O, [¢]V92-1600, [$1 5530



(4155, +10200, [1],55 0.

Cbtenceo da RFEV-3 (A)

RFEV-3 (200 mg) foi dissolvido em 15 ml de MeOH ani-
dro. Apds adigcdo de 50 mg de dcido para-Tolueno-sulfonico, a mis
tura permaneceu rofluindo durante 15 horas, A mistura a sequir
foi concentrada, extruica com Clorofdrmio o purificada através
de coluna de silica usando-se Benzeno como sluente, Obteve-se
RFEV~3 (A) com 76% de rendimento.

RFEV-3 (1)

(2R,3R,SaR)-S~Alil—3a-metoxin2-(3(,4',5'-trimetoxifsnil)~3-meﬁi“
J2,3,3a,6~tetrahidro-6-oxobenzofurano. (1leo viscoso. Substancia
com codificecio 1.231. RMYH (100 MHz, T, 00513): Tebela 14, Fig,
44,

RFEV~3 (I1)

(23@BR,3&R,7aﬁ)-5—ﬁli1-33,7a—dimet0xi—2—(3',a',5'~trimet0xifa—- n
nil)-3-metil—2,3,33,6,7,7a-hexahidrowé—oxobenzofurano. Cristais
incolores, p.f, 98-100°C (C6H6-Hexano). Substéncia com codifica-
¢do 1.321, AWM (100 MHz, ¢, COCl;): Tabole 14, Fig, 45,  EM:
Fig. 46, Esquema 8. IV: Fig., 47.

RFEV-3 (I11)

(28,3R,ZGR,73R)—5-Alil«3a-m9toxi~7a-hidruxi~2~(3',4',5'~trimeto-
xiFenil)»B-matil-Z,3,3&,6,7,7a~haxahidro~6-oxobanzoPurano. Cris-
tais incolores, p.f. 173-175°C (C H -Hexano). Substdncia com co-
dificacdo 1.322. RMYW (100 Mhz, %, COCl,): Tabela 14, Fig, 48.
EM: Fig. 49, Esquema 9, IV: Fige. 50,



7. CONCLUSDES

Diante da perplexidade confecssa dos botanicos devido
& veriecbilidade morfoldgica que dificulta atribuigoes sistemd-
ticas em espécies das laurdceas, a caracterizecio quimice do es
pecimem enalizado, neste estudo, deverd fornecer subsi{dios 8os
sistematos, para o consequents Eoncenso, em uma inequ{vocafclag

2

sificagto botanica, :

A sistematizacao das informagdes obtidas por espectro
motrias dss neolignanas hidrobenzofuranicas e biciclo |3,2,l
octanicas e & conssquente elabnreggo do roteiro para & determi-
nagdo des suas sstruturas, revela a prescupacéo em contribuirmos
no sentido de spresentar de modo didatico a sndlise estrutural
. destes compostos,

Dentre as contribuigoes pratico-cientificas do presen
te trabalho de pesquisa sobre neolignanas hidrobenzofuranicas e
biciclo [3,2,1] octénicas, destacemos: a generalizacho poela pexr
cepcdo de caracteristicas e o acréscimo do detelhes na datermi-
nag#o estrutural destas substéincias; a descricfo de dois exem-
plares natureis e dolis de s{ntese, ambos inéditos; o desenvol-
vimento da quimica desstes compostoé, com eénfase para os fatores
estereoquimicos envolvidos nas reagoes de rearranjo dos esque-
letos hidrobenzofurénicos em biciclo [3,2,1] octdnicos & vice-
-verss; a determinacao da estercoguimica da piperenona,

Do ponto de vista aplicado, 8 potencisbilidade econo-
mica do emprsqgo das neolign&naé, na guimioterapia dos procgscos
carcinogenicoseen outras aplicagons (pag. 8), é alentadora. Hes
sa éentido, ascentuam nossos arqumentos a nocessidade da luta em
defesa o uma pesquisa integrada entre boténicos, quimicos 8
farmacologas, _

Ate agora neo eoxiste concenso, nem dentro nem fora

dos peises da Bacise Amazonico, do quol deve ser o forma de uti-



o

Yizocno raciona) desta iwonss regico, o que continus sendo  uma
prencupmggo central tento pafa o8 cisntistas como parn os admi.-
nistrodores (36).

' Da harmonia existente entre o potencial notural & oa
metodos empregodos na utilizagdo desse potencial, que depondem
d2 técnice e organizagdo que oS grupos humonos soubcrem aplicar
@, gue deverdo ser fundementadas nas informecoos e conhecimen-
tos do populagoss autdctones, dependerfo todas as tentatives do

desenvolvimento, integracio e sdbretudo a prdpris oxisténcie da

[4

verde Amazonia. :

Nota-se que os apelos (pags., 12-14) em defesa da con-

servacdo dos tipos de vegetagiio da Amazdnia nfo significem dei-
xt:-10s intactos. Recursos inexplorados sao meramente potenciais,
uma vez gue, na essencia, 8 riquezs 6 baseada na utilizacdo efi
ciente dos recursos naturais (37),
/ Ironicamente, a escolha atualmente ainda estd  entre
uma devasstagao irreversivel e a ausGncia total de exploragso
(38). 0 que devemos, no entento, e procurar métodos racionais
de explotagio dos recursos susceptiveis de serem  aproveitados
que ndo sejam mais somente degradacbes ou remlizagoes de capie
tais, mas nitidamgnte uma explotag@o da renda do crescimento da
floresta, o mais importante recurso natural da Amazodnia,

Esta conscientizacao, nascida de participacoes ativas
em cursos, ¢ :inadrios e reunices cientificas, no pericdo do cur
s0 que ora so conclui, e que sempre culminaram com a@s consequen
tes leituroes o reflexoes sobre os assuntos discutidos, julgo de
capital importéncia na minha formacgio cientifice e humzna. Além
disso, nutro a conviccdo de que devo, atrovés dos conhecimentos
técnicos~miantificos.adquiridos, influir e empenhar-me na for-
magdo o conscientizecho dos desejosos em contribuir, atravds da

ciﬁncia, pare & felicidade do nosso povo.



8., RESUMD

0 oxtrato benzenico da madeira do tronco ds Endlicho-

. 1 . - ’
ria verticillata Mez (Lauracems), fracienado por metodos croma-

~

togréficos forneceu quatro bis-arilpropandides pertencentes a
classe des neolignanas benzofuranoidicas:  (2S,3R,3aS)-5-alil-
-3a-metoxi-2-(3',4',5'~trimetoxifenila)-3-metil-2,3,3a,6-tetra-
hidro-6~0xobenzofurano (RFEV-3), (25-35-5R)-5-alil-5-matoxi-2-(3",
4',5'-trimetoxifenila)-3-metil-2,3,5,6-tetrehidro-6~oxobenzofu~
rano(RFEV-4), (2S5,35,3aR)-3a-alil-5-metoxi-2-(3',4',5'~trimsto~
xifenila)=-3-metil~2,3,4a,6-totrahidro-6-oxobenzofurano (RFEV-6),
(25,35, 3aR)~-3a-alil-5-metoxi-2-(3"',4'~dimetoxifenila)-3-metil-2,
3,3a, 6-tetrahidro~6-oxobenzofurano (RFEV-7) e um composto  per-
tencente a classe das neolignanas biciclo [3 1] octanoidicas
(15,4R,55,6R, 7R)=3-A1il-6-(3",4",5 trlmotoxlfenmld) b4-hidTOX3 ~
-1~ mPtOXl 7-metil-B- OYOblClClO[3 2 l]oct 2-eno.

A sistematizaczo de dados espectrometricos concuziu a
construggo do roteiro para determinacgan estrutural,  inclusive
conformacional e configuracional, do neolignanas hidrobenzofura
nicas s biciclo [3,2,1] octénicas.

A aplicaciio do roteiro f#is substénciss isoladas de E,
verticillata revelou que RFEV-3, RFEV-4 e RFEV-7 j&a se encontra

vam deoscritas na literatura e que RFEV-5 8 RFEV-6 eram mneolig-

nanas ineditas.

Rs propostas estruturais de RFEV-5 e RFEV-6 foram formuledsas

principalmente pelas evidencias sugerides pela analise dos
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13

cspoctros do RATH, RNYZC, Massa, IV e curvas de DOR.

Ly, rul’c e 1V

de RFEV-5 e de derivados obtidos por acetilacao e oxidagao,

Analise comparativa dos espectros de RM

r .o~ . . . -~ Lad . .
alem de experiencias com duplas irrediagoes protonicas, confir-

maram a proposta ostrutural para RFEV-5,

As correlacoes espectrais entre o produto da isomeri-
zagtio catmlizada por écido de RFEV-3 [RFEV-3(A)] e o derivado
oxidado de RFEV-5 (RFEV-5 ox) revelaram a nao correspondénciagg
tre suas sstruturas, evidenciando, no entanto, tratar-se de isé
meros configuracionais em C-1 e C-5, Analise das curvas de DOR
confirmaram a dedugao permitindo estabelecer a confiqguracao ab-
soluta do produto natural RFEV-5, desde que, RFEV-3(A) e o pro
duto de isomerizagao de uma neolignana hidrobsnzofuranica  com

estereoquimica absoluta determinada.

A possivel correlacao de neolignanas hidrobenzofura-
nicas em biciclo [3,2,1] octanicas foi demonstrada mediante a
intercanversao catalizada por acido. A interconversao o senti--
do inverso foi descritz na literatura., O presente trabalho mos-
tra que estas interconversoes sdo dependentes de fatores este-
reoquimicas. Produtos de adigdo de dgua e de metanol, do  tipo
da pipersnona, e epimeros dos hidrobenzofuranos foram obtidos

nestas reacoes catalizadas por acido,

R correlacgac de nesolignanas hidrobenzofuranicas com
biciclo [3,2,1] octanicas, aliada a outros fatos descritos " na
literatura, tais como: derivac@o térmica de neolignanas hidroben
zofuranicas de um tipo fundamental, substituidas por grupos ali
le em diversas posigoes, fazem supor que cations aril-{1-(n-~
—a{il~4-hidroxi—m—matoxi—2~oxo-l,2~dihidrofenil)~etil]~metﬂicos
(n=1, m=5 e n=5, m=1) desempenham um papel central na biassin-
tese de neolignanas.,



8.1 -~ ABSTRACT

Chromatography of & bonzene extrect of trunkwood of

Endlicherin verticillata gave feur benzofuranoid  neolignans:

(25, 3R, 385)-5 pllyl-Jawnothoxy=2-(3',4',%"~trinethoxyphenyl)=3-
-methyl-2,3,3a,6-tetrahydro~6-oxobenzeofuren (RFEV-3), (25,38,
5R)—S~allyl~5—methoxy-2-(3,&,5'—trimethoxyphenyl)»3»mwthyl~2,3,
5,6-totrahydro-6-oxcbenzofuran (RFEV-4), (25,38,3aR)-3z-allyl-b.
~methoxy-2-(3',4",5" ~trimethoxyphenyl)~3-mathyl-2,3, 35, 6-tetra-
hydro-6-oxobenzofuran (RFEV-6), (ZS,35,33R)~Ba~allyl~5~mathpxy»
~2-(3', 4" ~dimethoxy phenyl)-3-methyl-2,3, 3a, 6~ totrahy dro~5m0X0mm
benzofuran (RFEV-7)and a bicyclooctanoid neolignan: (1Syaé,55$
6R, TR)=3=~allyl=6-~2-(3%4",5'-trinethoxyphenyl)-4«hydroxi«~l-metho
xy=7-methyl-8-oxobicyelo [3,2,1] oct-2-ene (RFEV~S).

The correlation of spectral data led to the establish
ment qf a scheme for the structural determination of hydrobenze

furenoid and bicyclo [3,2,1] octancid neolignans.

" The application of the schome to the compounds of E. -
veorticillata showed that RFEV-3, RFEV-4 and RFEV-7 had alrezdy
peen prgviously described in the literature and that RFEV.S5 and
RFEV-6 are hitherto unknown neolignans.

The stchtural proposals for RFEV-5 and RFEV-6 wers
based on RMlH, RMlBC, mass and infrared spectral evidence as
well as on optical rotatory dispsrsion curves,

Comparetive analysis of the RMlH, RMlBC and infrared
spectra of RFEV-5 and derivatives obtained by acetylation, in
addition to double irradiation oxperiments, confirm the struc-
tural proposal for RFECV-5. Spectral correlation betuwcen the
acid-catalyzed isomerization product of RFEV-3 [hFEU»B(ﬁx)] and

the oxidation product of RFEV-5 (RFEV-5 ox) revealed tha non -

—~— idontity of their structuras, showing, nevertheless, that
they sre configurational isomers at (-1 end C-5, Analysis of

the ORD curvoes confirmed tho deduction, establishing ths abso.
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lute configuration of the natural compound RFEV-5, eince RFEV-3
(L) is the isomerization product of & hydrobsnzofuranoid neo-

lignan of known absclute stercochomistry,

A possible correlation of hydrobenzofuranoid and bi-
cyclooctanoid neolignans was demonstrated through acid-cataly-
zed interconversion. An interconversion in the opposite sensa
was described in the literature. The present work shous that
these interconversions are dependent .upon stereochemical fac
tors, Addition products of water” and:methanol of the pipcrqnona
type and epimors of the hydrobenzofurans were obtained in ¢ the

reactions,

The correlation of hydrobenzofuranoid nsolignans witﬁ
bicyclooctanoid neolignans, added to other facts described in
the literature, such &s thermal derivation of hydrobenzofuranoid
neolionans from a fundemental type substituted by allyl groups
‘at severzl positions, suggest that aryl-[l~(n-allyl~a~hydroxY-—
~mnmathoxy—2—oxo-l,2-dihydr0phenyl)-ethyl]—methyl (h=1l, m =5
and n=5,‘m=l) cations pléy a central role in the biosyntheses

of noolignans.,
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Esquoma 1, Interpretegdo do sspoctro de nsssa do RFLCV-3
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Esquema 2, Interpretasgao do espectro de massa de RFEV-4
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Fig. 10 - Espectro no IV de RFEV
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Fig. 16 - Espectro de RMYH (270 MHz) de RFEV-5 em CDCl3 expandido com integracao
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Esquema 4. Interpretacfo do espectro de masea de RFEV-6 e RFEV-7
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49 - Espectro de massa de RFEV-3 (III)
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Esquema 9, Interpretacaoc do espectro de massa de RFEV-3 (III)
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ESQUEMA 1
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Fig. 50 - Espectro no IV de RFEV





