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| NTRODUCAO

O pesquisador, em quimca bioorganica, continua
hoje em dia o trabalho iniciado ha nuitos anos em busca de
produt os ainda desconhecidos, elaborados pela natureza.

Basi camente, esta procura serve para a descoberta
de novos produtos uteis sob o ponto de vista econbmco, tais
como Oleos essenciais, mteriais corantes, condinentos, gor-
duras e principios farmacol ogi camente ativos.

No mundo atual, em que grandes &reas florestais ja
foram devastadas ou estdo em processo de devastacdo, o0 Bra-
sil se destaca por possuir ainda a naior reserva florestal.
Ja que nem esta riqueza, porém € inesgotavel, urge um estu-
do em profundi dade sobre as plantas brasileiras. Este condu-
ziria, sem sombra de davida, a resultados aproveitaveis sob
0 ponto de vista econdm co.

Exenplos de plantas brasileiras de grande valor

sdo o0 pau rosa, Aniba duckei Kosterm, e o sassafras, Ocotea
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pretiosa (Nees) Mz, anbos da fanmilia Lauraceae, dos quais
sdo extraidos Oleos essenciais usados em perfumaria.

A busca de 0leos essenciais, no entanto, ndo se |i-
mta a nossa época.l Histérias a respeito da arvore-canela,
ou mais precisamente da casca preciosa, Aniba canelilla (H
B.K.) Mz, por exenplo, notivaram a viagem de exploradores
espanhois dos Andes até o estuario do Rio Amazonas por volta
de 1540.2

De fato, nuitos produtos desta natureza foram ex-
plorados tdo eficientemente e por tanto tenmpo que as corres-
pondentes espécies estdo proxims da extincgao.

Neste ponto uma pergunta se inpbGe: valeria a pena
estudar |auraceas sob outro prisma al ém daquel e dos 0l eos es-
senci ai s?

A resposta é afirmativa, pois varias l|ignanas 3,4
ja foram isoladas de | aur 4ceas. %6 Este fato adquire inpor-
tancia em face da constatacdo que a I|ignana denonmi nada podo-
filotoxina (1) possui atividade antinitotica® e esta
sendo wusada clinicamente (sob a forma de derivados) no tra-

tamento de cancer.?
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(1)

Segundo Haworth,3’4 | i gnanas sdo produtos de plan-
tas, cujo esqueleto basico (Il) tem duas unidades de n-pro-
pi | benzeno l|igadas na posicdo B da cadeia lateral. Cott-
liepl 10 propde substituir esta definigdo estrutural de
bis-arilpropanoi des de Haworth por uma definicdo biogenéti-
ca, subdividindo-os em dois subgrupos: as lignanas e as neo-

| i gnanas. Denom na-se lignana toda substéncia bis-arilpropa-

- ®

(1)



noide derivada biossinteticamente da dinerizacdo oxidativa
de &cido cinamco ou alcool cinamlico, assim como do acopla-
mento oxidativo de acido cindmco e alcool cinamlico. Ligna-
nas possuem portanto, funcbGes oxigenadas nos carbonos']*l
das cadeias laterais. O ternp neolignana abrange toda subs-
tdncia do tipo bis-arilpropanoide derivada biossinteticamen-
te da dinerizacdo oxidativa de alil- ou propenilfentis, bem
cono do acoplamento oxidativo entre alil- e propenilfendis.
Neol i gnanas ndo possuem consequentenente, funcbes oxigena-
das nos carbonos 1* das cadeias |aterais.

Em acordo com esta classificacdo podenns conside-
rar o magnolol (IIl) cono o primeiro produto do tipo neo-
lignénico isolado. Ocorre em Mgnolia obovata Thunb. e M
officinalis Rehd et WIson (l\/talgnoliaceae).ll’12 A podofil o-
toxina (1) serve de exenplo do tipo lignanico. Com rela-
cdo ao espalhamento no reino vegetal observa-se um contraste
entre lignanas e neolignanas. Enquanto que as lignanas tem
sido encontradas de Pinophyta a Asteridae, a subclasse mais
evoluida de Magnoliophyta, neolignanas parecem concentrar-

se em Magnoliidae, a subclasse mis primtiva de Mgnolio-

phyta.4’13



(111)

Neste trabalho propomos a estrutura de duas novas
neolignanas isoladas de unma planta amazénica, o "louro ari-
td", Licaria aritu Ducke.

Nosso grupo de pesquisa conta atualnente com cerca
de trinta neolignanas isoladas de plantas brasileiras, e fi-
ca a espera de pessoas que denonstrem interesse em testar

tais produtos como farmacos, pois a atividade farmacol égica

de neolignanas até o presente momento é desconhecida.



1. A PLANTA: LICARI A ARI TU DUCKE

A fanmilia Lauraceae € uma fanilia tipicamente arbo-
rea que ocorre em florestas Umdas tropicais e sub-tropicais.

O género Licaria foi estabelecido por Aublet em
1775 e tem o nome derivado de "licari", designacdo popular
de uma planta da Guiana Francesa.

Kosterrrans,14 em sua revisdao sobre |auraceas, cita
cono sendo cerca de 45 o nunero de espécies de Licaria co-
nhecidas e da cono sinoninos do género: Acrodiclidium Nees
(1833), Evonynodaphne Nees ex Lindley (1836), Dipliathus
Rafin. (1838), Triplonmeia Rafin. (1838), M santeca Cham et
Schdl. (1831), Synphysodaphne A Richard (1850), Nobeli oden
dron O C Schmdt (1930), Chanekia Lundell (1937) e Clinos
temon Kuhlm et Sanpaio (1928).

O género Licaria € restrito a Anmérica Central tro-

pical e a Anmérica do Sul tropical. Varias espécies dao fru-
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tos com aroma de noz noscada ou cravo. Existem dois sub-

géneros: Licaria, sinonimp Acrodiclidium (Nees) Kosterm
(1957), que possui estames com a presenca de dois verticilos
externos, e M santeca (Cham et Schadl.) Kosterm, que pos-
sui estanmes com a auséncia dos dois verticilos externos.
Licaria aritu Ducke, afim as espécies Licaria
appelii (Mez) Kosterm e Licaria duartei Alen, é uma espé-
cie que representa o "arit0" ou "louro aritd", uma das mais
apreci adas madeiras de lei de Manaus, outrora frequente nas
matas altas Gmidas ao redor da cidade.1® Sua madeira, um
das nmelhores entre as varias espécies de "louro", e enprega
da em construcdo. As folhas e flores glabras ou sub-glabras

apresentam agradavel odor senelhante ao benjoim

Record e Hessl® referemse ao "louro aritd" com
L. apoelii: "o aritd ou louro aritd da regido do baixo- Amazo-
nas, L. appelii (Mz) Kosterm, ocorre tanmbém em Mato G os-

so e Mnas Gerais. A arvore atinge grande tamanho e da unm
madeira marron lustrosa mais ou nenos listrada, dura, forte
e duréavel, adequada para nmbveis e construgdo pesada". A ma-
deira é simlar a da L. polyphylla (Nees) Kosterm (ou Acro-

di clidium gui anense Nees), uma arvore grande da Anmaz6nia co-

nhecida como "louro chunbo".
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A planta que forneceu o material para o presente
trabal ho, foi coletada na Reserva Florestal Adolfo Ducke do
Instituto Nacional de Pesquisas da Amaz6nia (INPA), estra-
da Manaus-ltacoatiara, e foi identificada pelo botanico Dr.
Wlliam A Rodrigues.

Dos extratos benzénicos e alcodlicos da nmdeira da
Licaria aritu Ducke foram isolados: isoeugenol e duas novas
substancias denom nadas de licarina A e licarina B respecti-

vament e.



2. DETERM NACAO ESTRUTURAL DOS CONSTI TUI NTES QUi M COS

2.1. Licarina B (LA - 1)

Para a LA - 1, denomnada licarina B, foi proposta
a estrutura do  2,3-di-hidro-2-(3",4"-metilenodioxifenil)-3
metil-7-netoxi-5-trans-propenil benzofurano (1V), com base
nos seguintes dados. O espectro da LA - 1 na regido do in-
fra-vermelho (Fig. 1) ndo apresentou absorcdo na regido en-
tre 1620 e 2000 cnfl, 0 que levou a concluir a auséncia de
grupo carbonila; porém apresenta absor¢des fortes em 1600,
1490 e 1450 cnfl, caracteristicas de substéancias aromti-

cas. 17

Varias bandas podem ainda ser observadas nas regio0es
entre 1035 e 1330 cnil, podendo as nmesmas serem atribuidas a
estiramentos de ligacbes C - O e/ou C - O - C. Um outra

forte absorcdo em 960 cni L

sugere a presenca de uma dupla |Ii-
gacao trans- di - substi t ui da. 18

O espectro de mmssa (Fig. 2; Tab. 1) indicou a
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Tabela 1

Interpretacio do espectro de massa da licarina B

+ s

. m/e

%

324 100

[ %15 1% 309

[ M-29 1% 295
| 202

189

162

149

135




13

(V)

massa nmolecular de 324 u.ma. conpativel com a fornula

C20H200s-
O espectro no W (A EtOH 272 nm ¢ 20100)

ma X

(Fig. 3) €& conpativel com a existéncia do ndcleo piperoni-

No espectro de RW a 60 Mz (Fig. 4), apesar de
al guma  conplexidade na regido aromatica, podenos assinalar
a presenca de bandas correspondentes a um grupo nmetileno-
dioxi, wuma nmetoxila aromatica, um grupo nmetila ligado a car-
bono terciario e outro grupo netila ligado a carbono insatu-
rado.

Com base nesses dados podennbs agora desdobrar a
fornula nolecular em CqgH150 CH2Op.OMe, 0 que sugere a pos-
sibilidade da licarina B ter um esqueleto fundamental do ti-

po bis - Cg - C3 da classe dos bis-arilpropanoides



1,3

Licarina B + EtOH

—%—-~ Licarina B + NaOH/EtOH 20%

————— Licarina B + NaOH + HCl con.
¢ 0,01 mg/ ml

250 300 ( nm)

Fig. 3 - Espectro no UV de licarina B ( IV , LA - 1)
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O espectro de nmmssa da licarina B apresenta cono
pico base o pico correspondente ao ion nmolecular (M 324,
100% . Os outros picos que aparecem no espectro sdo de pe-
quena intensidade, que varia de 5 a 14%

Ainda analisando o espectro de mssa, |ocalizanos
um pico em me 135 (14% (Tab. 1). Atribuinos ao ion cor-
respondente a estrutura V devido a conparacfes com os dados
espectrais de burchelina (VlI), guianina (VIl), canelinas
A (Vill), B (IX) e C (X) que todas apresentam o pico

de nmesmo valor nos respectivos espectros de massa.

SIS

(V)
Al ém desse fragmento em comum encontranps em me
162 (5% outro fragmento, também conum aos espectros de mas-
sa de burchelina, guianina e canelinas A, B e C, para o qual

foi proposta a estrutura x . 19,20, 21

0
<O (XI)




OMe

(vi) o (viI)

OMe

OMe

OMe

( vIII ) ‘ ( IX)

L = A
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A anadlise mis detalhada do espectro de RMP a
220 MHz (Fig. 5) da licarina B nmpstra que a banda corres-
pondente ao grupo netila é dupla (8,65t, d , J = 7,0 Hz).
Isto nos leva a concluir que na vizinhanca do grupo netila
s6 existe um danico proton. Por outro lado, este proton, que
€ o0 responsavel pelo desdobranento da banda do grupo netila
em um sinal duplo, da lugar a uma banda miltipla em 6, 61r.
A nultiplicidade desta banda é devido ao fato de que o grupo
éH - estd situado entre dois &tomps de carbono, um fazen-
do parte do grupo metila e o outro de um segundo grupo neti-
nico. Este, que de acérdo com o deslocamento quimco da ban-
da correspondente e ao nesno tenpo benzilico e oxinetinico,
estd representado por uma banda dupla (4,97t, d, J = 9,0
Hz) em consequéncia da interacdo magnética com o proton do
grupo metinico anterior.
Desta maneira, em base da estrutura dos ions V e
Xl, assim conb no espectro de RWMP, podenps supor que uma par-

te da nolécula da licarina B seja constituida cono figurado

em Xl I.


LUCIENE
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Fig., 5 -~ Espectro de RMP a 220 MHz de

licarina B ( IV , LA - 1 ) em CDC15
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(XI1)

Evidenciada, assim a estrutura de uma unidade Cg-
C; da molecula e ja que a mesma foi considerada um bis-aril-
propanoi de, passaremps a identificar o0s outros grupanentos
que conpdem a segunda unidade Cg - GCg.

Como foi indicado anteriormente, observa-se no es-
pectro de IV (Fig. 1) uma forte absorcdo em 960 cnfl, a
qual corresponde ao dobranento fora do plano da ligacdo C -H
olefinica trans-di-substituida.l® Feita esta observacdo a
respeito da dupla ligacdo, podenns colocar de um lado da in-
saturacdo o anel aromatico e do outro o grupo netila.

A existéncia desta dupla ligacdo e a sua substitui-
cdo sao confirmadas pelo espectro de RW a 220 Mz (Fig. 5).
De fato, o sistemn de protons olefinicos esta representado

por duas bandas em duplo quarteto, sendo que a banda do pro-

ton vizinho ao anel aromético aparece em 3,66t (J = 16,0 e
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1,0 Hz) e a banda do outro proton olefinico em 3,91t (J =
16,0 e 6,5 Hz).

O valor 6,5 Hz para uma das constantes de acopla-
mento ja era esperado em vista do desdobranento da banda re-
ferente ao grupo nmetila (8,167, dd, J = 6,5 Hz) ligado
ao sistem = CH.

A presengca do grupo propenila foi confirmada pela
preparacdo de um di-hidroderivado por hidrogenacdo cataliti-
ca. A Unica alteracdo substancial que esta transformacéo
causou ao espectro de RWP se referiu as bandas atribuiveis
ao grupo propenila original, substituidas por bandas atribui-
veis a um grupo n-propila. Se esta hidrogenacdo € efetuada
em presenca de uma quantidade relativanente alta do cataliza-
dor, no caso Pd/carvdo, forma-se um tetra-hidroderivado. O
espectro de RW a 60 Mz (Fig. 6) dessa substancia indica
a ocorréncia, além da saturacdo da cadeia lateral, ainda de
hidrogenolise da |ligagdo benzilica com formacdo do 1,2-di-

ariletano X I1I.
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U

(XI11)

Confirmado assim ainda a existéncia de um éter ben-
zilico na nolécula podenos formular a estrutura parcial XV

para a nmolécula da LA - 1.

CH = CH - CH3

( trans )
= OMe

2H

( XIv )

Os sinais correspondentes a regido aromatica da no-
| écula estdo situados numa faixa que vai de 3,08 a 3,257
de feicdo bastante conplexa, se considerarnbs o espectro de
RM a 60 Mz (Fig. 4). Contudo, ao analizarmps o0 espectro
a 220 MHz (Fig. 5), algumas conclusdes a respeito da |oca-

|izacdo dos protons aromaticos podem ser tiradas. Isto é im
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portante, ndo apenas para situar o0s substituintes no ane

B, pois, ndo nos esquecanns, a localizacdo do grupo netileno-
dioxi em 3,4 no anel A repousou até aqui exclusivamente em
analogia com sua localizacdo em outras neolignanas.

Na Fig. 7 que representa expansdo da faixa de 3,0
a 5,0t a 220 Miz, podenps notar com maiores detalhes a |o-
calizacdo das bandas que justificam a posicdo dos protons
aromaticos tanto do anel A como do anel B do esqueleto pipe-
roni | -benzofurénico X V.

O sinal do proton aromatico 2', em 3,251, deve-
ria apresentar uma banda dupla, devido ao acoplamento em
meta com o proton em 6'. De fato a banda dupla aparece no
espectro de RWP a 220 Mz (Fig. 7), mas ndo é suficiente-
mente resolvida a ponto de permtir medida da constante de
acoplamento. O proton aromatico em 5 do anel A € represen-
tado por wuma Dbanda dupla (3,247, J = 8,0 Hz) devido a
acoplamento orto, e o proton em 6' é representado por uma du-
pla banda dupla (3,14t, J = 8,0 Hz e indet.) devido ao
acoplamento em orto e meta

No que diz respeito a substituicdo do anel B aro-

matico, tenps de localizar nesse anel um grupo propenila e

uma netoxila, além dos dois protons aromaticos restantes.
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O espectro de RW a 220 Mz (Fig. 7) indica, pe-

la pequena constante de acoplanmento de suas bandas dupl as,
que os dois protons aromaticos estdo em posi¢cdo meta um em
relacdo ao outro.

Com suporte neste fato podemos formular quatro pos-

siveis estruturas para o anel B aromatico, XV, XVI, XVIl e

XVIIT.
Me
Me
0 & ©
=
(xv) (xvl)
NS
OMe 0
OMe
(XVI) (XM 11)

A estrutura XV foi elimnada do quadro das hipéte-
ses devido a vizinhanca senmelhante dos protons. De fato, em
XV ambos o0s protons aromaticos estdo localizados em orto em
relacdo aos atomos de oxigénio e tanbém orto em relagdo ao

grupo propenila da cadeia lateral. Tal arranjo s6 poderia
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levar a bandas de deslocamento quimco nuito pequeno, 0 que
ndo ocorre com a licarina B. Um proton d& o sinal em canpo
significativamente nmais baixo (3,08t, d, J = 1,5 Hz) que
o outro (3,23t, d, J = 1,5 Hz), sendo que este dltino
proton tem sua banda superposta a banda referente ao proton
em 5 (3, 241).

Tanto esta estrutura XV, conmp também XVI e XVII,
podenos ainda elimnar por razdes biogenéticas22 e colocar
comp valida a estrutura XVIII. Nio sé justifica ela as
absorcbes dos protons aromaticos em 3,08 e 3,23 (d, J =
1,5 Hz) referentes a protons em posicdo meta, como também
possuia cadeia lateral em posigdo para a um oOxi-grupo.

De fato, senpre que unma unidade benzénica natura
derivada de é&cido chiquimco, com no presente caso, susten-
ta fungdes oxigenadas, ficam cadeias laterais dispostas em
para a tais fun(;c")es.22

Tendo em vista estes argumentos, formulams para a
licarina B a estrutura do 2,3-di-hidro-2-(3",4"-nmetilenodio-

xifenil)-3-metil-7-netoxi-5-trans-propenil benzofurano (1V).
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A estrutura IV foi assinalada também a (+)-eupo-
mat enoi de-8, descrito cono éleo,57 tratando-se assim possi-
vel mente de um produto parcialnente raceni zado. %8 O racem-
to, também oleoso tinha sido obtido cono internediario em
uma sintese de eupomateno (XIX), antes nmesno do isolamento
tanto de licarina B cono de eupomatenocide-8 de fonte natu-
tal .90 Um vez que no processo usado ambos anéis aromaticos
se originam do nesmo fenol que, por necessidade, sustenta
uma cadeia lateral propenilica, €é atil apenas para a sintese
de 2-aril-5-propenilcunmaranas com um numero limtado de pa-
drdes de oxigenacdo. Uma abordagem sintética de aplicabili-
dade mais geral a estruturas deste tipo envolve um rearranjo

estereoespecifico "anormal" do tipo d ai sen. 68

(X X)
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Tabela 2

Dados espectrais da licarina B

Espectro de RW a 220 MHz (1), J em Hz

Pr ot ons T banda J

H- 4 3,08 d 1,5
H-6° 3,14 dd 8,0

H- 6 3,23 d i nd.
H-5 5,24 d 8,0

H- 2 3,25 d i nd.
H- 2' 3, 66 dg 16,0 e 1,0
H- 3 3,91 dg 16,0 e 6,5
O9CH» 4,10 S

H- 2 4,96 d 8,9
OCHs 6, 15 S

H- 3 6,61 dq 8,9 e 7,0
CHy - 3 8, 16 dd 6,5 e 1,0

CHy - 3 8, 65 d 7,0


LUCIENE


2.2. Licarina A (LA - 2)

O espectro de mssa da licarina A (Fig. 8) for-

neceu um peso nmolecular de 326 u.ma., correspondente a for-

mula nmolecular CogHppOy.

No espectro IV (Fig. 9) podemos notar wuma banda
em 3375 cnrl  correspondente a absorcdo do grupo hidroxila

e também observar a auséncia de bandas entre 1620 e 2000

cntl, confirmando a inexisténcia de grupo carbonila na -
| écula. Entretanto no nmesno espectro constatamps uma  banda
em 960 cnrl, que da nmesma meneira comp na licarina B, suge-
re a presenca de uma dupla ligacdo trans-di-substituida.18
A natureza aromatica da substancia € confirmada pelo par de
bandas em 1600 e 1525 cnrl,

Os dados obtidos do espectro de RW a 60 Mz (Fig.
10) permtiram estabelecer a presengca dos grupos hidroxila
e netoxila em primeira andlise, o0 que permte expandir a

fornula da licarina A para CygH150 OH 20Me.
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Esta férmula sugere, da mesma nmaneira que conb ja
ocorreu no caso da licarina B, um esqueleto basico do tipo
bis- Cg - C3. Este fato e a senelhanca do espectro de RW
com o0 espectro de outras neolignanas,lgvzo’21 nos leva a
concluir que a licarina A pertence também a classe das neo-
| i gnanas.

O espectro de massa (Fig. 8) fornece como pico
base o ion nmolecular M" 326 (100%. Tal conp acontece com
0 espectro da licarina B, o da licarina A tanbém apresenta
picos de pequena intensidade, nmas alguns fragnentos podem
ser wusados para a diagnose de grupos inportantes na estrutu-
ra nol ecul ar.

O fragmento com me 137 (19% (Tab. 3) nos suge-
re a presenca de um ion de mamssa correspondente a XX, o0
qual pode ser melhor representado sob a forma de um ion tro-
pilio (XXI).

éHé ' HO

-——-‘Q——-’

MeO
HO

OMe |
(XX) ( XXI)

Real mente, a formacdo do ion (XX) provavel nente

envolve inicialmente um processo de rearranjo 1,4 de hidro-
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Tabela 3
.Interpréta@o d_o espectro de gassa da_liAcarina A we 4
+ [ i T-}--
2, ’/\o 2 326 100
O ' OMe
HO .
L OMe ‘ N
[ -15]* 311 10
[v-15]" 265 5
202 15
189 7
7L 5
64 5
163 11
C=0+ '
-~ /1 9
HO . ’ .
OMe r
| . |
HO ‘
Yo

H - 137 19
OMe : .
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génio no ion nmolecular. O ion estirénico (XXIl), j& comen-
tado para a licarina B, conparece aqui com 164 u.ma., duas

uni dades de mrssa acim da mssa constatada no caso anteri-

or. —
B +

OMe

(XXI'1)

Desta maneira j& podemos formular para a nolécula
da licarina A a primeira unidade Cg - Cg, deixando para
confirmacdo posterior a posicdo dos substituintes oxigena-
dos.

Comp deduzimos do espectro de nmmssa (Tab. 3), no
anel A estdo |localizados um grupo hidroxila e uma nmetoxila.
A presenca destes grupos funcionais na nolécula € plenanmente
corroborada pela analise do espectro de RW a 60 Mz (Fig.
10), onde podenns assinalar em 4,56t, uma banda sinples,
que corresponde a absor¢do do grupo hidroxila.

De fato, quando a substéncia € acetilada (AcoQO
piridina) a banda em 4,56t desaparece (Fig. 11). Por ou-

tro lado, as bandas correspondentes as netoxilas da licarina
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A s6 podiam ser interpretadas conp pertencentes as duas neto-
xilas devido a integracdo do espectro, por serem sSuperpos-
tas. Ja& agora, quando o produto ¢é acetilado, podenns notar
nitidamente a existéncia de duas bandas referentes as nmetoxi-
| as.

A mesma dificuldade em identificar as bandas refe-
rentes as metoxilas aparece quando o produto €é netilado
(KoCO3 /| MepSO4), se o espectro de RWP é feito em CDCl 3
(Fig. 12). Ao nudarnos o solvente para CgDg (Fig. 13),
no entanto, podenmos observar nitidamente as trés bandas cor-
respondentes aos trés grupos metoxila aromaticos. Esta mu-
danga no espectro de RWP é devida ao fenbmeno da solvatacgdo
preferencial pelo benzeno.?24

O nmesmo tipo de juncdo Cg (anel B) - C3 (anel A
da licarina B também ¢é observado na licarina A pois podenos
localizar de inediato uma unidade C3 como sendo parte do sis-
tema di-hidrobenzofuranico.2® De fato, o que se constata ao
analisar o espectro de RW (Fig. 10) é wuma banda dupla em
5,02T (J = 9,2 Hz) correspondente ao proton em C - 2. A
banda sofre esse desdobramento devido a vizinhanga de H - 2
e do proton em C - 3 (6,70T, dgq, J = 9,2 e 6,7 Hz). A

multiplicidade desta dltima banda deve-se ao fato que este
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proton em C - 3 é nmetinico e tem na sua vizinhanga um pro-
ton em C - 2 e um grupo netila (8,64 T, d, J = 6,7 Hz).

Qutro grupamento que pode ser identificado no es-
pectro de RWMP é o grupo netila da cadeia lateral propenili-
ca. A banda correspondente a esse grupanento esta em 8,16 T
(d, J = 5,2 Hz). Este grupo nmetila esta absorvendo em cam
po mais baixo do que o grupo netila em C - 3, decorréncia de
sua vizinhanca a um sistema ol efinico.

A ligacdo olefinica estd conjugada com o anel B e
| ocaliza-se entre o grupo netila e o anel aromatico. O pro-
ton olefinico em posicdo ao sistemn aromatico absorve em
canmpo mis baixo 3,70T (d, J = 15,5 Hz), -enquanto que o
proton em absorve em canpo mis alto 3,89T (dq, J =
15,5 e 5,2 Hz). Este duplo quarteto no espectro ndo € mui-
to bem resolvido.

Desta maneira, define-se a segunda unidade Cg - C3
do esqueleto neolignanico, sem contudo conduzir a localiza-
cdo dos grupos netoxila e propenila. Suas atribuicdes as po-
sicoes 7 e 5 respectivanmente foram baseadas nas nmesmas consi-
deracBes bhiogenéticas usadas para justificar a posicdo dos
mesmos  grupos existentes na licarina B.22 Desta rmmneira

propomos para a licarina A a estrutura do 2,3-di-hidro-2-(4'-



hi droxi-3"-metoxifenil)-7-metoxi-3-metil-5-trans-propenilben-
zofurano (XXII1).

Mesmo que esta seja a prineira vez que se assinala
a existéncia deste conposto na natureza, o0 seu racemato fo
obtido em 1908 por dimerizacdo oxidativa com cloreto férrico
do isoeugenol.26 Coube a Erdtman em 1933 fornmular a sua

27,28

constituicéao e a Aulin-Erdtman, Tomita e Forsén em

1963 propor a sua configuracdo relativa como sendo 2, 3-

31 Um ampstra sintética de deshi dr odi i soeugenol se

trans.
nmostrou idéntica em todos os aspectos a licarina A exceto,
evidentemente quanto a atividade O6tica, nula para o produto
de sintese. Ficam assim confirnmadas todas as atribuicbes es-

truturais anteriores, inclusive aquelas fornuladas apenas

por analogia e raciocinio biogenético.

OMe

(XXI11)
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Tabela Ii

 Dados espectrals da licarina A

Espectro de RMP a 60 MHz ( T ), J em Hz

Protons | J
5SAr -H 3,06 -3,0 m
"H - 2" 3,70 ! 15,5
H - 3 3,89 dq - 15,5 e 5,2
OH 1,56 s
H.2 5,02 d 9,2
OCH 5,1LL | s
OCHz 6,16 s
H - 3' | 6,70 dq 9,2 e 6,7
CHy - M 8,16 a 542
Ciiz - 3 8,64 d 647



2.3. Isoeugenol (LA - 3)

O espectro na regido do IV (Fig. 14) nostrou
absorcdes tipicas de sistema aromitico em 1600 e 1515 cnrl
e revelou tanmbém a presenca da funcdo hidroxila em 3500

cm1. 17 Em 960 cnmil um banda de absorcdo bastante intensa

sugere, de mmneira idéntica como ocorre com as licarinas
A e B, a presenca de uma dupla ligacdo trans-di-substitui-
da. 18

O espectro de RW a 60 Mz (Fig. 15) indica a
presenca de grupo metoxila através de uma banda sinples em
6,16T, e também de um grupo netila vizinho a sistema ole-
finico, através de uma banda dupla em 8,14T (J = 6 Hz).

Os protons do sistemn aromatico estdo representa-
dos por uma banda sinples em 3,29T.

A Dbanda sinples em 4,66T corresponde a uma hidro-
xila fenolica. Podemps ainda notar bandas miltiplas na re-

gido entre 3,59 a 4,38T. Nesta regido, wum banda dupla
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e oy

Fige 15 - Espectro de RMP a 60 MHz de isoeugenol ( XXIV , LA - 3 ) em CC]'LL



bem caracterizada em 3,69T (J = 15 Hz) refere-se ao pro-
ton olefinico que esta vizinho ao sistema aromatico.

Na regido entre 3,92 e 4,38T existe uma banda mul-
tipla decorrente da presenca do proton olefinico que esta si-
tuado na vizinhanga do grupo netila e de outro proton olefi-
nico. Esta situacdo daria lugar a uma banda com oito picos,
conforme indica o esquema abaixo, mas devido a superposicdo
de um dos picos com a banda em 3,85T sO podenns observar

no espectro sete picos.

Compar ando-se o0s espectros de IV e RMP obtidos com

dados ja& registrados na literatura2® concluinps tratar-se do

I soeugenol ( XXI'V)

(XXI V)

s
V)

OMe



2.4. Configuragdo absoluta das Ilicarinas

A geonetria de ligacdo 2,3 de ambas as licarinas
foi reconhecida cono sendo trans. De fato, em cis-2,3-dihi-
drobenzofuranos ocorre protecdo anisotrdépica do grupo neti-
la pelo grupo arila, o que determna o aparecimento da ban-
da nmetalica correspondente em canpo relativamente alto (9,1
a 9,5’C).19 No caso presente as bandas netilicas das lica-
rinas A e B se localizam respectivanente em 6,7 e 8,65T.

A estereoquimca absoluta das licarinas indicadas
nas férmulas XXllla e IVa foi deduzida das curvas de disper-
sdo Otica rotatéria (DOR) que sdo anbas conparadveis as cur-
vas anadlogas de um (2S,3S)-2-aril-3-netil-2,3-dihidrobenzofu-
rano (XXVI, Tab. 5). As curvas de (2R 3R)-derivados séo

antipodais, como se pode observar pelo exenplo XXV incluido

na mesma Tabel a
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Tabela 5

Extremos das curvas de DOR ([ O]) de trans-2-aril-3-metil-

‘2,B-di-hidrobeﬁéofuranos

(o) 19931

nm ( XXv )25’33 licarina A licarina B
(MeOH ) (MeOH) (MeOH) (MeOH )

312 + 3150

311 - 81100

300 - 12400

29, - 11400

281 + 8700

282 - 2360

261 - 1130

261 + 20L0

250 + 22100

218 + 14600
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OH

OMe HO

MeO.

( + )-obtusafurano , ( - )-melanoxina
(XxXv) ' ( XXVT )
H ,
O0Me H OMe
H 0

OMe ' \L——O

licarina'A licarina B

( XXIIIa ) ( Iva )}



3. CONSI DERAGOES  BI OGENETI CAS

O isolamento de isoeugenol (XXIV), constituinte
vegetal relativamente pouco difundido, de Licaria aritu ser-
ve como indicagdo clara do processo de formagdo das licari-
nas. A sequéncia de reacdes abaixo indicadas explica a for-
macdo a partir deste propenilbenzeno inicialmente de licari-
na A e a seguir de licarina B. A formacdo de licarina B
evidentemente, ndo poderia nem anteceder a fornmacdo de lica-
rina A, nem constituir processo independente, pois a hidroxi-

58, 23

la livre é necessaria ao acoplanmento oxidativo. | sosa-

frol seria substrato inerte em tais reacoes.



0O Me
OMe

52

OMe
OMe

( XXIV )

o

OMe

OMe

OMe

( XXI111)
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A formagdo do sistemn metilenodioxi na licarina B
seria um processo secundario partindo da licarina A O fe-
chamento do anel netilenodioxi se processa pelo ataque do
grupo hidroxila ao grupo orto-metoxi o qual, por outro |ado,
tem de ser previanente oxidado a fim de originar um centro

deficiente de eletrons permtindo dessa maneira a cicliza-
gao_ 58, 23

()oxid. _ -

o~ 0
2 =) N | °
. H 28 Vi yad '
OH OH . : 0

(XXITT) (1V)

E facil de constatar que os alilfendis sido bastan-
te espalhados na natureza, enquanto que o0s propenilfendis
sdo nmais raramente encontrados. Podenos conpreender esta di-
ferenca de distribuicdo, se considerarnbs a nenor energia ne-

cessaria para oxidacdo dos propenilfendéis que formam radi-
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cais relativanente mais estabilizados que os derivados dos

alilfentis.1



4. COMENTARIOS SOBRE A QUIMCA DAS LAURACEAS BRASI LEI RAS

Cono foi nmencionado anteriormente, nosso trabalho
| evou ao isolanento de um propenilbenzeno, o isoeugenol, e
duas neolignanas, denom nadas de licarinas A e B respectiva-
mente. O detalhe estrutural que chama atencdo para essas
duas neolignanas € a cadeia lateral do tipo propenilico. To-
das as outras neolignanas isoladas de plantas brasileiras
possuem cadeia lateral do tipo alilico (Tabela 11).

O estudo intensivo da conposicdo quimca de |auré-
ceas brasileiras vem sendo elaborado desde 1957.30 Este tra-
balho foi iniciado pela necessidade de se conhecer a quimca
dos o0leos essenciais de plantas brasileiras, especialnente
do "pau rosa" da Amazonia.44 Nestes quase vinte anos nuito
tem sido estudado sobre a conposicdo das |auraceas, enbora
plantas de outras famlias tenham sido investigadas para

idéntico fim ~citando entre outras as nirtaceas34,35 36 ¢

as pi peréceas. 37,38, 39
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Produtos cono nonoterpenos (Tabela 6), deriva-
dos benzoilicos (Tabela 7), alilbenzenos (Tabela 8), e
propenil benzenos (Tabela 9) j& foram isolados de |auraceas
brasileiras. Ao lado dos constituintes volateis, ocorrem
derivados ndo-volateis tais conmp 2-pironas (Tabela 10) e
benzof enonas (Tabela 12).

Tanbém sdo conhecidos produtos nitrogenados isola-
dos de Lauraceae. Alias, com fonte de alcaloides essa fa-
mlia é conhecida had nuito tenpo. A madeira de Aniba duckei
Kosterm contem um pseudo-alcaloide a anibina (XXVII)

cujo uso, sob forma de derivado, em doencas do coracdo foi

pat ent eado. 30, 44

(XXVI 1)

Ainda dessa mesma planta foi isolado recentenente

outro pseudo-alcaloide, a duckeina (XXVIII).59
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Tabela 6

Constituintes nonoterpénicos de lauraceas brasileiras
Terpenos Ocorr énci a Ref .
li nal ol Ani ba duckei 44
( XXXV) A. rosaeodora 44

A. canelilla 53

A. gardneri 53
canfora A termnalis 50
(XXXV1')

a-terpineol Licaria puchury-major 49

( XXXVI 1) A. rosaeodora
eucal i ptol L. puchury-maj or 48, 49
(XXXVI 1 1) A. duckei 44, 53

A. gardneri 53

A. rosaeodora 44, 53
ger ani ol A. rosaeodora 44
( XXXI X)
ner ol A. rosaeodora 44

(XL)


LUCIENE


oH

linalol

( XXXV)

g &

eucaliptol

(XXXVIIT)

58

canfora

(XXXVI)

geraniol

(XXXIX)

OH
X-terpineol

(XXXVII)

nerol

( x1)
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Tabela 7

Derivados benzoflicos de lauriceas

coort COOH
R 0
o
( XL1 ) ( XLII )
Ocorrencia - Ref.
R = on Aniba firmia 55
R = OH _&; gardneri Sl
A. permollis Lo
A. gulanensis - In, Zb
Bl = cae A. fragans ¢ n
R = H Al firmila 55
,A_; gardneﬂ 5L
Ao burchel1ii ln, 19
4. parviflora 61 .
A. perrmollis Lo
A. gulanensis 20
) A. terminalis 50
Ocotea teleiandra 62
RY = CH,CH,@ A. firmla 55
R® = H A. gardneri 5k
Rl = = n As firmida 63
Rl=1 A. firmila 55, 66
HZ = OH
( XL11 ) A. pseudocoto Wy
A coto. Wy

0. pretiosa
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Tabela 8

Alilbenzenos - de lauraceas brasileiras

r3 ¥
. 1>
RL e R’ Rh. “ Ocorrencia Ref.
H OCH,0 H Licaria puchury-pajor  A7,h8,49
| Ocotea pret;osa o h5,51
O+ fragantissima 52
H  OMe OH H L. puchury-maior h7,48,49
gggbg canelilla Li5,48
0. fragantissima , 52
H OMe  OMe H A. gulanensis 20
A. canelilla hS,h8
" A. hostmsnisna L6
A. pseudocoto by
OMe E OMe OMe A. hostmaniana < L6
H OMe OMe OMe L. canella ' 21

OMe  OMe OCH,,0 L. canella 21



61
Tabela 9

Propenilbenzenos de lauréiceas brasileiras

NN
RZ0
orl
RE RZ Ocorréncia Ref.
Me H Licaria aritu
Me Me Aniba canelilla 15,18

A. guianensis 20



Ocorréncia de 2-pironas em espécles de Aniba
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Tabela 10

Ar | n=20 n=1 n=1
_ ' ducked
I AN fragans
o N/’ rosaeodora
coto
ducked firmila coto parviflora
fragans gardneri | pseudocoto
fardneri herinecerii
heringerii pernollis
parvifiora
H(f©/ |
parviflora
1y
HO
parviflora
1y
HO
firmula
rfer@ canelilla
111
MeO permollis
duckedi heringerii | coto parviflora
0 | firmila permollis | pseudocoto
<: fragans .
0 gardnerd
rosacodorn
parviflora

rermollis
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Tabela 11

Ocorrencia de 2-arilbenzofuranos em lauraceas brasileiras

i RZ_ 5 ®t RS &S Ocorrencia Ref.
OMe OMe OMe OMe O0-alil OMe Aniba sp. 67
OMe OMe OMe OMe O0O-2lil H Aniba sp. 67
OMe OCH,0 OMe OH alil Aﬁ;pg sp. 67

H OCH,,0 .OMe 0-alil H A, terminalis 50

H OCH,,0 OMe ~ OH  alil A. terminslis 50

H OH OMe mropenil H OMe Licaria gglgg

E OCH,O0  propenil H OMe L. aritu

A, terminalis

50
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Tabela 12

Distribuigao de benzofenonas (n= 0) e chalconas (n= 1)

em espécles do género Anibab5159

Ar n=0 n=1
duckel rosaeodora
R=RZ=H, R = M R=Rl=p%=§
e .
R=R =H, R =Me
pseudocoto
R=H, Rl = B2 = Me

R=R1=R2=Me

G@ ducked |
H | rR=8=H, R =M

pseudocoto
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(XXVIT 1)

A investigacdo do principio odorifero da Ocotea
pretiosa (Nees) Mez levou a descoberta de um rarissino deri-
vado nitrado natural, o pB-nitrofeniletano (XXIX), que ocor-
re tanbém na Aniba canelilla (H. B.K ) Mz45 a "arvore ca-

nela" da Amazdni a.

NOZ

(XXI X)
Também de A. host mani ana (Nees) Mez46 foi isolado
pela prinmeira vez a NJ[PB-(4-metoxifenil)-etil]-3,4,5-tri-

nmet oxi ci namam da ( XXX) .
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Me
. 0

MeO. A\ 5

|
. H
MeO

OMe
( XXX)

Hegnauer43 cita comp ocorréncia comum em VAarios gé-
neros da famlia, alcaloides do tipo benziltetrahidroisoqui-
nolinico (XXXI) e aporfinico (XXXIl). Mito recentemen-
te isolou-se de espécies do género Ocotea alcaloides aporfi-
nicos e um deshidroderivado (XXXIII), além de dois alcaloi-

des papaverinicos (XXXIV).60
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5. PARTE  EXPERI MENTAL

5.1.  NOTAS

1. Os pontos de fusdo (p.f.) foram determnados em
bloco Kofler, sem correcdes.

2. Os critérios de pureza adotados foram nitidez de
ponto de fusdo e observacdo de umm UuUnica mancha em cronato-
grafia em camanda fina de silica, nudando-se o sistema de de-
senvolvimento e o0s revel adores.

5. SeparacGes por cromatografia em coluna, f oi usada
silica-gel (0,05 - 0,20nm) da Merck A G Darnstadt

4, Para  conparac0es diretas entre  substéncias puras
foram usados: determnagdo de ponto de fusdo msto; espec-
tros na regido do infra-vernelho (IV) e ultra-violeta
(W), ressonancia mgnética protdénica (RWP); cromat ogr a-
fia em camada fina de silica variando-se o sistema de de-

senvolvimento e o0s revel adores.
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5. Os solventes organicos foram evaporados sob pres-
sdo reduzida, wusando-se evaporador rotativo da Buchler Ins-
truments (USA).

6. Os espectros na regido do infra-vermelho foram fei-
tos em discos de KBr contendo aproximadamente 1% da anpstra
ou em filmes sobre placas de KBr ou NaCl, utilizando-se ins-
trumentos da Perkin-El mer, nodelo 137.

7. Os espectros na regido do ultra-violeta foram re-
gistrados no espectronetro Specord da Jena existente no De-
partamento de Quimca Organica e Inorgénica do Centro de Gi-
éncias da Universidade Federal do Ceara ou no espectrometro
da Perkin-Elmer, nmpdelo 402 da Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro. Os solventes wusados foram netanol e etanol
a 95%

8 As curvas de dispersdo Otica rotatoria (DOR) fo-
ram obtidas em espectropolarimetro Cary 60 do Departanento
de Bioquimca do Instituto de Quimca da Universidade de S&o
Paulo. O solvente usado foi netanol Uvasol.

9. Os espectros de ressonancia magnética protdnica fo-
ram determnados a tenperatura anbiente em espectrometro da
Varian Associates, nodelo T-60 do Instituto de Quimca da

Uni versi dade de Sdo Paulo. Os solventes wutilizados foram
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CDCl3, CgDg ou CCl4 sendo o padrdao de referéncia interna o

tetrametilsilano (TMS). Os espectros de ressonancia nmag-
nética protbnica a 220 Mz foram feitos num instrumento da
Varian Associates, nmodelo HR - 220, por <cortesia do Prof.
Ernest Wenkert da Universidade de Indiana, Bloom ngton, Es-
tados Unidos da Anmérica do Norte. Deslocamentos quimcos
foram registrados em wunidades T (ppm) e as constantes de
acoplamento J em Hz.

Os sequintes simbolos foram wusados para definir

desdobranentos de bandas proténicas: s - banda sinples, d -
banda dupla, t - banda triplice, dd - dupla banda dupla, m -
banda miltipla, q - banda quintupla, dq - banda de duplo
quarteto.

10. Os espectros de mssa (EM foram registrados em
espectrometro da Varian Associates, Atlas CH - 7 pelo Dr. A-
franio Aragdo Craveiro, na Universidade de Indiana, Bloom n-
gton, Estados Unidos da Anmérica do Norte por cortesia do
Prof. Ernest Wenkert. Os espectros estdo representados por
uni dades de mssa atomca (u.ma.) contra abundancia relati-

va dos picos.
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11. Os cromatogramas gas-liquido foram executados num

aparelho CG 17, Instrumentos Cientificos CG Ltda., por genti-

| eza do Prof. Mauro T. Magal hdes.
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btencdo do extrato etandlico:

O material wusado para a obtencdo do extrato etand-
lico foi coletado na Reserva Florestal Adolfo Ducke do Insti-
tuto Nacional de Pesquisas da Amazbnia (INPA), estrada Ma-
naus - Itacoatiara e foi identificada pelo botéanico Dr.
Wlliam A Rodrigues.

A arvore de porte adulto foi cortada e uma parte
do tronco deixou-se secar por alguns dias a sonbra, depois
foi mpida e reduzida a p6. Deste pdé foram colocados aproxi-
madanente 3 kg em um extrator tipo Soxhlet aquecido a vapor
e extraido com etanol até que o solvente retirado em peque-
nas aliquotas, uma vez evaporado, ndo mai s apresentasse resi-
duo sdlido.

O extrato resultante do processo foi evaporado e
concentrado em evaporador rotativo a vacuo, finda a concentra-
cdao do extrato, fornou-se uma massa vermel ho escura comp resi-
duo. O processamento do extrato etandlico esta descrito no

Esquema 1.
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Esquema 1

Extrato etandlico

(e 230 g )
1.Decantacao
2.Filtracao
A |
Res{duo "Filtrado
(110,44 g) Concentragzo
Recristalizagao
em etanol
Residuo Filtrado Res{duo Filtrado
(14 - 1) Recristali-
(113787 g) zagaes S11=-
Concent. cessivas em
etanol
(LA - 1) (LA . 1)
L (12,33 g) (0,113 g)
Resfduo Filtrado +
. - mistura
Resinas l.Concentragao
de |
(@50 g) 2.Recristaliza $1eos
¢ao em etanol
(1A - 1)

(1,919 g)
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bt encdo do extrato benzéni co:

A madeira de L. aritu depois de séca e pulverizada
(2,34 kg) foi extraida exaustivamente com benzeno, a quente,
em extrator tipo Soxhlet. O extrato benzénico, assim obtido,
apresentou-se de cor anmarelada, e foi concentrado, a Vacuo,
em evaporador rotativo. Do concentrado, por resfriamento fo
possivel a separacdo de um material sdlido, de aspecto crista-
lino (cerca de 5 g) que foi separado por filtracdo e recris-
talizado em netanol. Por conparagdo em cromatografia em cana-

da fina e ponto de fusdo apresentou-se idéntico a LA - 1.

Separacdo e purificacao dos constituintes:

Um parte do extrato benzénico (97,8 g) foi cro-
mat ografado em silica (500 g). Recolhidas quarenta e trés
fracbes, foram reunidas em cinco grupos com o auxilio de cro-
matografia em camada fina (Tabela 15).

Gupo |: (fracbes 1 e 2) - 0Oleo amarelado, odor
aromatico caracteristico, identificado através de espectrone-
trias no infra-vernelho e de ressonancia nagnética protédnica

e cromatografia de gas, conmo sendo isoeugenol, que recebeu a
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sigla LA - 3.

Gupo Il: (fracbes de 3 a 7) - mterial solido,

cristalino, do qual foi purificado por recristalizacdo em nme-

tanol LA - |, ponto de fusdo 91 - 92°C
Gupo Ill: (fracbes de 12 a 17) - material sdlido,
cristalino, que recristalizado em hexano forneceu LA - 2, pon-

to de fusdo 114 - 116°C

Gupo IV: (fracbes de 18 a 35 - nmterial escuro,
sem-sdlido, de dificil separacdo. Serd objeto de trabalho
futuro.

Gupo V. (fracdes de 36 a 43) - naterial senelhan-

te ao anterior, serd tanbém considerado em posteriores inves-

tigacdes.
Tabela 13
Fracoes Fracdes Prod. isol.
combi n.

Benzeno 1 - 7 1 e 2 LA - 3
Benzeno - 20% Cl orof. 8 - 12 3 a 7 LA - 1
Benzeno - 50% Cl orof. 13 - 17 12 a 17 LA - 2

Cl orof 6rm o 18 - 35 -

Et anol 36 - 43



5.2. Os constituintes de Licaria aritu e seus derivados

Licarina B
(LA- 1)
(2S,3S)-2,3-di-hidro-2-(3",4"-metilenodioxifenil)-
3-neti | - 7- met oxi - 5-trans- pr openi | benzof urano. Agul has incol o-
res; p.f. = 91 - 92°C (cristalizado em netanol).
\ ﬁ%& (cnfl): 1600, 1690, 1650, 1330, 1250, 1220, 1210,
1140, 1035, 970, 960 e 930.
A E%%H (nm: 220, 272 (& 35300, 20100).

DOR (Metanol, 400 - 220 nm ¢ 1,04 ng/ 100 nl): [ O 400

-1250, [ ® ]380 -1900, [ O ]340 -2500, [ ©]320 -6400,

[ O] 300 -12400, [ O ]290 -6250, [ O 1280 O [ @ 1l270
+5000, [ ©]260 +13700, [ ©]250 + 22400, [ ©]235 + 12000,

[ ©]220 ~ O
RW (220 Mz, CDCl3,T): 3,08 (d, J=1,5 Hz, H - 4): 3,14

(dd, J=8,0 Hz, H - 6'); 3,23 (d, ind., H - 6); 3,24 (d,
J=8,0 Hz, H 5'): 3,25 (d, ind., H 2'), 3,66 (dg, J =
16,0 e 1,0 Hz, H - 2"); 3,91 (dg, J=16,0 e 6,5 Hz, H -3");
4,10 (s, OpCHp); 4,96 (d, J=8,9 Hz, H - 2); 6,15 (s,
OCH3); 6,61 (dgq, J=8,9 e 7,0 Hz, H - 3): 8,16 (dd, J =

6,5 e 1,0 Hz, CHy - 3"); 8,65 (d, J=7,0 Hz, CHg - 3).
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LUCIENE
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LUCIENE

LUCIENE
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EM : M 324 (1009 me (%: 309 (10), 295 (6), 281

(5), 202 (5), 189 (8), 174 (6), 165 (5), 162
(5), 169 (9), 148 (5), 147 (10), 135 (14), 117

(5), 115 (5), 103 (5), 91 (5), 89 (5).

Di-hidrolicarina - B

Licarina B (100 ng) foi dissolvida em etanol (10

m) e adicionada a uma suspensdo de Pd / carvdo (20 ng) em

etanol (10 m). Depois de trinta mnutos de hidrogenacdo

a pressdo atnosférica e a tenperatura ambiente, a suspenséo

alcoolica foi filtrada sobre silica, para separar o catalisa-

dor. O filtrado depois de concentrado sob pressdo reduzida,
deu origem a um 6leo, a di-hidrolicarina - B. M 326.

RW (60 Mz, CCl4,7T): 3,08 -3,56 (m 5 Ar - H); 4,07 (s,

Q@CHp): 4,98 (d, J=9,0 Hz, H - 2); 6,13 (s, OCH3); 6,66

(dg, J=9,0 e 6,5 Hz, H - 3); 7,44 (aprox. t, J 7 Hz, pro-

pil o-CHp): 8,15- 8,75 (m propil B-CHp): 8,60 (d, J =

6,5 Hz, CH 3 - 3); 8,99 (t, J=7,0 Hz, propil CH).
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Li carina A

(LA - 2)

(2S,3S)-2,3-di-hidro-2-(4"-hidroxi-3" -metoxifenil)-

3-metil-7-metoxi-5-trans-propenilbenzofurano. Cristais I nco-
lores; p.f. = 114 116°C (cristalizado em hexano) [litera-
tura2l 28 p.f. para (%)-dehidrodiisoeugenol 133 -  134°C

(cristalizado em etanol)].
\ KBL (ecm1): 3575, 1600, 1450, 1335, 1275, 1200, 1150,

1130, 1030, 960, 900, 860, 815.

A MeOH (nm: 220, 275 (e 35500, 26700),
DOR (Metanol, 200 - 230 nm ¢ 1,16 ng/ 100 m): [ O ]a00

-3950, [ O ]350 -5100, [ © ]330 -6200, [ ® ]310 -7900

[ © 1204 -11400, [ O 1280 -6200, [ ©® 1268 0, [ © 1260

+5650, [ (1) ]24g +12600, [ O ]240 +10100, [ 230 ~ O.
RW (60 Mz, CDCl3,7T): 3,06 -3,40 (m 5 A -H);, 3,70 (d,

J=15,5 Hz, H - 2"); 3,89 (dg, J=15,5 e 52 Hz, H - 3");
4,56 (s, OH); 5,02 (d, J=9,2Hz, H - 2); 6,14 (s, OCH3);
6,16 (s, OCH3); 6,70 (dg, J=9,2 e 6,7 Hz, H - 3); 8,16
(d, J=5,2 Hz, CH3 - 3"); 8,64 (d, J=6,7 Hz, CH3 - 3).

EM : M 326 (100%; me (%: 311 (10), 283 (5), 202 (15),

189 (7), 174 (5), 165 (6), 164 (5), 165 (11), 161
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(5), 151 (9), 150 (5), 149 (12), 137 (19), 131 (8),

129 (5), 128 (8), 117 (5), 115 (10), 103 (8).

Tetra-hidrolicarina - B

Em erlennmeyer de 50 m provido de entrada |ateral
com torneira, foi colocado o catalisador Pd / <carvdao -5%
(201,7 mg) suspenso em etanol 95% (5 m). Foi feito véacuo
no sistema do hidrogenador e depois passada um corrente de
hidrogénio por cinco mnutos e sO depois desse tenpo e que
foi adicionada licarina B (249,4 ng) dissolvida em etanol
(10 m). A seguir a mstura foi mntida sob pequena pres-
sdo de hidrogénio contida no sistema e tanbém sob agitacao
constante feita atraves de um agitador nagnético por cerca de
trés horas. Findo esse tenpo foi nornalizada a pressdo e
aberto o sistema. A nmistura da reacdo a seguir foi filtrada
sobre silica para elimnar o catalisador e a solucdo obtida
foi evaporada sob pressdo reduzida. Péso do produto obtido:

241,5 ng; rendinento: 85, 7%
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Tetra-hidrolicarina - B, 0leo. M 328.

v filme (cmily: 3490, 2910, 1600, 1480 1450, 1430, 1360,
1280, 1220, 1220, 1185, 1150, 1090, 1040,
937, 870, 820, 792, 768.

RW (60 Mz, CCOg4,7): 9,09 (t, J=6,5 Hz, CH3 -3"); 8,85
(d, J=6,5 Hz, CH3 - 3); 8,20- 8,66 (m J=ind., CHy -3");
7,60 (d, J=8 Hz, CHp - 2); 7,30 (t, J=6 Hz, CHp - 2"):
6,46- 6,96 (m J=ind., H - 3); 4,43- 4,66 (s, larga, HO

-8); 4,20 (s, CHyOp); 3,32- 3,66 (m J=ind., 5 Ar - H).

Acetilacdo da licarina A comanidrido acético e piridina

Em baldo de 50 m foram adicionados LA - 2 (201
nmy), anidrido acético (2,5 m) e piridina seca (2,5 m).
A mstura foi refluxada por uma hora, depois deixada em repou-
so por uma noite. No dia seguinte, foi a nesma vertida sobre
agua gelada (20 m) e extraida com cloroformo. A fase clo-
roformca foi lavada por trés vezes usando acido cloridrico a
2,5% (20 nl) de cada vez. Separada a fase cloroformca,

foi a mesma |avada com agua destilada até pH neutro, depois

(*) Piridina séca sobre hidroxido de potassio em pastilhas.


LUCIENE
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séca com sulfato de sodio anidro e evaporado o solvente a va-

cuo. Para arrastar possiveis residuos de piridina foi ainda

| avada por duas vézes com benzeno e evaporado o solvente. Pé-

so do produto obtido: 224,3 ngy; rendinento: 99%

Acetato de licarina A 6leo, M 368.
v %%hpe (cnfl): 2900, 1755, 1600, 1490, 1445, 1415, 1360,
1330, 1270, 1200, 1145, 1125, 1040, 965,
835, 760.

RW (60 Mz, CCl4,T): 8,66 (d, J=6,7 Hz, CH3 -3); 8,618
(d, J=6 Hz, CH3 - 3"); 7,80 (s, CH3COO; 6,60- 7,03 (m
J=ind., H - 3); 6,26 (s, OCH3) ; 6,20 (s, OCH3); 4,97 (d,
J=9,0 Hz, H - 2); 3,90 (dg, J=15 e 6 Hz, H - 3"); 3,80

(d, J=15 Hz, H - 2"): 3,03 - 3,46 (m 5 A - H).

Metilacdo da licarina A comsulfato de dinetila

Em bald& de 50 m foram colocados LA - 2 (326 nm)
e acetona anidra (15 m), previamente refluxada sobre carbo-
nato de potassio calcinado. A nistura adicionou-se carbonato
de potassio anidro (1,5 g) e sulfato de dinmetila (0,15 m).
Toda a mstura foi refluxada durante cinco horas e neia, ter-

mnado o tenpo de refluxo, deixou-se a mesma em repouso por
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uma noite. No dia seguinte a mstura foi filtrada e evapora-
da a acetona a vacuo, em seguida o produto foi dissolvido em
cloroformo e lavado com solugdo aquosa de hidroxido de sodio
a 3% por duas vézes em funil de separacdo com agitacdo vigoro-
sa. Depois de alguns mnutos em repouso foi separada a fase
cloroférmca da fase aquosa. A fase clorofdrmca foi |avada
a seguir com &gua por duas vézes, depois a solucdo em cloro-
formo foi filtrada sobre sulfato de sddio anidro e evapora-
do o solvente a frio, sob vacuo. Péso do produto netilado:
328,2 nmg; rendinmento: 96,5% Pureza verificada em placa cro-

mat ografica; solvente usado: benzeno - acetona 9 : 1. O eo,

M- 340.

Vil (cmid): 2900, 1580, 1515, 1480, 1450, 1420, 1370,
1325, 1260, 1220, 1155, 1140, 1080, 1030,

968, 858, 758.
RW (60 Mz, CCl4,7T): 8,67 (d, J=7 Hz, CH3 - 3); 8,16 (d,
J=6 Hz, CH3 . 3"): 6,28 -7,0 (m J=ind., H - 3); 6,24
(s, OCHg); 6,21 (s, OCHg); 6,16 (s, OCHg); 5,01 (d, J= 9
Hz, H - 2); 3,94 (dg, J=ind., H - 3"); 3,77 (d, J=15 Hz,

H- 2'); 3,09 - 3,40 (m 5 A - H



RESUMO

O "louro aritd", Licaria aritu Ducke, é um |au-
racea arbdérea da regido amazbnica, que ocorre com certa abun-
dancia nas proximdades de Manaus. O exenplar estudado nes-
ta tese foi coletado na Reserva Florestal Adolfo Ducke do
Instituto Nacional de Pesquisas da Amazonia (INPA), estra-
da Manaus-Itacoatiara.

A investigacdo quimca dos extratos benzénico e
alcodlico da madeira do tronco desta espécie levou ao isola-
mento de trés substancias: o isoeugenol (XXIV), um prope-
nilfenol ndo nuito comum em espécies vegetais, licarina A e
licarina B, duas neolignanas novas. As estruturas do (2S,
3S)-2,3-di-hidro-2-(4'-hidroxi-3" -nmetoxifenil)-3-netil-7-me-
t oxi -5-trans-propenil benzof urano (XXI'T1) e do (2S,39)-2, 3-
di-hidro-2-(3",4"-metilenodioxifenil)-3-metil-7-metoxi-5-
t rans-propenil benzofurano  (IV) foram atribuidas respectiva-

mente a licarina A e a licarina B, através da analise de es-
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pectros no infra-vermelho no wultra-violeta, de nmssa e de
ressondncia mgnética protdnica. A determnacdo das confi-
guracOes absolutas se baseou na conparagdo de curvas de dis-
persdo Otica rotatoria das licarinas e de 2,3-trans-di-hi-

dro-2-aril-3-metil-benzofuranos conheci dos.



ABSTRACT

“Louro aritu", Licaria aritu Ducke, is an arbo-
reous Lauraceae species of the Amazon reglon which occurs in
regul ar abundance in the wvicinity of Manaus. The specinmen
examned in the present thesis was collected at Reserva Flo-
restal Adolfo Ducke of |Instituto Nacional de Pesquisas da
Amazonia (INPA), Manaus-ltacoatiara highway.

The chem cal investigation of benzene and ethano
extracts of trunk wood of the species led to the isolation
of three conpounds: isoeugenol (XXIV), a propenylphenol
which is not very wdely distributed in plants, licarin A
and licarin B, two novel neolighans. The structures of (2S,
3S)-2,3-di hydro-2-(4'-hydroxy-3'-nmethoxyphenyl)-7-methoxy- 3-
met hyl - 5-trans- propenyl benzofuran (XXl I1) and of (2S, 35) -
2, 3-di hydro-7-met hoxy-3-methyl-2-(3",4"-methyl enedi oxyphe-
nyl)-5-trans-propenyl benzofuran (1V) were assigned respec-

tively to licarin A and licarin B, through the analysis of
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infrared, ultraviolet, mss and proton magnetic resonance
spectra. The determnation of the absolute configurations
relied on the conparison of optical rotatory dispersion cur-

ves of the Ilicarins and known 2,3-trans-2-aril-3-methyl-dihy-

dr obenzof urans.
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