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INTRODUGAO,
Este trabalho descreve o estudo quimico de duas
lantas brasileiras: Licaria rigida Kosterm (Lauraceae) e
P g

Osteophloeum platyspermum (A.D.C.) Warburg (Myristicaceae).

, Este estudo, envolvendo o isolamento e a elucida-
¢ao estrutural de produtos naturais organicos, reflete interes-
se académico, medicinal e industrial, contribuindo através da
quimiotaxonomia para uma classifica¢ao wais rigorosa das espé-

cies vegetais.

A aplicac3o de técnicas modernas de analise orga-
nica nos trabalhos de isolamento (métodos cromatograficos) e de
identificacdo e elucidacao estrutural (métodos espectrométricos:
U. Vo, 1.V., r.m.n.lH, r.m.n.l3c, massa e D.0O.R.) tornou a ati-

1

vidade do Quimico Crginico menos ardua e mails empolgante, pos-

-~

sibilitando, a curto prazo, desvendar estruturac que had trés dé

cadas era quase impossivel. Estas técnicas foram utilizadas d:
rante todas as etapas da atividade de pesquisa que conduziu a

- produgdo deste trabalhc.

A Tdcaria brasiliensis {Nees) fornece madeira para

vigamento, soalhos e caibros (31] .

A casca de espécies de Licaria € usada na prepara-

¢ao de cha pelos nau.vos.

A Licaria puchury-major (Mart.) Kosterm & wna

Lafiraceae aromatica fornecedora do Puxuri comercial ae alto va-

t

lor medicinal @1] el [3ﬁ .

Estudos fitoquimicos »evelaram a presenga de
licnanas, substi3ncias empregadas na terapia do cancer, nas  es-

pécies de Licavia (8] e [1].



A Licaria rigida (Cap. 1) também elabora neoligna-:

nas. Foram isoladas e caracterizadas gquatro neolignanas, duas

benzodioxanicas e duas biciclo [3,2,1] octdnicas.

0 interesse pelo estudo de espécies da familia My-
risticaceac foi despertado pelo uso dos nativos, que utilizam
preparados com folhas, casca ou gordura de sementes. As pro-
priedades anti-infecciosas destas preparacoes foram atribuidas

as neolignanas, substancias bastante difundidas nesta familia

[33].

O0s indios da Bacia Amazdnica preparam rapés aluci-
nogénicos utilizando casca de vVirola (Myristicaceae). Esta ati
vidade & devido, principalmente, & S5-metoxitriptaminas (1) e de
6-metoxicarbolinas (2), o que explica o uso de resina de Virola

theodora como veneno de flexa (33

o Owr A~ MeO~\ Xy ,
O O,

NS N
E H
X 2

0 caule da Osteophleoum platyswermum forneceu iso-

flavonas, pterocarpanos e o acido Kaurmlo—en~l9-olcm[3€§.

Neolignanas sao também produzidas por espécies da
familia Myristicaccae. Algumas atividades destas substancias
naturais merecem destague. O acido dihidroguaiarético e a nor-
~isoguaiacin sao usados como antioxidantes de gordura [32] . 0]
dcido nor-dihidroguaiarético, chamado de "Penicilina de hidro-

quinona", & o mais potente antimectabolito do cancer in vivo [32].

A ner~isoguaiacin inihe Streptococcus sp, Staphy-~

- S

us aureus, Bacililus gubitilis e Pseu domonas ceruginosa, em

Lo
s}
¢
C\
0
¢}




pequena concentragao (lOOJUg/mi) quando se usa "Triptona agar“‘
como meio de cultura.[32].

Atividade semelhante foi revelada pelo acido dihi-

droguaiarético, sendo concentragao minima de 10 jug/ml (32 .

A atividade antifungo do 0leo das sementes da Dia-

lyanthera otoba é devido a presenga de (-) otobaina (34 .

A semente e o arilo do fruto de arvores da familia
Myristicaceae tém sido usados na medicina popular devido a suasg
atividades abortifera, narcdtica e terapéutica. A presenga de

neolignanas responde por estas atividades [34] .

A denominagdo uccuuba, & usada na nomeagao vulgar

dos géneros Virola, Iryanthera e Osteophloeum.

A gordura "Ucuhuba", produzida industrialmente de

Virola sebifera Aublet, Virola surinamensis (Rol.) Warburg e

outras espécies, tem grande valor comercial devido ao alto teor
de Lauro-dimiristato e Lauro-miristato de glicerila, amplamente
utilizados ra obtengao de sabdo bicdegradavel de grande  valor

comercial [34 e [35] .

Este trabalho descreve o estudo quimico do fruto
de Osteophloeum platyspermum (Cap. 2), registrando-se a presenga

de guaiacin e alguns de seus derivados (otobafenol, hidroxioto-
baina e hidroxi-oxo-otobaina), acido dihidroguaiarético e gli-
cerideos. O teor de lauro-dimiristato de glicerila’{90%) no
extrato benzdnico assume importincia comercial e as neolignanas

refletem o valor farmacoldgico da planta estudada.



CAPITULO 1

NEOLIGNANAS DE Licaria rigida




1.1 ~ A planta e seus constituintes

A especimem utilizada para estudo foi coletada em
1974 na Reserva Florestal Ducke, regido amazbnica, e registrada
no Herbario do INPA sob o n® 43576.A classificacgao foi feita

por Kubitzki como Licaria rigida Kosterm.

A madeira do tronco forneceu sitosterol (II), Eu—
siderina B (I), Eusiderina A (III), Canelina A (IV) e Canelina
c (V).

(1) (1)

- HsC

HaC




($4]

1.2 - Determinacdo estrutural dos constituintes da planta

1.2.1 - Elucidac¢ao estrutural das neolignanas benzodioxanas I
e IIT.
Os espectros de r.m.n.oc [16] das substancias I

(Figs. I-4 e I-5) e IIT (Figs. ITII-4, III-5 e III-6) permiti-
ram assinalar o nimero de &atomos de carbono mono-, di-, tri- e
nao protonados, com base na comparagao de espectros totalmente
‘desacoplado (Figs. I~4 e III-4) e com acoplamento residual
(Figs. I~5, III-5 e III-6, Tab. 1l). Estes dados, em cohjunto
com o peso molecular revelado por espectrometria de massa, poOS
sibilitaram deduzir a formula molecular CZOHZOOS para a subs+
tancia I e Cy,oH,yOp para III (Tab. 2), sendo o nimero de ato-
mos de hidrogénio confirmado por r.m{n.lH (Figs. I~-3 e III-3).
Estes dados permitiram ainda ampliar estas formulagoes para

C.702 (CH)'8 (CHZ) 2 (OCH,0) (CH3) (OCH3) e C802(CI-I) 7((1{2) 2(@-13) (CCH3)4 ’

respectivamente.

2

Subtraindo-se destas formulacgoes os atomos de car-

bono correspondentes a metilenodioxi e metoxilas, cbtém~se
C18H1502 e C18H1402 como representantes do esqueleto basico.
a. C702(CH}8(CH2)2(OCH20)(CH3)( CH3)—(OCH20)(OCH3) = C18H1502

C H) - ( ‘ S (ele :
b. (,802((H)7(CH2)2(CH3)(OCH3)4 (O H3)4 C18H1402
O nimero de &tomos de carbono do esqueleto basico
(Cl8) permitiu classificagao das duas substancias ccme lignoide
(C,Cq + C.Ca)



Zab. 1 - Valores dos deslocamentos quimicos, em ppm (S),dos carboncs das substancias

I e III, em CDCl3 e TMS como referéncia interna.

I TII I -y III I IIT I ITTI

17,21 17,30 39,97 39,94 74,05 73,97 { 130,70 ;131,11
56,04 (OMe) 56,10 (C0Me){101,13 GJ}EO) 115,63 80,64 80,97 |1

(WS

1,11 1132,20

56,10 (0Me) 104,45 [104,37 { 132,18 | 132,35
CH . OMe (CHZ)2
> 56,10 Oe)! 115,62 107,43 {104,37 | 144,17 | 138,30
50,72(Cve) 1 108,223 104,52 | 147,40 | 144,06
(CHZ)ZOCHZO

109,42 ;109,43 | 147,90 | 148,37

121,12 137,11 | 148,35 {153,338

CH, (OMe) 4 137,15 153,38

(CH)8

@
[e¢]




Tab. 2 - Dedugio da fdrmula molecular das substadncias I e III

. . ; 13
por espectrometria de r.m.,n. “C e massa.

P Formula " +e - -
Substancia (Tab. 1) Massa M Formula Molecular
I C20H2003 308 340 CZOHZOOS

T -
I11 C22H26O4 354 386 C22H26O6

Os espectros no u.v. da substancia I [ iLEOH(

A nm) :

283 (€ 4320) e 240 (§ 7279), Fig. I-1]| e da substfncia IIT

% peon :
Lfiﬁ;gl(nm): 220 (& 8912), Fig. III-q confirmaram a presenga

de sistema aromatico polissubstituido por oxigrupos. Inalte-
ragio dos espectros apds adigdo de hidrdxido de sddio xcvelou

a auséncia de hidroxila fenodolica.

A anzlise dos espectros i.v. das substancias I

. . s ~ 1 .
(Fig. ¥-2) e III {Fig. III-2) permitiu as dedugoes (21 descri-
tas na Tab. 3 e revelou a semelhanca das duas substancias

(Figs., I-2 e ITI-2).



Tab. 3 - Interpretacdo de sinais de. absorgao ‘dos espectros
i.v. das substancias I e III.
KBr -
Ny tem™h)
max . .
Grupos funcionais
I CITI
3050 3040 Ne=c-1
o050 .~7 -
2950-2800 3000-2800 Nc-n{cH,, CH,, OCi; c/ou
1600 1600 ' OZCH2)°
Sistema arcmatico
1500 1500
1250,1150 1240,1230 _
Yc-0 (=C-0-CH,,)
1120,10¢0 11580,1120 7
980 1000
RCH=CH ,
940 920 “
Os espectros de r.m.n.lH das substancias I (Fig.

I-3) e IIT (Fig. III-3) revelaram-se compativeis com esqueleto

lignoide dimdrico benzodioxdnico, com dois aneis aromaticos.

ista dedugao baseou-se nos deslocamentos guimicos ¢ feigoes dos
sinais correspondentes aos protons destas substancias. A com-

6

~ ] . . : 1
paracdo dos espectros de r.m.n. H (Figs. I-3 e III-3) e r.m.n. "C

(Figs. T-4, I-5, III-4 e III-5) permitiu deduzir que as duas
substincias diferem somente no padrao de oxigenagao de um  grupo

arila, tendo I um grupo 3,4-netilencdioxifenil e TIX 2,4,5~-trimetoxi--

fenil.

A presenca da unidade estrutural 1 fol deduzida

com base nos seguintes dados {(Fan, 4):



i0

1. O grupo metila (CH3—9) & representado por um
dubleto em 1,38 (Tab. 4).

2. A presenga de un multipleto (1H) entre 4,3—3,88

correspondente ao H-8 interagindo com CH3—9 e H-7.

3. Um dubleto (lH) em 4,6 § correspondente a6 H~7

interagindo somente com H-8.

Tab. 4 - Dados espectrais de r.m.n.lH (60MBz) de I e III, em

CDC1 e TMS como referéncia interna.

3
I IIT
- <~(~*

Protous § feicdo [H] J(HZ) S feicao [B] J(Hz)
Me-9 1,3 d 3 6,0 1,3 d 3 6,0
CH2~7‘ 3,3 d Z 7,0 3,32 a 2 7,0
OCI—I3 3,9 S 3 - 3,9 s 12 -
H-8 4,3-3,8 m 1 4,3-3,8 m 1
H-7 4,6 d 1 8,0 4,58 d 1 80
CH2m9' 5,3-4,9 m 2 5,3-4,9 m 2
CH-8' 6,3-5,6 m 1 6,3-5,6 m 1
O,CH, 6,0 S 2 -

6,5 6,52
B-2! ou d 1 2,0 |4 ou a 1 2,0

6,4 k6 L4

6,4 6,4
H-6' ou d 1 20 |4 ou d 1 2,0

16,5 6,52

y \
H-2
H~6 6,9 s 3 - 6,62 s 2 -
3 )

(*) A rumeracgao utilizada estld bascada na origem bicgsintética |1}
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Neste ponto, tornou-se possivel estabelecer a es-
trutura parcial la para a substdncia T e lb para a substancia
IIT.

L
%::Ffj la. Ar = metilenodioxifenil (piperonila)
7 .
KO- |
r%é 1b. Ar = trimetoxifenil tri~O-metilpirogalila)

A presenca dos picos em m/e 162 {(Fig. I-6; Esguema
I-1) no espectro de massa de I e em m/e 208 (Fig. III-7, Esque-
ma III-1) de III confirmaram esta dedugdo, ja que os fragmentos

a e b (Quadro 1) podem ser correlacionados com estes picos.

nuadro 1. Interpretacao dos picos em m/e 162 e 208 gue aparecem

nos espectros de massa das substancias I e III.

Substancia | M % Fragmento m/e 2
e
| o)

I 340 29 I 162 100

a

T

TTT 586 1 LS~ .
I1x 386 100 3 QCH3 208 386

b

Os espectros de massa permitiram, ainda, sugerir

a mesma formula Clollm(‘)f3 para a outra unidade C6C3 das duas
substincias, tende em victa que 240-162 e 386-208 fornecem a

’

nesma diferenca 178 \CloﬁjOO
A

~——

2
2
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As absorgces em 3,3 § «a, CH2—7'), 5,3-4,9 &  (m,
CH2~9') e 6,6-5,6 & (m, CH-8') foram atribuidas aos prdtons de
um grupo alila, definindo a cadeia C3 da outra unidade CGCB' 0
dubleto em 3,3 5(campo relativamente baixo) corresponde aos pro
tons do grupo metilénico localizado entre O grupo fenila e o

grupo vinila (4 .

Para completar a definigdo da unidade aromatica 2
presente nas duas substincias, restaram dois sinais duplos corres
pondentes a dois prdtons aromaticos que mantém entre si relagao
meta (: 6,56, 3 = 2uz; 6,48, J = 2Hz; III: 6,528, 0 = 2iz)
e um sinal representando trés protons de metoxila (1: 3,952111:

3,98).

Com base nas estruturas parciais 1 e 2, que estao
em acordo com a previsdo biogenética [5] , foi possivel postular
as constituicdes mcleculares 3 e 4 para as substancias I e III,

respectivanente.

L
r o~
4

a= I : Ar = 3,4-metilenodioxifenil (Pi}
b =IIT: Ar = 3,4,5-trimetoxifenil (1p)

Marlini e Zanarottl &5} reconheceram a dificulda-

de de Jdooidir ontre as alternativas 3b e 4b para Fugiderina,
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substincia isclada do género Eusideroxylon {Lauraceae) por Hobbs

e King [14 , e julgaram necessario recorrer a analise por Raios
X,

A alternativa constitucional 4 revela-se menos pro
vavel biogeneticamente. A rota (7 + 2; Esquema 1) para forne-
cer 4 envolve acoplamento oxidativo de 7 e 9. Neste caso o}
oxigénio radical ocupa posigao pmeta em relagao ao grupo alila.
Este radical & menos estavel do que 8, j& que no radical 8 os
dois atomos de hidrogénic do grupo CH, alilico contribuem para

a estabilizacgdo por hiperconjugagac.

Esquema 1. Caminhos biogengticos para neolignanas 1,4~benzodio~

xanicas (8.0.4', 7.0.3').

~ ﬁ’ ._,W.Z.mig.w,.._.{;.

Com base nestes argumentos a alternativa 3 surgiu
como mais provavel.
De fato, utilizando-so o reagente de deslocamento
s C e 1. .
Pr (Fod)3 (10) como aditivo em r.m.n. H LQ], verificou~se que
as modificacdes nos deslocamentos guimicos dos protons das duas

substincias sZo compativeis com a estrutura 3. Esta dedugao re

sultou de analise comparativa dos deslocamentos paramagnéticos
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0
573

X

10 11

1,1,1,2,2,3,3-Heptafluoro-7,7~ a : Ar = Piperonil
~dimetiloctancdionato Praseo-~

dimium (IITI). Ar = Tri-O-retilgalil

e

Hs
H4CO s
H3
12

-~

dos prdtons oximetinicos e vizinhos a posigbes oxigenadas das
Eusiderinas 3a e 3b e dos padrdes lla, 1lb e 12, induzidos pela
 presenca do aditivo 10 (na razao 1l:1 reagente-substrato; Tab. 6).

As estruturas lla, 1lb e 12 foram confirmadas por sintese 3.



Tab. 5. Deslocamentos (A, em ppm)l dos protons das Busiderinas
3a e 3b comparadas com padroes, em CDCl3 como solvente e

Pr (Fod)3 como aditivo.

3a lla 3b 11b 12
Protons AT SAZ Az %Az o . .2
Ao * oMo T |*lae

H-7 9,2 57 12,0 110 5,6 4,8 -
1-8 19,2 118 6,2 57 6,0 2,8 -
Me~8 16,6 102 1,6 15 4,6 0,9 —
Me 16,2 - 10,9 - 4,6 3,0 o
Hf6'k 8,8 54 2,5 23 2,0 0,8 -
H-2' 3,6 22 6,6 61 2,4 1,8 -—
H-3 - - - - - =2
-6 - - - - - - 54
H-5 - - - - - - 24

1 pados obtidos por extrapolagdo grafica dos deslocamentos ob-
servados na razao 1l:1 (aditivo-substrato).

2 ~ St -
Calculado em relagdo ao deslocamento paramagnetico da metoxi- -
la-5"'.

Analisando a Tab. 5 obteve-se as seguintes conclu

a) o efeito de coordenagdo do Pr sobre H-8 em 3a & mais forte
do que sobre BE-7. Consequentemente, a metoxila deve estar em
c-5', orto ao oxigénio ligado ao C-8. Efeito analogo €& obser
vado no padrao lla, sendo o efcito mais forte cchre o proton

H~7.
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b) o grupo metila sofre um efeito paramagnético mais forte em
3a do que em lla devido a maior proximidade do centro de co-

ordenacao.

c) os AT absolutos dos protons em 3b e 1llb sac menores em de-
corréncia da presenca do segundo centro de coordenagﬁo no gru
po tri-O-metilgalil. A coordenagéo do aditivo com os atomos de
oxigénio dos grupos metoxila @& evidenciada pelos desloca~-

mentos observados em 12.

» Estes dados afastaram a alternativa 4 definitiva-
mente, surgindo a constituigao 3a para I e 3b para IXT, - sendo
que a constituigao 3b corresponde a Eusiderina [l4,lﬂ . Ista
substincia foi denominada Eusiderina A e 3a Eusiderina B.

A analise dos espectros de r.m.n.l3C das substan-
cias I (Figs. I-4 e I-5) e III (Figs. III-4 , III-5 e III-6) ecs
t30 em acordo com estas dedugdes. A correlagdo atomo de carbo-
no-deslocamento quimico (Tab. 6) basecu-se na compsragao dos es
pectros totalmente desacoplade e com acoplamento residual (car-
bonos monc-, di-, tri- e nao protonados), na aplicag&o de re-
gras conhecidas para previsao de deslocamento quimico [16] e na

comparacdo com modelos {7 .
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Tab. 6 - Deslocamentos quimicos (§) dos atomos de carbono das

substancias I e III, comparados com OS padr6es da

li-

teratura [7), em CDCl, e TMS como referéneia interna.

Ci§29 » . . Padroes | . -

Busiderina A 5 6 (3a) (3b)
c-1 131,9 ou 132,1 133,2 |131,4 130,7 |132,35
c-2 104,1 103,0 | 106,1 107,13 | 104,37
c-3 153, 0 153,4 | 148,1 147,9 |153,33
c-4 138,0 138,5 | 148,1 147,9 |138,3
C-5 153,0 153,4 | 108,0 108,23 | 153,33
c-6 104,1 103,0 | 120,0 121,32 104,37
c-7 80,6 93,7 | 93,7 80,64 | 80,97
c-8 73,7 42,6 | 42,6 74,05 | 73,97
c-9 17,0 16,3 | 16,1 17,21 | 17,3
c-1° 132,1 ou 131,9 132,18 | 132,2
c-2! 109,1 109,42 | 109,43
c-3" 143,8 144,17 | 143,8
c-4" 130,9 131,11 | 131,12
c-5" 148, 1 148,35 | 148,37
c-6" 104,3 104,45 | 104,52°
c-7" 39,7 39,97 | 39,94
c-8" 136,9 137,15 | 137,11
c-9' 115,3 115,62 | 115,63
oMe~3 55,8 56,1 56,1
OMe-4 60,4 60,7 60,72
oMe-5 55,8 56,1 56,1
OMe-5" 55,7 56,1 56, 1.
0,CH, 101,3 301,13

anel A da substfncia I confirmaram as atribuigces

o5 Ltomos de carbonc A¢ ancl A Aa Tusiderina 2 (7]

0Os deslocamentos quimicos dos atomos

3

de carbono do

para



18

Os deslocamentos quimicos dos atomos de carbono do

grupo piperonila de I foram atribuidos com base no modclo 6.

L]

5 : R =R'=R"= OMe
b: R=R'=R'"= OMe 6 : R=He R',R" =001,

Configuracao relativa das Eusiderinas A(3h) ¢ B(3a).

2 confirnracao relativa e a conformacao adotada pe
1las duas Busiderinas sio evidenciadas pelos deslocamentos qui-
micos dos carbonos 7, 8 e ¢, pela constante de acoplamento (J)
entre os prdtons 7 e 8 e pelo deslocamento guimico dos pro-

tons do grupo metila 9 (Tab. 7).

Istes dados revelam que as duas substancias poOS-
suem idéntica cenfiguracdc relativa (13 e 14) e adctam a mesma
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Tab. 7 - Deslocamentos guimicos dos prdtons H-7 e CH;~9 & ),
dos carbonos C-7, C-8 e C-9 (&) e constante de aco~-

plamento ( J ) entre H-7 e H-8 (Hz).

_r.m.n.,lH r.m.n.l3C

Substan Conformagoes

cia H-7 |CHy=9 | Ty g pg| C7| €8 €9

I 4,6 13 8,0 80,64 74,05 17,21

I1I 4,58 1 1,3 8,0 80,971 73,97 17,3 i
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Esquema I~1,

Interpretacgao

‘n/e 178 (5)

m/& 162 (100)

n/e 121 (7)

-3

do espectro de massa da substanci
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IntelnLetaﬂao do es

34

spectro de massa da subs-

tanc3a TII.
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1.2.2 - A substa@ncia II fei identificada como sitosterol com

base na comparacao com amostra auténtica, envolvendo es
pectros i.v., de r.m.n.lH, além de P.F. e cromatografia de
adsorcdao em camada delgada de silica utilizando varios sistemas

de solventes.

1.2.3 - Elucidacdo estrutural das neolignanas IV e V

Os sinais de absorcgao mais informativos dos espec-
tros i.v. destas duas substanciag (Figs. IV~2 e V-2) permitiram
sugerir [2] a presencga de grupos funcionais (Tab. &), reconhe-
cendo-se a existéncia de grupo carbonila somente na substancia

V.

Tab. 8 - Bandas de absorgao registradas no i.v. (i)ﬁg;,cm"l)das
substancias IV e V.
-1 . -1 P
v, {(en ) v, (cm ™) Grupos funcionaisg
3500 3500 \Q—OH
1720 Y c=o
1613 1610
» Aromatico
1490
1242 1240 ’
e
1227 1150
10863 1100
1036 1050 J
1640 1640 | rem=cH,
aaQ 1009
935 940
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Os eépectros u.v. da substancia IV { )\FtOH(nm)

290 ( €:4550) e 235 ( €:4640), Fig. I-1}J e da substéncia V
A EFOH(nm): 285 (€:3310) e 235 (€:3179), Fig. v~-1} confirma-
ram a presenga de sistema aromatico.

Inalteragéo do espectro de u.v. apds adigao de hi-

dréxido de sOdio revelou a auséncia de hidroxila fendlica.

A formula C,l 28 ¢ bara a substdncia IV fol deduzi-
da pela contagem do nimero de dtomos de carbono e hidrogénio por
espectrometria de r.m.n. (Figs. IV-3, IV~-5 e IV-6, Tab. 9) e
pela determinacao do peso moleculaxr (M+° 376) pox espectrome-
tria de massa (Fig. IV-4). Esta formula foi ampliada para
C5(CH)9(CH2)3(CH3)(OCHZO)(OCH3)2(OH)2 com base na lnterpretaga?
de dados espectrais, assumindo importédncia fundamental a anali-
se comparativa dos.espectros de r.m.n. 3. totalmente desacopla
do (Fig. IV-5) ¢ acoplamentc residual (Fig. IV-6) (16l . 2 for-
mulagdo parcial Cg(CH) g (CHy) 3CHy =Cyglly g, extraida da formula-
cao acima, se coaduna com um esqueleto basico neclignanico

4+ C .
(CeCqy + C(C3)

0 espectro de massa (Fig. V-6) da substéncia V re-
velou peso molecular 360, diferindo de 16 u.m.a. do peso mole-
cular da substancia IV (M+° 376). Ja que o ekpectyro de erne%{
de V (Fig. V-3) revelou somente um grupo metoxila (3,38 ; S,3H)
e o espectro i.v. (Fig. IV-2) sugeriu & presenga de carbonila
(Q c=0, 1720 cm ), foi possivel deduzir a formula C20H2406 pa-
ra esta substéncia.

A analise dos espectros de massa (Figs. IV-4 e V-6)
1 "y , . .
e de r.m.n. H (Figs. IV-3 e V-3-V-5) permitiu, ainda, a classi-
ficagao das duas substancias como neolignanas biciclo [: 3,2,1]

R oy Ao PR T . e ey d .
cctinicas, atravids de cowparagas com dados descritos na liteva-

tura 41 .
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Tab. 9 - Deslocamentos guimicos, em ppm (3 ), correspondentes aos

carbonos tri-, di-, mono-e nao protonados da

IV registrados a 20 Miz (CDCL,).

substancia

Protonacao .
'Tﬂﬁgﬁiﬁfm\\ CH3 CH2 CH c feigao
C-1 135,6 s
Cc-2 107,5 d
C~-3 147,4 s
C-4 145,8 S
C-5 110,5 d
C~6 123,3 d
c-7 51,9 d
c-8 47,4 d
Cc-9 11,8 q
c-1° 47,4 s
c-2" 78,3 d
C-3" 85,3 s
C~4" 71,4 d
C-5" 77,2 d
c-6" 30,4 t
c-7" 38,9 t
c-8' 135,606 d
c-9' 117,4 t
OZCH2 100,7 t
oCH, 2,2 i q
OCH3 7,4 q

Total C3H902 C4H802 Cgﬁg CS
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A presenca da unidade constitucional (1) nas duas

substancias foi deduzida através dos seguintes dados:

1. A existéncia de sinais duplos em 0,888 e 0,838
nos espectros de rwm.n.lH (Figs. IV-3 e V-3, Tabs. 10 e 11}, in
dicaram os trés prdtons do grupo metila 9 nas substancias IV e
V, respectivamente, interagindo com H-8. O sinal do atemo de
carbono do grupo CH, da substancia IV aparece em 11,8 § () no
espectro de r.m.n.}3C. (Fig. IV-6, Tab. 9).

' o~
2. 0 multioleto que aparece em torno de 2,46 O no
. 1 . ~ s . .
espectro de r.m.n. H (Fig. IV-3, Tab. 10) da substancia IV foi
atribuido ao prdton 8, ja que irradiagdo na frequéneia de absor

gﬁo do CH.-9 converteu este sinal num dubleto (J = 8,5 Hz). 0

3
valor desta constante de acoplamento indica que H-8 e H-7 man-

tém entre si relac@o trans. O sinal do atomo de carbono 8 apa-
13

rece em 47ﬁlg(d) no espectro de r.m.n. ~C da substéncia v
(Fig. I1V-5, Tab. 9).

/
3. 0Os sinais correspondentes, aos H-7 das duas subs-
tincias devenn estar localizados entre 3,6 e 3,3& nos cespectros
1 ; . s . . ~
de r.m.n. H (Fig. IV-3, Tab. 10), indicando que © carbono 7 nao

-

& carbindlico.

L. &
4, Os singletos em 5,9 ¢ (Tab. 10) que aparecem ncs
1 ~
¥ da substancia IV (Fig. IV-3) e V (I'ig.vV-3)

le da

substincia IV {IMig. 1v=-5) indicaram a presenca de grupo metile-

(S5

espectros de r.m.n.

B A | [ W 6?' -1 A [N P, iy e Pu . e
e o ginal e 100,85 & (Tab. 9} nc ampectro de r.o.n.

nodioxi (OqCHZ).



Tab. 16 -~

referéncia interna.

Dados de r.m.n.lH (8) das substdncias IV e V, em CDC1, (100 MHz)

e TMS como

_ v
2xotons
A feicio  [H] J(Bz) 8 feicdo [H] J(Ez)
N2~-9 0,88 a 3 8,0 0,83 a 3 7,0
G{Z-G'JHIE {ax) 2,56 ad 1 36,0;5,0 2,48 2
o () 1,84 a 1 16,0
-7 2,4 e 2,08 & 2 14,0:8,0 2,09 a 2 14,0:8,0
-8 2,42 m 2 2,6-2,2 m 1
0cH,~3° 3,22 s 3 3,3 s 3
-7 3,35 a 1 g,5 3,5 a 1 8,0
T, 5,42 s 3
52 3,50 s i 4,14 s 1
o5 'ex 3,62 aa 1 5,036,5
Bl ! 4,06 a 1 6,5 4,3 s 1
Cit =< 5,24-5,0 o 2 5,3-5,0 m 2
Vszéiqz 5,9 s 2 5,0 s 2
CHi-8' 6,15-5,75 m 1 6,2-5,7 m 1
He5 5,68 3 1 8,5 6,65 d 1 8,0
B-5 5,75 ad 1 3,5:2,0 6,95 ad 1 8,0;2,0
52 5,96 a 1 2,0 7,2 a 1 2,0

6¢
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5. 0 pico em m/e 162 (Quadro 2) presente nos espec-
tros de massa das duas substancias (Figs. IV-4 e V-6 - Esquemas

IV-V--1) confirmaram a presenga desta unidade.

Quadro 2 - Dedugac da presenga do grupo piperonila nas substan-

cias IV e V por espectrometria de massa.

oo

Substancia M m/e Fragmento

Iv 376 162 40

Co1H289% <O:h/
- l
Y 360 | 162 |30 O~
CaoH24% C10H1092

6. A localizacao do grupo metilenodioxi nos atomos
de carbono 3 e 4 (2) decorreu da analise dos espectrosde rJnJLlH
das duas substidncias (Figs. IV-3 e V-3), sendo confirmada pelo
espectro de r.m.n.lBC da substédncia IV (Fig. Iv-5). A atribui-
cio dos deslocamentos guimicos desta unidade foi feita com base

na feicdo dos sinais e na comparacgao com modelos (7] .

11 86 /5,1_,9\,747 47,48

™07 5%
141 !:'}@‘Q‘ 2 \“3

\ \ré

S 7
g“ O\\ / . \
100, fg—* <
og)

/

X
JE\
NN 519%%7,48
/ |
ﬁfﬁ,gig L 35,65
23,35

1
i

A5t

;

10,5

&

\S]
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Tratando-~sc de produtos naturais com férmula mole-
cular estabelecida (Quadro 2), tornou-se possivel deduzir que a

outra unidade C6C3 nao & aromatica.

Iv - CZlHZSOG — ClOHloO2 = C11H1804 (3 insuficiéncias)

vV - C20H2406 — ClOHlOO2 = C10H14O4 (4 insuficiéncias, sendQ

uma de C=0).

A formulagao CyqH,40, para a unidade nio arcomitica
da substéancia IV corresponde a cz(c1—1)4(cnz) 3(ocH3) 2(OH)2. Esta
dedugao resultou da analise comparativa dos espectros de r.m.n.
'13C totalmente desacoplada e com acoplamento residual (Figs.
Iv-5 e IV-6). As feig6es dos sinais (Fig. IV-6) e os desloca~
mentos gquimicos dos atomos de carbono desta unidade paermitiramn
classificar, além dos 2 carbonos metoxilicos (57,8 e 52,38, o5
4 atomos de carbonc ligados a oxigénio: 3 monoprotonados (78,3,

77,3 e 71,4 8) e um ndo protonado (85,3§).

A presenca de grupo alila nas substancias IV e V
foi revelada pelas absorgoes em 5,24-5,0 5 (m, CH2~9'),6,154L75§
(m, CH-8') e 2,58—2,40& (m, CH2—7') gue aparecem nos espectros
de r.m.n.lH (Figs. IV-3 e V-3, Tabs. 8 e 9). O espectro de
r.m.n.lBC de IV confirmou a existéncia deste grupo: 117,46 & (¢,
CH,~9"), 135,68 (d, cu-8') e 38,98 (¢, cH,~7").

Estes dadocs e o aparecimento de sinais em Bﬁﬁﬁ nos

. . 1 -~ . . e A
espactros de r.m.n. H das duas substancias (Figs. IV-3 e V-3},
correspondente a grupo metoxila texrciaria, pernitiram postulax

a estrutura parcial 3.
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Confirmacao adicional do grupo alila foi chbtida por
experiéncia de dupla irradiagdo. TIrradiag@o na frequéncia  do

proton 8', 6,2-5,78% (Fig. 1V-3), converteu o duplo dubleto que

aparece em 2,18 § num dubleto (Jgem=l4 Hz) e revelou um dubleto
(Jgem 14 Hz) em 2,458 . Consequentemente, cestas absorgaes coxr-—-

respondem aos protons do grupo metilenico 7.

0 singleto largo em 3,508 , na regido de protons oxi
‘metinicos, foi correlacionado com o 2°'.

1 . .
0 espectro de r.m.n. H mostrou ainda um sistema ABXY
(4, Quadro 3). A presenga deste sistema foi confirmada por ex-
periéncia de dupla irradiagao (Fig. IV-3).

Quadro 3 - Dados de r.m.n.lH dos protons do sistema ABXY de IV,

Sistema 1 Protons & feigao J J J
H-6"! 1,84 ad 16,0 - 1,0
eq
et , . _ )
H i H-6 ax 1,56 dd 16,0 5,0
TAG\G . .
HTOR H-5'_ . 3,62 ddd 5,0 6,5 1,0
AN
4 H-4 ax 4,06 d 6,5
a) Com irradiacao na fregquéncia do proton H”6'9q,

s - - C v .
que absorve em 1,84 & (Fig. Iv-2), o multipleto em B,GZS ; COv =
respondente ao prdton oximetinico H~5', sofreu modificagac para

duplo dubleto (dd), com J = 5,0 @ 6,5. O valor de constante de

§

acoplamento encontradc no sinal do H-5' (3,628) e no sinal do
k] .y . ~ . : : .
H~4'" (4,06% , J = 6,5 Hz) revela interacao axial-axial, indican
do que o H~5' e o H~4' ccupam posig¢ao axial.
b) Irradiacio na frequéncia de absorcao do p

r
H-Gax, que absorve e 1,56h , converteu o mulitipletc em 3,62
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(H-5') num duplo dubleto (J = 6,5 e J = 1,0 Hz), revelando in-
teracao axial~axial (H-5'_ e ﬂ—4'ax) e axial-equatorial (H-5'__
e H~6'eq). Comparando-se este resultado com aquele descrito no
item a acima, deduziu-se que a interagao entre H-5' o @ H-4'
corresponde a constante de acoplamento de 6,5 Hz. A interacgao
H-5" e H-6' & representado por J = 1,0 e a interagao H-5' e
H~6'aX por J = 5,0 Hz (Quadro 3). Conseguentemente, © proton
H-5' ocupa posigdo axial e o angulo diedro entre H-3' e H%Veq
&, aproximadamente, de 90”, Estes dados permitiram ampliar a

formulagao 3 para 5.

A feicao do sinal do proton H-47 em 4,069 , revelou
interacdo com H-5' (J = 6,5 Hz) e, provavelmente, com O proton
hidroxilico. Com base neste argumento, foi possivel deduzir que

o Atomo de carbono 4' sustenta um grupo hidroxila (6).

H
A
= S
(/\,;L;\ —_7OR
6 R = H,CH

3

De fato, o cspectro de r.m.n.ln (Fig. TvV=-8, Tab. 11)

do derivado wonovacetilado revelou o sinal corrospondente a
H-4' em 4,%53 (d, J = 6,5 1z}, ocorrendo deslocamento paramag-

netico de O,89§ . Este resultado confinnou a existéncia de grupo OH em
4t



Tab. 11 - Deslocamentns quimicos (%) dos prétong de IV, IV-Ac e IV-di-Ac em CDCl3 e TMS como referéncia
interna.
v IV-0Ac v (OAc)z‘
Protons i
£ 1oz | feigio J §(60011z) feigao J § (100pz) | feigdd J

Me-S 0,88 d 8,0 0.90 .4 8,0 0,95 d 7,0
a6 {HP (ax) ! 1,56 ad 16,0;5,0 1,50-1,90 m 1,65 ad 16:6,0

s (e | 1,84 d 15,0 1,94 d 16,0
CH,~7f 2,4 2,08 ad 14,0:8,0{ 2,10-2,40 m 2,1-2,4 m
13 2,42 m 2,40~2,50 2,1-2,4 m
oaL,~3* 3,22 s . 3,05 s 3,05 s
H-7 3,36 a 8,5 2,72 a 8,5
oy 5' 3,42 s 3,30 s 3,32 s
H-2! 3,50 s 3,54 s 5,06 s
H-3" 3,62 aa 5,0;5,5} 3,65-4,00 m 3,95 ad 5,0;6,5
H-4' 4,06 a 6,5 4,95 a 6.5 5,13 a 6,5
H,-9° 5,24-5,0 m 5,20 m 5,22~4,88 d 5,0
0,7, 5,9 s 5,90 s 5,03 s
CH-3° 6,15-5,73| m 5,60-€,00 m 6,0-5,6 m
H-3 6,68 a 8,5 6,70 s() 6,68 d 8,0
-3 5,75 éa 8,5;2,C 6,8 ad 8,0;2,0
-2 6,96 d 2,0 6,92 s(1) 7,04 d 2,0
-4 — - - —_
oe-2' — - - -
QAc-4" 2,14 s - 2,16 ]
Qre-2"° - - - 2,26 s

44
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Neste derivado monoacetilado os dois-grupos nmetoxi-
la absorvem em 3,3 e 3,05 (Fig. IV~8, Tab. 11), indicando
efeito protetor do grupo acetoxila, ja qgue na substancia origi-
nal estes grupos absorvem em 3,42% e 3,22% (Tab. 10, Fig. IvV-3).
Este resultado sugeriu a localizacgao do grupo metoxila restante
no atomo de carbono 5' e confirmou a presenga de OCH3 em 3',
surgindo a formulagao 7.

£,
I H

%&Lﬂcr@
— M/
HO Lz —~~t1L0H

H

~OCH5
z

0 espectro de r.m.n.lH do derivado diacetdlado (Fig.
TV~11l, Tab. 11) confirmou estas dedugoes, j& que o ginal sim-
ples em 3,5% , correspondente ao H-2', foi deslocado para S,Gﬁgu
A dificuldade de acetilagao da hidroxila do carbono 2° revela
impodimento estdrico, sugerindo posicio equatorial para esta fun
cdo. A comparagao deste espectro com o da substancia original
revelou deslocamentos paramagnéticos para os sinais dos protons
aromaticos do grupo arila, sugerindo gue estes prdotens e o gru-
po acetoxila do C-2' mantém entre si relagao c¢is, em acordo com
o grupc OH do carbono 2' em posicao equatorial (8). Neste ponto
duas possibilidades estruturais enancioméricas puderam ser pro-
postas para a subgsténcia em estudo (2 e 10), j& que o desloca-
mento quimico do CH3~9 (0,185) revelou-se compativel com rela-

gao a CH,-9/Ar travs.

g%,j}b
N H
Avﬁl 4 /i{ycw 3
47; T\\“ﬂgq
HO—~ (.
lr H w C)CH3 H
PN ~OCHy 2
A LOH
7S E o~ 1
Ho g 0%
A!:( . i! :],_
8 'Ci&\// G
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A Tab. 12 faz a comparagao entre os deslocamentos
quimicos dos carbonos de IV (Fig. Iv-5 e IV-6) e do derivado

monoacetilado (Fig. IV-9 e IV-10). A analise dos dados desta
tabela permitiu confirmar a presenca de hidroxila em 4'. Esta

deducao haseou-se nas seguintes observagoes:

a) o C-4' do derivado monoacetato absorve enl72,78 ’
indicando como previsto [17] deslocamento paramagnético de
1,3 ppm, ja que na suvbstdncia original este carbono absorve em
71,48 .

' b) o C-5' absorve em 74,5% , mostrando o efeito
gama protetor do carbono carbonilico do grupo acetoxila susten-
tado pelc carbono 4°', pois na substéncia original o C-5' absor-
ve em 77,2%. Fato semelhante acontece com o C~3', ocorrendo

deslocamento diamagnético de 1,6 ppm.

Estas modificagdes cspectrais foram também utiliza-

das para assinalar os deslocamentos gquimicos dos carbonos.

A dificuldade de acetilagao da hidroxila em 2' evi-
denciou a existéncia de impedimento estérico, sugerindo a exo-
-orientacao do grupo arila. Com base neste argumento, a estru-

tura 10 aparece cono a mais provével.

Esta estrutura corresponde a Canelina A, substé@ncia

isolada da Licaria canela {8]. Comparagdo direta com amostra

auténtica, através de dados espectrais e cromatografia em cama-
da delgada, ponto de fusio e dispersao Otica rotatdrial(Fig. Iv-7)
confirmou a identidace das duas substancias.

Deduzida a estrutura da substancia IV, tornou~-se
relativamente ficil propor a estrutura 11 para a substancia V,

com base nos seguintes argumentos:

a) O espectro i.v. mostrou sinal corresnondente a

cstiramento de grupc caibonila (Tab. 8).
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Tab. 12 -~ Deslocarientos quimicos (§) dos carbonos de IV e IV-Ac
en CDC],3 e TMS como referéncia interna.
v Iv-Ac
Carbonos — —
< feicao € feigao
c-1 135,6 s 135,0 S
Cc-2 107,5 d 107,3 d
C-3 1474 S 147,1 S
Cc-4 145,8 S 145,6 S
c~5 110,5 d 110,4 d
C-6 123,3 4 122,8 d
c-7 51,9 d 52,2 d
C-8 47,4 d 47,0 a
Cc~9 11,8 q 11,6 q
c-1' 147 .4 5 47,7 s
c-2" 78,3 d 77,6 d
c-3" 85,3 s 83,7 S
c-4"' 71,4 a 72,7 d
c-5" 77,2 a 74,5 d
Cc-6" 30,4 t 31,1 t
c-7" 38,9 t 38,8 t
c-8" 135,6 d 135,2 d
c-9'! 117,4 t 117,3 t
OMe~-3" 52,2 t 51,6 "t
OMe-~5"* 57,4 aq 57,5 ¢l
02CH2 100,7 a 100,5 g
(~C=0 - - 170,5 5
OCOCH3
1TCH3 - - 21,0 e}
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b) Informagdes do espectro de r.m.n.lH (Fig. V-3,

Tab. 13)-
O N
Ar--< |
(N~
11
b.l - Na regido de prdtons oximetinicos apareceram
dois singletos, correspondendo a um préton cada um, mogtrando

gue nao ha proétons vizinhos.

=
o
o}
N
—
st
-

b.2 - Em 2,48% hd um singleto, representa

a

bonila.

F

que pode ser dtribuido aos dois protons alfa a ca
b.3 - O sinal do grupo metoxila em 3,3% esta enm

acordu com a localizacao desta fungao no carbono 3°.

¢) Fragmentos comuns a substancia IV, registrados

no espectro de massa (Fig. IV-4 e V-6, Esquena IvV~y=-1}).

Esta estrutura corresponde a estrutura da Canelina

. ) . . N ¥ ~ bt I 3
C, isolada de Licaria canela [8] . Comparagado direta com amos-—

tra auténtica, através de dados espectrais, cromatografia enm
camada delgada e ponto de fusao confiymou a identidacde das duas

o e B
SUubsTancLas.,
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Tab. 13 - Deslocamentos guimicos dos protons de V, registrados a
100 MHz (CDC13) comparados com os da Canelina C (8] a
220 MHz em CDCl,.

o Y . Canelina C
Protons
8 feicao H J (Hz) ¢ feicao H J(1z)
Me-8 0,83 a 3 7,0 0,77 a 3 7,0
c,=7' |2,09 ad 2 14,0;8,0 | 0,04 aa 2 13,9
a1,-6' 2,48 s 2 2,6-2,35  m 2
H-8 2,6-2,3 m 1 2,6-2,35 " m 1
OCH, 3,3 s 3 3,28 s 3
H-7 2,5 a 1 8,0 2,6-2,35 m 1
B2 4,14 s 1 4,08 s 1
-4t 4,3 S 1 4,35 ‘s 1
GH,-9' 15,3-5,0 m 2 5,17-5,05 m 2
O,CH, 15,9 s 2 5,86-5,85 s 2
B-8° 6,2-5,7 m 1 5,98-5,28 1
H-5 6,65 a 1 8,0 6,63 1
-6 6,95 ad 1 8,0;2,0 |{6,63 s 1
H-2 7,2 da 1 2,0 6,88 s 1
OH-2" 2,42 s
-4 3,772 s

(a) Ausente em presenga de D,0.
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Parte Experimental

- Material e Metodos

As separagoes por cromatografia em coluna (C.C.) foram
efetuadas utilizando-se silica Kieselgel Merck (0,05-0,20 mm)

como adsorvente.

Para cromatografia em camada delgada (C.C.D.) analitica,
espessura 0,25 mm, utilizou-se silica Kieselgel G e
{ieselgel H (Tipo 60) Mexck, e nas preparativas, espessura
0,5 mm, silica Kieselgel Merck 60 PF 254. A suspensao da
silica em Agua destilada foi distribuida sobre placas de
vidro por meio de um espalhador Quickfit. As placas ana-
1liticas foram reveladas com vapor de iodo e irradiagac ccm
luz u.v. de comprimento de onda de 254 nm. As cromatopla-
cas preparativaz foram reveladas com irradiagao ccm luz

u.v. de comprimento de onde de 254 nm.
Utilizou-se solventes da Merck, Carlo Erba e Alquim.

Os solventes de solugdes foram destilados sob pressao re-
duzida, usando-se evaporador rotativo Janke ¢ Hunkel, Mod.
RV.05 (ASCA).

aAs identificacdes por comparagdo direta com padroes envol-
veu vonto de fusao, cromatografia em cemada delgada de g1
lica variando-se os sistemas de 'solventes e espectros i.v.

]
¢ de r.m.n. H.

Os pontos de fusdo foram determinados em blocos de Kofler

e nao foram corxrigidos.

Os espectros u.v. Iforam registrados em espectros Perkin-
~Elmer, Mcd. 402, existente na UFPRRY; V-552, por cortesia

de Feiga Rifka Sochatcheviski, existente no I.M.I... Como



10.

11.

solvente utilizou-se etanol.

Os espectros i.v. foram registrados em espectrometros Per-
kin-Elmer, Mod. 257, existente na UFRRJ; Mod. 137, exis-
tente no NPPN {(UFRJ). Utilizou~se comprimido em XDBr, con-
tendo aproximadamente 1% da amostra, ou filme sobre pasti-

lhas de NacCl.

Os espectros de r.m.n.lH a 60 MHz foram registrados em es-
pectrémetro da Varian, Mod. T~60, existente na UFRRJ. Os
espectros de r.m.n.lH a 100 Mz em espectrimetro Varian,
Mod. XL~100, existente no NPPN (UFRJ), por cortesia do
Prof. Paul M. Baker. Os deslocamentos guimicos foram ano-
tados em unidades o (ppm). Como solvente utilizou-se CDCl3
ou CDBCOCD,, dependendo da solubilidade, e TMS foi usado
como referéncia interna. As constantes de acoplamentc (J)

foram dadas em Hz.

Os espectros de r.m.n.lBC foram registrados em espectrOme-
tros Varian, Mod. XL-100 (25,2 MHz) ou CFT-20 (20Miz), exis
tentes no NPPN (UFRJ), por cortesia do Prof. Paul M. Baker.
Os deslocamentos quimicos foram anotados em d {(ppm). Como
solvente foi utilizado CDCl3 e TMS como referéncia inter-
na.

Os espectros de massa foram registrados em espgctrémetros
da Varian, Mod. CH-5,existente no NPPN (UFRJ), por corte-

sia do Prof. Paul M. Baker.

A curva de dispersao Otica rotatdria foi registrada er
espectronolarimetro Cary-60, existente no Instituto de:

Quimnica da USP, por cortesie do Prof. Massayoshi Yoshida.
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1.3.2 - Isolamento dos Constituintes Quimicos de Licaria rigida

a) Extracgao

A madeira do tronco (13 kg), seca e moida, foi ex-
tralda exaustivamente com benzeno e etanol em aparelho tipo

Soxhlet.

b) Elaboracido do extrato benzénico (150 g)

Parte deste extrato benzénico (101 g) foi adsorvido
em silica gel para coluna (150 g), colocado em funil de separa-
cad e eluido sucessivamente com éter de petrdleo, benzeno, clo-

rofdormio e metanol (Esquema 2).

Esquema 2 - Fracionamento do extrato benzénico (101 g) absorvi-

do em silica gel (150 g).

Extrato benzénico (101 g)

Adsorcao em silica
gel (150 g) (funil
de separagao).

Eluigao com:

AT C_.H CHCL1. MeOH

\ E,P. i 6 6 \ 3 X

 Fracao) Fracso | Fracao ‘ Fracao

_g@éyea benzéni.cal cloroformica : metanolica
'l | (34g) L (19,2 9

l

Iragao etérea +
+ Benzénica
(16¢9)
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A. Fragao éter de petrdleo + benzénica (16 g)

Comparacio das fragdes eluidas com &ter de petrdleo
e benzeno, por cromatografia em camada delgada de silica, reve-
lou composicdes andlogas. Em face disto, foram reunidas e sub-
metidas a cromatografia em coluna de silica, utilizando benzeno
como eluente inicial. Foram recolhidas 344 fragoes de 150 ml
cada uma. Estas fragées foram reunidas em 8 grupos, com base
em analise comparativa por cromatografia em camada delgada de

silica, usando-se como solvente benzeno 9:1 acetona (Quadro 3).

Quadro 4 - Resultados das andlises das fragoes da coluna do

eluato éter de petrdleo + benzénico.

Analise Quantidaded das

Fracoes e Substancias Pl substéncias
Purificagac isoladas
1-12 1. cop? c
: Alifatico - -

2. Espectro i.v.

1. COO campara~

tiva
2. o

13-33 3. Fecrist. em I 82-84 1,48 g

ter de pe-

troleo.
34-72 1. 0D compara- I+ II - 0,0725g
~iva
1. CCD
73-110 2. Recrist. em 1T { 135-140 2,54g
metanol.
111-192 1. ¢ 11T 5 102~104 0,34 g

¢

...Continua...
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.. .Continuagao do Quadro 4...

1. CCD
2. CC
193-216 3. Recrist. em | Material®
222-244 i;eéliege 22| Alifatico - -
245-344 P
zeno, neta-
nol, acetwma
4. Espectro i.v.
dcep = Cromatografia em camada delgada de silica
bCC = Cromatografia em coluna de silica
C

Material oleoso de dificil cristalizagao, constituindo prati-
camente todo o resto do extrato, com varios componentes en
peguena proporgaoc.

As quantidades nac incluem o maximo de material que pcderia
ser isolado de cada fracgao.

B. Fracao clorofdrmica (34 g)

Analise por cromatografia em camada delgada de si-
lica da fraglo clorofdrmica (Esquema 2) mostrou, além de mate-

rial alifatico (O0leo), canelina A (IV) e canelina C (V).

Para se conseguir isolar estas substancias subme -
teu-se a fragao clorofdrmica (34 g) a cromatografia em  coluna
de silica (330 ¢g), u-ilizando-se clorofdrmio cowo eluente ini-
cial. Foram recolhidos 158 fragoes de 250 ml cada uma. Dstas
fragbes, apds concentragdo sob vacuo, foram analizadas atraveés
de cromatografia em camada delgada de silica, utilizando como
solvente misturas de clorofdormio e metanol em pelaridade cres-
cente. FEsta andlise cromatogrifica permitiu reunir as fragoes

recolhidas em 6 grupos (Quadro 8&).



Cuadro 5 - Fragées reunidas da coluna cromatografica do extrato clorofdrmico.

s . s ~ -~ — Cusntidace das Subs-
Mnflise e Purificacao Substancias oz i , L
> tincias isoladas

. CCD . : TV + outro aramatico + ali-
. Pecristalizacao faticos.

T
=
N

- : 750 g

CC de Silica

Solvente Benzene 7:3
Loetato etila v+ v ' 125-130
CCH 20 mg
Pocristalizacio em &ter de | V irpura (6leo)
parrdleo + Benzeno.

}_._I

-8

(8]
w N

.

cC

D

Recristalizacao em Benzeno +
+ &ter d2 petroleo.

°

V+impurezas 70-75 10 mg

W Do

; 1. & ,
2. CCo preparativa (Benzeno 7:3 Y 131-133 10 mg

Acetato de etila. e

3. Recristalizacao em ciclohexa- W+Vv : 125-130 0mg
no. '

%]
(98]
|
A

"}

. C ;
D i
Pecristalizacao em ciclohexa—

AR
=)
I
w
—
1
—
W
W
N
}J
(@)

.
\

W DN =
}..-J
<
+
<
|._l
N
(@3]

i
}.._l
(98]
[en]
}--l
[e»]

%

ks

IV + V + material muito po- - -
lar.

®
Lo DN
(

o satisfatdrio.

joJ

e . . : e - ~ <
Tentativas de purificagac nao levou a resulta
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Como se deduz do Quadro 5, nao se conseguiu obter a
substancia V pura. Os dados espectrais foram obtidos através da

andlise comparativa de espectros de IV e da mistura IV + V.
C. Fracao metandlica (19,2 g)

A fracio metandlica (Esquema 2) foi submetida a and
lise por cromatografia em camada delgada de silica, utilizanddw
~se clorofdrmio-metanol 7:3 COmMO solvente. Trata-se de uma mis
tura de substdncias muito polares. Esta fragao foi submetida a
fracionamento gquimico (Esquema 3), obtendo-se trés fragoes: Ba-
ses, Neutros e Acidos.

Tentativas de purificagzo destas fragoes,. atraveés.
de cromatografia em coluna, cromatografia em camada delgada,
cristalizacio e preparacdo de derivados, nac ofereceu resultado
satisfatdério. Conseguiu-se uma grande quantidade (10 g) de

cristais escurcs ainda impuros, de alto ponto de fusao.

Esquema 3 - Fracionamento quimico da fracao metandlica

Fragan metanSlica em aicl,

Extr. com
HCL {10%)
_ -4
Solugao QKCl, Solugac H0
Extr. 1. NaCH
c/NaOH (3%) 2. G{Cl3
l l Fase H,0 \]
- Sol. GHCL
(desprezada) 3
Fase H,0 Sol. (}!Cl3 5
) H+ 1. Lav c:/ﬂzO
. 1. Lav. c/H,0 2. Sec. c/Na?SO
2. Extr. 2. Sec. c/bla,,so_1 3. C R, 4
e/l ) 27 . Conoentrix;ao
3 3. Concentrazao scb Vacud
L
Sol. 01(?13 Neutros Bases
Fase H,0
(desvrezado)
1. Iav. c/H0
2. Sec, c/Nhﬂ,SO4
3. Omoznm'a;fno .




1.3.3 - Dados fisicos e espectrais dos constituintes

’ 1
Fusiderina B (I) ~£9£~(7R,8R)— A§ -5'—metoxi-3,4-metile

nodioxi~7.0.3',8.0.4'-lignana [1]. Cristais incolo-
res, P.F. 82-84°C (8ter de petrdleo) . u.v.;kgggH(nm): 283 (¢

4320) e 240 (€ : 7270) (Fig. I-1); i.v.:PRet(em™): 3050-3000
2850, 2800, 1600, 1500, 1450, 1350, 1320, 1250, 1200, 1150, 1120,
930, 840,740 (Tig. T-2); r.m.n.tH (60 mHz, § , ¢pcly: 1,30 (4,
5 = 6uz, CHy), 3,30 (4, J = THz, =CH,=); 3,90 (s,0C;), 4,40-3,90
(m, H-8), 4,58 (d, J = 8Hz, 1-7), 5,30-4,90 (m, =CH,), 6,30-5,60
(m, -CH=), 6,00 (s, OCHOO), 6,50 (4, J = 2Hz, H~6' ou H-2'),
6.51 (4, J = 2Hz, H-2' ou H-6'), 6,90 (s, H-2, H~3, H-6) (Fig.
£-3); r.men.t3C (25,2 1z, pm(§), OCL): 148,35 (C-5'),147,9 (C-3
e C-4), 144,17 (c-3'), 137,15 (C-8), 132,18 (c-1'), 130,11(C-4") ,
130,70 (C-1), 121,32 (C-6), 115,62 (C-9'), 109,42 (G-2'), 108,23
(c-5), 107,13 (c-2), 104,45 (C-6'), 101,13 (0,CH,), 80,64 (C=7),
74,05 (C-8}, 56,01 (oMe-5'), 39,07 (c-7'), 17,21 (c-9)  (Figs.
I-4 e I-5) e.m. (m/e): 340 (28, m* )’ 298 (2), 205 (5), 191 (9),
178 (5), 162 (100), 150 (5), 135 (7), 121 (7)  (Fig. I-6, Esque-
ma I-1).

Sitosterol (II)—3#?—hidroxi» 24 (Ryetil- Aé-colesteno.

cristais incolores, P.F.: 135-137 (MeOH).

t
Eusiderina A (III) -rel-(7R,8R)- a8 -5'~metoxi~3,4,5 -

trimetoxi~7.0.3',8.0.4"'-lignana [1] . Cristais incolores,
P.F,: 102-104 (cicloheyano). wu.v.: AEtOH(nm)~ 220 (€:8910) (Fig.

max .

TTT-1) ;s i.v.: Y B o1y ¢ 3040, 3000, 2800, 1600, 1500, 1460, 1430,

max

1240, 1230, 1150, 1120, 1000, 830 (Fig. III-2); r.m,n,lH (60 MHz ,
‘ CDC13): 1,30 (4, J = 6llz, CH3), 3,32 (4, g 7,00z, «CH2—),
3,90 (s, 4 (OCHB)), 4,40-3,90 (m, H-8), 4,58 (d, J = 8iz), H-7) ,
5,30-4,90 {(m, =CHO), 6,30-5,60 {(m, CH=), 6,40 (4, J = 2Hz, H-2"
oua H=6%), 6,52 (d: J = 20z, H-2' ou H.6'), 6,62 (s, H-2 ¢ H-6)

(Fig. ITI-3); r.m.n.ljc (25,2 MHz, ppm (%), CDCl3): 153,38 (C-2

il
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e C-5), 148,37 (c-5'), 143,85 (C-3'), 138,3 (C-4), 137,11 (C-8'),
132,35 (c-1), 132,2 (c-1'), 131,12 (c-4'), 115,63 (C-9'), 109,43
(c-2'), 104,52 (C-6'), 104,37 (C-2e C-6), 80,97 (C-7), 73,97
(C-8), 60,72 (OMe-4), 56,10 (OMe), 39,94 (C-7'), 17,3 (C-9)(Figs.
ITI-4, III-5 e III-6); e.m. (m/e): 386 (91, M'"); 371 (3), 356
(2), 345 (6), 344 (9), 311 (7), 302 (15), 208 (100), 195 (4) ,
193 (91), 191 (42), 165 (8), 135 (7) (Fig. III-7, Esquema TII-1.

8'
Canelina A (IV)—-(7R,8S,1'S,2'R,3'S,4'S,5'R)~- A~ -2 ,4'~

~dihidroxi-2',5'~dimetoxi-3,4-metilenodioxi-8.1"',7.3'~ lignana.

[1]. Criscails incolores, P.F. 143-145 (Benzeno + eter
de petrdleo). uw.v.ATEM(nm): 200 (€:4550) e 235 (ci4640) (Fig.

b;i; cm_l): 3500, 2900, 1640, 1500, 1490, 1440,1370,

1240, 1190, 1170, 1090, 1040, 990, 940, 850 (Fig. IV-2); r.mn.H
100 1z, § , CDCl;): 0,88 (d, J = 7Hz, CHy); 1,56 (dd, J=16 Hz
e J =5,0 Hz,.H—G'ag); 1,84 (a4, J = 16Hz, J = 1,0Hz, H—6'vq)

2,40 e 2,08 (ad, J = 14Hz e J = 8Hz, CH2~7'), 2,42 (m, H—8),5 22
(s, OCH3); 3,56 (4, J = 8,5, H-7); 3,42 (s, OCIB); 3,50 (s,B-2);
3,62 (dad, ¥y =6,5, J=5,0e J=1,0 Hz, H~5'ax); 4,06 (da,
J = 6,5 Hz, H—4'ax); 5,24-5,0 (m, :CHz); 5,9 (s, OZCHZ); 6,15~
-5,75 (m, H-8'); 6,68 (4, J = 8,5 Hz, H-5); 6,75 (4d, J = 8,5 Iz
e J =2,0 Bz, H-6); 6,96 (4, J = 2Hz, H-2); 4,06 (4, J =5 Hz,
OH-4"') (Fig. IV-3); r.m.n.l3c (20 MHz, ppm (§), CDClB): 14,74

(c-3), 145,8 (C-4), 135,6 (C-1 e C-8'), 123,3 (C-6), 117,4 (C-9'),

IV—U; i.va

110,5 (c-5), 107.,5 (Cc-2), 100,7 (OZCH ), 85,3 (C=3"),78,3 (C-2"),
77,2 (C~4'), 71,4 (C-5%), 57,4 (OCH3), 52,2 (O CWQ), 51,2 (C-7},
47,4 (C-1' e C~8), 38,9 (¢c-¢'), 30,4 (C~7"), 11,8 (CH3) (Figs.

TV-5 e IV-6): e.m.(m/c): 376 (100, M '), 359 (15), 344 (47), 312
(57), 287 (38), 271 (24), 268 (28), 242 (19), 240 (18), 225 (20),
179 (22), 167 (64), 149 (57), 135 (64) (Fig. 1V-4, Esquena
Iv-v-1). DOR (C: 8,06my/25ml; MeOH, 220-360 nm): i®13r0 C; [¢ 2
-1,25.10"", (71350 00 Hla1g ~1,25.10"", [41 44, -5,010" ",
i,y = 7:5.307, o0 -7,5.10"", 41,4 -30.10"", 3,4,

0 (Fig. 1V-7).
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t
Canelina C(Virek(7R,83,1'S,2'R,3'S,4'R) ~ 58 - 2'.4'- di-

hidroxi-5"'~oxo~3,4-metilenocioxi~8.1",7.3"'-1lignana [1] . Cris-
tais incolores (impurificados com IV), P.F. 125-130 (éter
de  petroleo). u.v.: Aﬁng(nm): 285 (€2310) = 235 (€:3170) (Fig.
v-1);1.v.ﬁ)§§§(cm“l): 3500, 3050, 2980, 1720, 1640, 1600, 1500,
1450, 1240, 1100, 940, 820{ Fig. V-2}; r.m.n. 1 (100 Miz,§ ,
CpCl,): 0,83 (d, J = 7,0 Hz, CH,), 2,09 (dd, J = 14,0 e J = 8,0

Hz, H-7'), 2,48 (s, CH,-6'), 2,6-2,3 (m, H-8), 3,3 (s, OCH,),

3,5 (4, J = 8Hz, H-7), 4,14 (s, H-2'), 4,3 (s, H-4'), 5,3-5,0

(m, CH,~9'), 5,9 (s, 0,CH,) ., 6,2-5,7 (m, H-8'), 6,65 (d, J=8,0 ,

H-5), 6,95 (ad, J = 8,0 e J = 2,0 Hz, H-6), 7,2 (4, J = 2Hz, H-2),
(Figs. V-3, V-4 e V-5); e.m. (m/e): 360 (45, M'T"), 319 (15) 287.
(100), 260 (32), 255 (9), 229 (12), 225 (5), 202 (15), 167 (25),

162 (30), 151 (24), 149 (25), 135 (45) (Fig. V~6, Esquema IV~V-

-1).

T

Canelina AAC {(IV-Ac)~ Derivado monoacetilado da caneli-
na A (IV).

Dissolveu-se 100 mg de IV em piridina (2 ml) e adicio-
nou-se anidrido acético (2 ml). A solucgao ficou em repouso du-
rante 24 horas & temperatura ambiente e depois adicionou-se a-
gua gelada (5 ml) e extraiu-se com cloroférmio. Lavou-se a so-
lucao clorofdrmica com HCL 10%, para eliminar o excesso de pi-
ridina e depois com agua. Apds secagem em sulfato de sddio ani-
dro e evaporacgao do clorofbébrmio sob vacuo obteve-se 116 mg  de
Glew, correspondente a IV-hc. r.m.n.lH (tab. ¢, Fig. IV-8); .

m.n.l3C (Tab. 10, Gig. IV~9 e IV-10).

Canclina A (IV~-{(Ac) ,)—derivado diacetilado da ca-

(Ac)2
nelina A (IV).

Dissolveu~se 20 mg de 1V em piridina (2 ml) e acicio-
nou-se anidrido acético (Z ml). Manteve-ge a solugao em rerluxo
durante 48 horas. 2ApSs a zolugac fria, procedeu-s¢ COmMO NG Casd
antericr ¢ obteve-se 15,5 mg de 0leo corresvondente ao derivado

Jdiacetilado de IV. v.m.n. i (Tab. 9, Flg. IV-11).



CAPITULO 2

GLICERIDECS E NEOLIGNANAS DE Osteophlocum platyspermum
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2.1 - Osteophlocum platvapernum € seus congtituintes
P ! Y5k

A planta utilizada para estudo foi classifica por

William A. Rodrigues como Osteophlocum platyspermum (A.D.C.)

Warburg (Myristicaceae). Esta espécie, a Unica do género, &€ co-
nhecida ponularmente como: Uccuuba Chico de Assis, lacre da mata,
uccuuba amarela, uccuuba branca, uccuubarana [Bﬂ .

Trata-se de uma arvore grande, com tronco cilindri-
.CO, espesso, gue se desenvolve na mata terra firme; ramos noves
densamente puberulentos, que passam a glabrcs: inflorescéncia
masculina pubescente; f£lores solitarias ou em fasciculos irregu-
lares; frutos pedicelados, pericarpo rugoso quando seco; semnente
‘elipsdide com arilo aparentemente integro; madeira vermelha [31) .

O material (60 Kg do fruto) usado para estudo foi
coletado por Hipdlito Paulino F. Filho em 19/1/79, no entronca-
mento das estradas das Cabras - Manaus-Humaita.

O extrato benzénico do fruto forneceu, além do si-
tosterol (VIII), um triglicerideo (Lauro -dimiristato de glicerila,
I), um diglicerideo (1,3-Lauro-miristato de glicerila, II) e cin
co neolignanas: acido dihidroguaiarético (4,4'-dihidroxi-3,3'-di
metoxi~ 8,8'-lignana, III), um isdmero da guaiacin Erel.(?R,SR,
8‘S)—4,3'-dihidroxi—3,4'~dimetoxi—8.8',7.2‘—lignanas, V) ; um i-
somero da otobafenol{rel.(7R,8R,8'S)—4'mmetoxi—B'whidroxim3,4—m§
tilenodioxi~8.8"',7.2'-lignana, V} ; hidroxiotobaina —{rel,GR,BR,
8'3)-3,4-3"4"'-dimetilenodioxi-7-hidroxi-8.8"',7.2"'1lignana, Viﬁ e
hidroxi-oxo-otobaina [rel.(7S,8R,8'R)-3,4-3",4"~dimetilenodioxi~

. — ne 4 y |
-7-hidroxo~7toxo-8,3",7.2" ' ~1lignana, VIIj.

.
\3/ - /Q\ v
\(%(Lo o Ho—d’/.O e
17 12 ou \\ )
ou —O\KAE%\ 10 %}Erfe}&f

I 1T
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2.2 - Elucidagao estrutural dos constituintes da'planta.

2.2.1 - Elucidagao. Constitucional dos Glicerideos (I e II)
Elucidacdo Constitucional da Substancia I

As absorgSes que aparecem em 1740, 1174 e 720 aﬁq'no es-
pectro i.v. da substdncia I (Fig. I-1l) sugeriram tratar-se de

éster alifatico com nlOmero de grupo CH, maior do que 4 [2}.

0O espectro de r.m.n.lH (Fig. I-2, Tab. 1) apresen-—
tou um multipleto em 5;32§ , correspondente a um proton oxime-
tinico, duplo-dubletos em 4ﬁ35(J’£ 12 e J = 6Hz) e 4,16 4

(7 = 12 e J = 4Hz), correspondente a dois prdtons carkindlicos

cada um, em acordo com a unidade glicerol 1 de um triglicerideo.

L4
S

W
S

1

O tripleto em 2,325‘(J = 7Hz) representa os prodtons
alfa & carbonila, interagindo com os protons beta que absorvem
em 1,40-1,758(2).

P /’j\” i

R h \.._O Wu



O tripleto em 0,893 (FJ = 7,0Hz) corresponde aos
3 CH 4 terminais e o sinal em l,28€§ representa 0s grupos CH2
restantes (Tab. 1). Assim, tornou-se possivel ampliar a formu-

lagao parcial 2 para 3.

g g
MM

Tab. 1 - Deslocamentos quimicos (&) dos protons da substancia

I, em CDCl3 e TMS como referéncia interna.

Protone & feigao i1] J (H)
CH-0 5,32 : m
4,32 dd 12,0; 4,0
ZCHZ-O {
4,16 dd 2 12,0; 6,0
3CH2—CC 2,32 t 6 7,0
3 CH,- P 1,40-1,75 m
n+m+z(CH2) 1,28 m 56
CH3 0,89 t 7,0

Os picos mais significativos registrados no espec-
tro de massas (Fig. I-5, Esquema I-1) correspondem aos descri-
tos no Quadro 1 (18] . A anilise destes dadoes permitiu propor

duas alternativas constitucionais{4 e 5)para a substancia I.
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Quadro 1 - Fragmentos correspondentes aos picos mais significa-

tivos registrados no espectro de massa da substan-

cia I.
m/e 3 Fragnentos
183 81,1 ///-0"

211 99,0 é)"

467 100,0 12
. 10 ~0 /(A')\A\

+,
495 33,0 \Q/ﬂ\‘oj/\O/ng

=N
jun
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A analise dos espectros de r.m.n.l3C (Fig. I-2 e I-4.,
Tab. 2), em comparagao com O modelo 6 descrito na literatura

[(19]) , apoiou estas dedugoes.

173.0 \)15
339

16 68.9
/@\6/O 619
34,0 12 225

173.0 248 318 139
6

Tab. 2 - Deslocamentos quimicos (9) dos carbonos tri-, di-, mono-
e nao protonados da substancia I, CDCl, como solvente

e TMS como referéncia interna (25,2 MHz).

Carbono CH, CH2 CH c
0
—CfO_R 172,9
CH-0O 68,9
CH,-0 62,1
CH,CH,,~CH, 32,0
-ec
CH, 34,1
CH,-4 : 25,0
¢ 29,7
(CHZE’ 29,4
29,2
CH,~Cl, 22,8
CH3 14,1
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Para decidir entre as duas alternativas 4 e 5 po-—
de~se submeter a substédncia a hidrdlise parcial, para obter pro
dutos com grupamento ~CH20H. A analise deste produto por r.m.n.
e espectrometfia de massa permitird definir a constituicgao da

substancia natural.

2.2.2 - Elucidacgdo Constitucional da Substancia II

As absorgoes do espectro i.v. em 3450 (OH), 1730 e
1190 (COOR) e 720 [(CHz)n]cm-l (Fig. II-1) sugeriram tratar-se
de um glicerideo possuindo um grupo hidroxila[2]. A presenga
do grupo hidroxila foi confirmada por reagao de acetilagao com
anidrido acético em presencga de piridina. O espectro i.v.(Tig.
IT-2) revelou o desaparecimento do sinal em 3450 cm—l corres-

pondente ao estiramento do grupo OH.

A'comparagéo do espectro de r.m.n.lH (Fig. I1-3,
Tabela 3)- com o da substéncia I (Fig. I-2, Tabela 1) revelou a
ausencia do multipleto em 5,32§cxnrespondente ao C~H metinico

surgindo a formulagao parcial 7.
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Alids, o sinal do espectro i.v. (Fig. II-1) em

-1 , ~ - -
1690 cm colabora com esta dedugao, ja que esta absorcao pode
ser atribuida a estiramento de carbonila envolvida em ponte de

hidrogenio, provavelmente intramolecular em heptanel (7a).

A analise do espectro de r.m.n.lH do derivado ace-

tilado (Fig. II-4, Tab. 3) confirmou esta deducao:

a) o multipleto do proton oximetinico aparece em

5,255‘ , revelando deslocamento paramagnético em torno de 1,25 é}?
b) a presenca do singleto em 2,08 &2 correspondente
ao grupo CH3 do grupo acetila.
c) a presenca de duplo dubleto em 4,145?(J = 12 e
J =6,0 Hz) e 4,28e§(J =12 e J = 4,0 Hz), correspondentes acs

protons dos grupos -CH,-0-C-R.
il



Tabh. 3 - Deslocamentos quimicos(S)dos protons da substancia II, CDCl3 como solvente

TMS como referéncia interna.

Dratons

II
feigao J(H,)

m
4,0-4,3 m 12,0; 6,0

- 12,0; 4,0

t 7,0
1,4-1,7 m 1,4-1,7

m 1,2-1,35

t 7,0

L8
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A interpretacgao dos picos mais significativos que
aparecem nos espectros de massa (Figs. II-5 e II-6, Ouadro 2,
Esquemas II-1 e II-2) permitiu deduzir a constituigao 8 para a

subst_ancia II.

8



Quadro 2 - Fragmentos correspondentes aos p

89

icog mais significa-

tivos registrados nos esnectros de massa da substan-

cia IT e do derivado acetilado (II-Ac).

IT Ii-Ac
m/e
3 Fragmento % Fragmento
X (°S ,
183 | 32 e 30 %0
) +
211 | 45 4 41 SN
Sog 7
12
243 | 13 oL difo — —
. *
__O .
257 | 18 o ) o 7 HO—-<‘O>«L>{\ 0
/s /
+ +
271 18 A — —
HO \,/ 2
—0
* +
285 20 HO“Q}—@(@ 13 HO—-( Nt
0
o™ L
299 _— e 35 L df\{%o
Xof
327 — — 55 4
Ao {%"P .
I
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Esquema I-1. Interpretacao do esmectro de massa da substancia I

Véj ) %ﬂw o g

m/e 467(100)

m/e 495 (33) M 694
4 e o
o _ ’ I -
| o \‘OW% ‘6-)10*/0#1’%
12 10
m/e 285(52) m/e 299(16)
e+ _j/\QiH J\(\m\b .
29 ——t H
' \ﬁg\o 10
¢ . m/e 257(58)

m/e 227(14) M

(f/\@ﬁ \‘Y& \(*‘)%;OH Hﬁ,o/“\ y ?Tr-
m/e 210 (¢ L,)& . 0 )O\gr/\.
/“jrf m/e 456 ( 1)

M 694

m/e 494 (12 ) N4
4

B
ne j;gc 326 ( 19)

v "}+ .

\&B\o)'\/oj./o“
[
b \gj\oL m/e 298(17)

m/e 424( 1 )

Comtimaa, ..

£




Esquema I-1l. (continuacao)

d
Y4

m/e 183(81)

O, /ﬁ§9/,—l
} 2 - : j 12
ays 'jg/ﬁﬁf
m/e 496 (11)
PN -
Vi 2
N T
co, 10
m/e 468 (31)
. )-r CO
o T
m/e 183(81)
m/e 211(99) =
\Mq/g ————i etC.
m/e 155 (10)

S6



MICHONS

R Y

ancia IT em KBr.

da substanc

v

i

Esnectro

Fig. II-1 .

97



MICRCHS

MICHONS

da

do acetilado

deriva

do

1.V.
1T,

Esmectro

I1-2

"ig

™
PN

ilme

£
e

ancia

subst

asg



[ i 'l 1 [ | [T S WOV N N SO N S N0 G D S W IR S ST SUUS TN TG ST VU U WS SN NS VK SO VU SEUV0 AT SHNS S SR SO TR S0 YU N N W N N
i - . PPM ]
* =T T T T } M5 ONEEREL O LA ERACALIEAR S0 AR SLORARAEEY SACARARAY MVELA AN LR AR T Y Y A r———— ’ - "
M B T T ™ t T T v|7_rﬁ|iY-l4|i\"[1(1:;”(7xr¢rr'r"\'1’}-[ ,—ry.;rl. ‘.<“|—.‘r‘(.,..|.{1v_r,). ‘{;
SCICO = 1
.L‘C'J >h)
Folaled K
, 10
LTvR .
t
3
289 . 1
] s
1»‘3
L) |
f "
23 | -
b '
i
i
.
i U]
> . e —— A
; .
\
i
P S~ SR ! i U R U U U S S SO (O SR T SV SAE T NS S VSN TUC ST U S 0 VA0 U 10 S I 0L D6 JU0 SN IO U0 S0 U 0 DO A M Y A WO | P TN N I LTt U0 0 U0 S U SR A G S S S - s
* A ! { bt s A e ik T R A N R TN U ST NS MR W A S Y AR A W ST DN SRR WA IS B I F
[Pa— < 2 > 3 Pri: 3 B kS 2]
=t T T b v T T | Al ] i —Tl" T 1 | DL 1 Ty T 7"1 To%v 1§ oy s \j T T !_l'_f‘ . [ T ' r— [
S e e e e PG DRI S s R

1 ~
Espectro de r.m.n. H da substancia II em CDCly e TMS como re-

feréncia interna.

66



iy l Lok dad AT UK T SO0 TS SN S G S I SO VAN ST S WO (S SO T SUY GG (G S SR SO WA O NY W SCEN N0 P I i Y IS I N 1 A .
PPM T
nr T Y T T T RS SLOUNAN SUBLERELEN ALY ASAUNLAENS SCECRGN SLOTULELE S SRUNAN SRS SR S | T T T ™7 ™ T
“r T T LANLIN N S S A N AU SN LA T I L A BT A BT RS Bt i R S I R S AR T LA A S T H
5300 \
%. Fa
2:{0 bl 3
‘Glf.D Hr
-53‘-:)
| 7%
zio 70 0
1?0 H '
s 2
i :
25 i
i
|
i
!ff :
uI ‘
- J,Jl
' .
'l | !
[EES L
, / i
, NIRiE
) |
s incaaestlN ! NMJ \
§a= 80 ue | \
| .. AL \A/ ! : ;
Ll \.

-A.‘ e ,JJV\W A . . "J}“
lv;aLJL)Jl'l‘Jll’ll'1!’11'il‘ll‘llll'lJlllill'lllI!lLlll|J‘llllll)lf'llllllllLJxlll!l!']lJllli‘(l'xLLx'rlL
T X L 1 ORI ST NN DA SR DR W R A RS AT N T S SRR BN T RS Y O S O TR A A £ I L W AT e

PP i !
e T T Y -4.].1’;;]-‘:‘l'.;I||IY-‘|'-";l17j[]\'f4r7’l.v]'l.-1[T'Y{ 1 ™7 T
1 . . e
Fig. II-4 . Egspectro de r.m.n. H do derivado acetilado da substancia II em CDC13 e

TS

conmo referancia interna.

0oL



\-0\6/?7""\2

e ks g e i e s e =

Fig. II-5 - Espectro de massa da substancia II

259 "weg “Iv

465

Pt Sl

101



&
o
W]

ST T TR TN TV IT LT TR CYWETL LYY (TR TTLON TR

BYEITE

= 3
— uteinlue

i
1
i
¥

T

41

211

460

\

e by N

o b ey "("‘.‘"‘*:"‘;""v"“;"r‘r‘ﬂ"l—'.“"’l'—.--;"."';“ e e =

460 %59 Y

e

U

B s

z0l



103

Esquema II-1l. Intermretacao do esvectro de massa da substancia IT.

+.
420 / *OJ\G% i

®

0&)/ ' m/e 466 (8)
" //_ .
/”O>*Q62

\02910 Oq<lgiﬁﬂ
m/e 285(20)
Q/q@flo m/e 271(18) o{?"g@

m/e 257 (18)
'\ogfﬁ?z . ,
.___,;’%\Q/ Q o
i

Lu 1
m/e 211(45) m/e 243(13) ,a,.{\\

"

m/e 183(32)

- )

Esquema II-2. Interoretacao do espectro de massa do derivado
- acetilado da substancia II (II-Ac).

"&N T '
/QOQ“QHO - Q//\@qz

m,/e 299(35) m/e 327(55)
M 526

. '%VL s | &Y
y s o TQ\(% H(}\‘j—k 2

~
A

m/e 257(7) n/c 183(35) m/e 211 (45) m/e 285(13)
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2.2.3 - Eiucidacdo constitucional da substancia ITI

Os espectros de r.m.n.l3c da substancia III (Figs.
III~6 e ITI-7) permitiram assinalar o nimero de atomos de car-
bono monos di-, tri- e ndo protonados, com base na comparagao de
espectros totalmente desacoplado (Fig. III-7) e com acoplamento
residual (Fig. III-6, Tab. 4).
a formulacac parcial (CH3)(CH2)(CH)4C3(OCH3) que, em
III-2, Tab. 5) e (Fig.
que sugeriram a presenca de hidronila fenblica, permitiram

pliar esta formulagao para (CHB)(CHz)(CH)4C3(OCH3)(OH).

Estes dados permitiram deduzirc
conjunto
ITI-1),

am-

com os dados de i.v. (Fig. U.v.

Tab. 4 - Valores dos deslocamentos quimicos em ppm (§) dos
carboncs da substancia III, em'CDCl3 e TMS como refe-
réncia interna. ’

CH, CH, CH o
14,2 40,6 36,8 133,9
56,0 (OCH,) 112,0 144,9
114,0 146 ,2
122,0
CHB(OCH3) CH2 (CH)4 C3
A anilise do espectro no i.v. (Fig. ITI-2) de IIT

permitiu ainda as dedugoes

[2] descritas na Tab. 5.
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Tab. 5 - Interpretagao dos sinais de abscrgao do espectro na

regiao i.v. da substancia III.

~ KBr -1
max(cm ) Grupos funciocnais

3440 | Yor
2980-2940 | Ye-1(CH y,0CH,, CH, e te)
1600 | :
1520 Aromatico
1450
1270-1040 Y c-o0

0O espectro de massa (Fig. ITII-10, Esguemna III-1)

forneceu pico melecular em m/e 330, correspondente a duas

vezes a massa da formulagao parcial acima descrita, compativel
= o 1 bl -~ x &l ~

com a formila molecular C20H26O4, ou seja L6(CH3)2(CH2)2(CH)8(OLd3)2(OH) .

O ntmero de atomos de hidrogénio foi confirmado por r.m.n. H

(Fig. III-4, Tab. 6).

Subtraindo-se os atomos de carbono de duas metoxi-
las restam 18 Atomos de carbono, podendo corresponder a um es-
queleto basico lignoide dimérico (CeCqy + C6C3). .

O espectro u.v. (Fig. III-1) desta substancia

Et0H ‘

o (nm) : 234 (€ 3560), 280 (e 3760) apresentcu deslocamen-
to batocrdmico quando adicionou-se hidrdxide de sddio, sugerin-
do presenca de hidroxila fenbdlica. O espectro nao revelou al-
teracho apds adigao de acido borico e acetato de sbdio, o que

estd em acordo com a auséncia de sistema orto-dihidroxilado.

- l, ¥ .~ . : e o8
O espectro de r.m.n. I da substancia III (Fig. I11-4,

Tab. 6) oonfirmou a natureza neoligninica, com designagao 8.8"



Tab. € - Declocamentos quimicos ( &) dos protons das substancias IIT e III-Ac, CDCL,
como solvente e TMS como referéncia interna.
ITTI IIT-Ac
Pr-c')’:ons* .~ . -
£ feigao H J kH3) s feicao H J (H3)
-9 e 9° 0,80 d 6 7,0 0,88 d 6 7,0
H-8 e 8° 1,6-1,8 m 2 1,6-1,9 m 2
H-7 e 7' 2,36 dd 14,0 e 6,0 2,3-2,7 m 4 -
3 dd 14,0 ¢ 6,0
OCH 5 3,78 S 6 - 3,8 s ) -
O 5,48 s(3) 2 - - - - -
-5 e H-3' 6,77 a 2 8,0 6,92 d 2 8,0
H-£ e H-6' 6,56 ad 2 8,0 ¢ 2,0 - 6,6—6,75 m 2
H-2 e H-2' 6,54 d 2 8,0 6,6~6,75 it} 2
H,C-CT - - - - 2,3 s 6 -
“A numeraci

901
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DJ, conforme revelam os seguintes dados (Tab. 6):

a) os grupos metila (CH3—9 e CH3—9') estao repfesentados
por un {nico dubleto em 0,8§ (J = 7,0Hz) ;
b) a presenca de um multipleto em 1,20 a lAM)S, corres-

pondente a dois protons metinicos;

c) dois duplo dubletos em 2,368(J = 14 e J = GHz) e. 2,508
(J = 14 e J = 6,5Hz) correspondentes a quatro protons
benzilicos.

Os dados discutidos permitiram estabelecer a for-

mulagao parcial 8.

O -20CHg3
20H
8
A presenca do pico em m/e 137, com abundancia re-
lativa 100% (pico base), no espectro de massa (Fig. III-10, Es-
quema III-1), correspcndente ao fragmento 3, permitiu deduzir

gue os dois aneis aromdticos sao idénticos, sustentando uma hi-

droxila e uma metoxila cada um (10).

HZ?] ( <~
o HOX
i
: H
m/e 137 (100) [;/:}j—OCH3
| | & b-3H

2
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A presenca das duas hidroxilas fendlicas foi con-
firmada pela comparacao dos espectros de massa da substancia

original (Fig. III-10) e do derivado acetilado (Fig. II1-11).

O espectro de massa do derivado acetilado (Fig.
ITT~11, Esquema III-2) revelou o pico correspondente ao ion mo-
lecular em m/e 414, peso molecular 84 u.m.a.maior do que o de IIx
(Mt" 330, Tig. ITI-10).

Os deslocamentos quimicos e as feigoes dos sinais

- - 1

correspondentes aos protons aromaticos no espectro de r.m.n. H
(Fig. III-4, Tab. 6) permitiram sugerir trés alternativas estru

turais (lla-c).

a: R2=R3=H e R1=R4=Me
. = = == =}

b : R;=R,=H e R,=R,=le

<t R,=R,=H e R;=R,=Me

A estrutura Hla foi considerada mais provavel pelos
seguintes argumentos:
a) Biogeneticamente (9] a hidroxila localiza-se preferen-

cialmente em posicao para a cadeia lateral.

b) O sinal dos prdtons H-5 e H-5' (J = 8Hz) no espectro de
sentou deslocamentc paramagnético de 0,15 ppm, em acor-
H.

O

do com a localizacgio emposigao orto a grupo

c) O sinal dos carbonos 5 e 5' no derivado acetilado sofreu
des locamento paramagnético de 8,1 ppm (Fig. ITI-8 e
111-9, Tab. 7), em comparagao com a substancia original
(fig. I1I~6 e III-7, Tab. 7}, devidc a atcnuacao dc e~
feito mesomdrico doador de eldtrons do Atomo de oxigé-

nio ligado ao sistoma aromitico.
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d) Outro dado em favor da estrutura lla como mais provavel

originou do deslocamento diamagnético do sinal dos car-
bonos 4 e 4°' do derivado acetiiado (Fig. III-8 e IfI~S,
Tab. 7), deduzido da comparacac do deslocamento quimico
destes carbonos com os da substancia original IIXII (Fig.
ITI-6 e III-7, Tab. 7). A protecac observada  decorre

da presenga do CH, e do oxigénio da carbonila do grupo

3
acetoxila, originando efeito ¥ (protecao).

Tab. 7 - Deslocamentos quimicos dos carbonos, em ppn (&), de

ILI e do derivado acetilado (1II-Ac), 25,2 MHz (CDClg)

e ™S como referéncia interna.

Carbonos CHg CHp . CH C
IIT IIT-Ac | TIX IIT-Ac ITT III-AC 11T ITI-Ac
i1 133,9 .140,2
2,2" 112,0 | 113,2
3,3 146,21 156,7
4,4 144,9| 138,0
5,5 114,0 | 122,1
6,6" 122,0 | 121,0
7,7" 40,6 41,3
8,8" 3%,8| 37,4
9,9 14,2 | 14,0
CEH3(3 e 3Y) 56,0 5,8
ac{~0-C-0 | 168,7
'3 20,4
e

A atribuicido dos deslocamentos dos atomos de car-

bono de ITII envolveu comparagao com ¢ modelo 12 descrito na li-

teratura[Z@ .
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1L,78
(112,71
———132,48

(137,9)
35:68

_OR

l"{y,//' /%g,%&

\»1’"" y <L)
13’) 48

’34"9)
P—— [ 781
(112:7}

H';CO’\

146!68 ,\3 '”6
(150:9) 13asmm/\/
14,35—%

(122 4)
22558‘
(120w’} v

A CH3

114,38—F

(122,4) /

143; 7‘-’""—
(138,4)

145’58
R (150:8)

0
R = H3c-—cf-( )

A estrutura lla proposta para III corresponde ao
acido dihidroguaiarético, obtido pela primeira vez por F.E. King
e J. G. Wilson [21]) através da hidrdlise do acido acetildihi-
b | * -

droguaiarético, isol ado da madeira Jo lranco da Gualacun officinalie
L.

P.L. Majunder, A. Chatterjee e G.C. Sengupta [22]
isolaram o acido dihidroguaiarético em pequena quantidade, ao

lado de outras lignanas, da casca da Machilus edulis King (Lau-

raceae) .

A comparacdo com dados descritos na literatura es-

ta em acordo com a identidade das duas substancias.
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Interpretacao do espectro de massa da substdncia
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m/e 193(3)

H3
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HO XX
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. Esquema III-2 . .Internretacao do espectro de massa do derivado’

acetilado da substancia III (III-Ac).

HaCO~A ]
g
=
X l‘()CH3 P
ogu O
M 414 (5) m/e 372 (45)

o)

m/e 137(100)

‘ ..
_ ' T HgCo NN _1
@ HaC H o .
HAC = - ’
A
H ~ HO X f “ \

H

m/e 193(8) Xy OCH3
OH
m/e 330(98)
~ I CHZOHsCOW/ cg
W Sy HO)\~ b
m/e 165(22) m/e 135(8)
A

+
] ~ |

‘SA;LOH A ! ;?; ,'//OH

CHy H CH3
n/e 138(45) m/e 192(7)
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2.2.4 - Elucidagdo estrutural da substancia IV

A substancia IV possui fdrmula molecular C, H,,0,,
deduzida do espectro de massa (Fig. IV-8) através do ion mole-
cular m/e 328.

A analise do espectro i.v. (Fig. IV-2) de IV per-

mitiu reconhecer cs grupos funcionais D] deccritos na Tab. 8.

Tab. 8 - Interpretacao dos sinais de absorgao do espectro i.v.

da substancia 1V.

XBr -1
y max (Cm ) Grupos funcionais
3500 Yo-H
2900-3000 Ye-H (C-1, CH,, CH,, OCH )
1620 "
1520 Yo=C (Aromatico)
1460
1260 VaeCO
1020 §Sc—o
0 espectro u.v. (Fig. IV-1) da substincia LAY
EtCH . ; -
(kzwax (nm): 240 (€ 4100) e 283 (€ 4360) apresentou deslocamen-
to batocerdmice gquando registrado em presenca de hidroxido de

sddio, sugerindo a presenca de hidroxila fendlica. A existen-
cia de sistema orto-dihidroxilado foi afastada porgque o espec-
tro u.v. nao sofreu alteragao guando ragistradc em presenga de

dcido horico mais acetato de sodio.
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0 espectro i.v. do derivado acetilado de IV (Fig.
IV-3) nao mostrou a absorgao em 3500 em™t e apresentou ,além das
demais absorcgoes (Tab. 8), uma banda em 1760 cmml, correspon-
dente ao estiramento da carbonila do grupo acetoxila.

0 espectro de massa do derivado acetilado de Iv
(Fig. IV-9) apresentou M+'4l2,penm¢jndo reconhecer a presenca de
duas hidroxilas e ampliar a fdrmula molecular da substancia ori

ginal para C20H2202(0H)2.

Estas informagoes e a presenga de duas metoxilas,
reveladas pelo espectro de r.m.n.lH de IV (Fig. IV-6, Tab. 9),
permitiram ampliar a formula molecular para C18H16(OH)2(CCH3)2.
A presenca de 18 atomos de carbono (C18) permitiu classificar

a substdncia como um lignoide dimérico .(CgC, + C6C3)f9].

A analise do espectro de r.m.n.lH, registrado a
100 MHz (Fig. IV-6. Tab. 9), permitiu propor a estrutura par-
cial 13 para IV, com base nos seguintes argumentos:

a) A substancia possui duas metilas representadas por dois
dubletos em 0,868(3H, J = 6Hz) e 1,08 § (30, J = 6Hz)
(Fig. IV-6), Tab. 9).

b) Um multipleto em 2,30—2,76@3 correspondente a absorgao
de dois protons benzilicos.

c) Um dubleto (J = 10Hz) em 3,36 § corresponderte a um prd
ton duplamente benzilico.

d) Um sinal mQiltiplo em 1,46-1,7558 correspondente a dois
protons metinicos (2CH).

e) A integragéo do espectro mostrcocu a presencga de cinco

protons aromatices.



Tab. 9 - Deslocamentos quimicos (&) dos protons da

1V, registrados em CDCl3 e

126

substancia

™S como referéncia inter-

na (100 MHz).
Protons 8 feigao 31 | J (Hz)
CH,-9" 0,86 a 3 6,0
CH4~9 1,08 a 3 6,0
H-8 e 8' 1,46-1,78 m 2
CH2—7‘ .2,30—2,76 i} 2
CH-~7 3,36 d 1 10,0
oci, 3,76 s 3 -
OCH3 3,74 ] 3 -
OH 2,52 s(1) 1 -
OH 6,50 s(1) 1 -
H-3' 6,24 s 1 -
H-6"' 6,55 s i -
H~2 6,57 -d 1 2,0
H-6 6,63 dd 1 8,0; 2,0
H-5 €,81 a 1 8,0
° ji;‘ a : R'=R%=H; 1&22.-—-R4——--CH3
BN 13 2__4
)2 2 Ji. ) b : R'=R°=CH,; R =R =H
o 1/\71/ \\ﬁ' ¢ : RY=r%=3; R%=Rr’=cH
R10 43}‘/'6 Y LE' /:‘084 c ¢ ) 1 H ' 3
7 R d : RT=R =CH,; RZ=R>=H
13 e : rRi=r%-cH rR3=r%en

3;



Os * picos mais significativos registrados
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no’

espectro de massa de IV (Fig. IV-8, Esquema IV-1l) e de seu ace-

tato (Fig. IV-9, Esquema IV-2) relacionados no Quadro 3, elimi-

naram a possibilidade estrutural 13e, em acordo com o espectro

u.v. em presenga de acido borico mais acetato de sddio.

Quadro 3 - Fragmentos mais significativos registrados e.m.
de IV e de seu acetilado.
v IV(AC)2
Fragmentos
m/e 2 m/e %
+ -
- - M (IV(AC)Z) 412 12
- - 370 65
1+
H -
+o
328(M° ) 55 328 100
H3C
255 35 255 10
241 100 241 20
204 40 204 15
HO
189 56 O 189 10
H3CO =
H
137 20 + 137 8
HaCO N\
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Os fragmentos mostrados no Quadro 3 e a origem bio

genética [9] sugerem a estrutura l3a como mais provavel, poden-

do corresponder & estrutura da (+) guaiacin {(l4a) ou da iso~
guaiacin (14b) {21 .
. 9\
Q U
7 l4a : CH.,/CH., trans, Ar/CH. trans
~N3 2 7 1 — 3 3 = 3 —
Fbsziij/’ ’ ' . ‘
l. ) b @ 3 i ! ., trans
H 4\% 6 3%?%l%CH3 14b CH3/CII3 cis Z\.r/CH3 trans
OH

Mas a analise comparativa dos deslocamentos quimi-
cos dos prdtons de IV e do derivado acetilado IV(AC)2 (Figs. Tv—-4,
IV-5, IV-6 e IV-7) e do padrdo l4a [22] (Tab. 10) sugeriu a es-
trutura 13c como mais provavel. Esta dedugac basecu-se nas se-

guintes observagoes:

a) O proton H-6' em IV(AC)2 revelou deslocamento paramag-
nético do 0,16 §, o que nac aconteceu com C derivado
diacetilado de 14 (14(ac),) (22] .

b) O proton H-5 de IV(Ac)2 sofreu deslocamento paramagné-

tico de 0,155ﬂ como ocorreu com o H-5 de l4a(Ac)2.

A constante de acoplamento de 10 Hz do préton H-7
com H-8 permitiu deduzir gue o H-7 ocupa posicao axial, adotan-
do & molécula a conformagac indicada em 15 (trans Ar/CHB). A
conformagdo 16 corresponde ao enancidmero de 15 e, por isto, nao

pode ser distinguida pelos dados utilizados.

H
§uWCHQ
H - \\
A T AT
7' .
Ar\s
FbCﬁ
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Tab. 10 - Deslocamentos® quimicos (&) dos prdtons da substdncia’

iV e IV(Ac)2 (60 MHz), em CDCl3 e TMS como referéncia

interna.

Protons Iv IV(Ac) 5 l4a 14 (Ac) 2
CH,=9' 0,82 0,80 0,84 0,84

CH 49 1,02 1,08 1,05 1,02
H-8 e 8' 1,30-1,60 | 1,40-1,70 1,53 1,55
CH,-7" . 2,40-2,70 | 2,60-2,90 7,2,65 2,70
CH-7 3,40 3,45 J
OCH, 3,80 3,82 13,80 3,81
OCH, 3,82 3,84 |
OH 5,3 - -
OH 5,5 - -
H-3" 6,32 6,36 6,21 e—i—= 6,34
H-6" 6,52 « — 6,68 6,50-6,68

H~6 6,66 6,70 6,55-6,81
H-2 6,70 6,70 6,61
H-5 6,80 «———» 6,95 6,69 ¢——1—+ 6,88
H,C-CO - 2,26 - J 2,18
H,C-CO - 2,38 - 2,21

a ‘ o kot q .
Deslocamentos quimicos corrigidos de acordo com &

entre cs espectros a 60 Miz

tros a 1

00 MHz

(Frigs.

(Figs. IV-4 e IV-5)

comparacao
com 0S

espec-

IV-6 ¢ IV-7) vois o espectro da Fig. Iv-6
(Tab. 9) nao apresenta o sinal do CHCl, {impureza do CDC13)na
posigdo correta (7,23 &).
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do bdrico (3).

aci

{(2) e RcONa +

NaOll
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Esquema IvV-1 . Interpretagao do espectro de massa da substancia
Iv.

M 328(55

H

m/e 272(14) m/e 255(35)

H.CO™ XX

3 2
m/e 204 (40) O
XOCH

, NS PR
N+ ‘CH HO A / s

3 HACO k. CH
¥ —L«- HORAX ﬁ 3

N m/e 241(100)

’ P Y +CH3
m H
H3co/\</'\5/\\ m/e 242{15)

m/e 189 (56)
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Esquema IV-2 . Caminhos principais de fragmentagao do derivado
acetilado da substdncia IV (IV-Ac)no espectrometro

de massa.

+ o
SO e
7R

Z~ocH 3

o~
£CHa
o

m/e 255(10).

rﬂm4

M 412(12)

0 _H()@\%
0 L

H3C C
Y

m/e 204 (15) Sf v,
CH3
L
13 .CH I‘ﬂ./e ?42(5)
HaCO X~

m/e 189(10)

3

m/e 137(8)
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2.2.5 - Elucidacao estrutural das substancias V, VI e VII

Os éépectros de r.m.n.>C das substdncias V (Figs.
V-6 e V-7), VI (Figs. VI-4 e VI-5) e VII (Figs. VII-4 e VII-5)
permitiram assinalar o nimero de atomos de carbono mono-, di-,
tri- e nao protonados, com base na comparagao de espectros to-
talmente desacoplados (Figs. V-6, VI-4 e VII-4) e com acopla-

mento residual (Figs. V-7, VI-5 e VII-5, Tab. 11).

Tab. 11 - Valores dos deslocamentos quimicos, em ppm (§ ), dos
atomos de carbono das substancias V, VI e VII, em

CDCl3 e TMS como referéncia interna.

v VI vIL
CH, - cH, CH c CH,4 CH, CH C CH, CH, CH C
17,2 39,2 35,6 | 128,4) 10,5 39,8 31,47 75,7112,1 | 00,8 43,41 74,8
20,0 100,6(0,cH,)| 43,8 | 133,1| 19,5 100,7 49,5 126,1 |12,1 | 101,8 47,0 {125,6
55,9 (OCH,) | ————~| 54,2 | 140,3 105,7 106,8 | 131,0 1106,0 {125,6
3 @) 0,a1,) (1), ' ' 2 @iy, oyary) , 100001
107,6 | 143,3 107,0 | 142,3 107,3 | 140,5
i, (0,41,) ' !
(cu.,) . 0c 272m 22
37 %5 109,1 | 44,7 108,0 | 144,9 108,7 | 144,5
110,0 | 145,7 118,3| 145,6 118,9 | 146,2
115,4 | 1476 120,7} 145,9 122,81147,2
122,6 . 146,¢ —|is2,z
c, @, ().,
-(-cx)-_- ; ) 198,1(0)
8 Cg
! CMGQ
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Os dados registrados na Tab. 11 permitiram deduzir

as formulag¢ces parciais para as trés substéncias:
Vv : (CHj),(OCH;) (CH,) (0,CH,) (CH) gC, (309 u.m.a.)

VI : (CH,),(CH,) (0,CH,),(CH) ,Cq (323 u.m.a.)

3)2

VII : (CH3)2(02CH (CH)7C8CO (337 u.m.a)

2)2
Os espectros i.v. das trés substéncias (Figs. V-2,
Tab. 12:; Vi-2, Tab. 15; VII-2, Tab. 18) mostraram a presenga de

hidroxila.

Os espectros de massa de V (Fig. V-8), VI (Fig.VI-6)
e VII (Fig. VII-6) mostraramrpico correspondente ao ion molecu-
lar em m/e 326, 340 e 354, respectivamente. Consequentemente .as
tres substadncias possuem 17 unidades de massa além das correspon
dentes as formulagdes parciais descritas acima. Estes dados per-
mitiram ampliar as formulagoes parciais para:

\A : (CH3)2(OCH3)(CH2)(OZCHZ)(CH)8C7(OH) = C20H2204

vi (CH3)2(CH2)(02CH2)2(CH)7C7(OH) = C20H2005
VIT : (CH3)2(02CH2)2(CH)7C8CO(OH) = Cy0H10
0 nimero de atomcs de hidrogénio foi confirmado

pelos espectros de r.m.n.lH (Figs. v=-3, Tab. 13; VI:S, Tab. 16
e VIiI-3, Tab. 19).

Subtraindo~se os carbonos dos grupos metoxi e me-
tilenodioxi das formulagées parciais acima, restam 18 atomos de
carbono, podendo cerresponder a um esqueleto lignoide dimérico

c.C, + C.C,).
(CeCa + C6C3)
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2.2.5.1 -~ Substancia Vv

A analise do espectro na regiao i.v. (Fig. V-2)

de V permitiu ainda as dedugdes [2] descritas na Tab. 12.

Tab. 12 - Interpretacio dos sinais de absorcao do espectro 1i.v.

da substancia V.

KBr -1
'Q ~__{em ) Grupos funcionais
max

3400 §O-H

CH,OCH3, etc)

2900-3000 %C—H(CH3,CH2,

1600 7
1500 k §C=C {aromatico)
. J
14590

1250 }

1050

O espectro de r.m,n.lH de V (Fig. V-4 e V-5, Tab.

13) confirmou a natureza neoligninica, com designagzo 8.8"', 7.2'

{l], conforme demonstram os seguintes dados:

al

b)

c)

A presenca de dois sinais duplos em 0,86 & (I = 7,0 Hz,
3H) e l,068 (J = 7,0 Hz, 3H) correspondentes a dois gru-
pos metila;

Um nmultipleto em 1,3-1,8 § correspondente a dois prétons
metinicos;

Dois duplos dubletos, um em 2,538 (J = 11,0 Hz e J = 15,0Hz,

o) ¢ outro em 2,738 (0o = 4,0 e J = 15,0 Hz, 1H), cor—

«£

respondente a dois prdtons benzilicos, Hy, © Heq respec-—

+4 xramnnta e



Tab. 13 - Deslocamentos quimicos (&) dos prétons da substdncia V e V-Ac (100 MHz), em CDCl,
e THS comc refer&ncia interna. '

A\ V-—-AcC
rrotons
5 feicao | [H] J(Hz) 8 feicao ful J(Hz)

CY3—9’ 0,86 d 3 7,0 0,85 4 3 - 7.0

E 49 1,06 d 3 7,0 1,08 d 3 7,0

H-8 e 8' 1,3-1,8 m 2 1,40-1,90 m 2

Hax—7' 2,53 dd 1 11,0;15,0 2,60 dd 1 11,0;15,0
eq—7' 2,73 dda 1 4,0:;15,0¢ 2,382 ad 1 4,0:;15,0
Hax-7 3,4 a 1 10,0 3,45 d 1 1¢,0
OCH3 3,84 S 3 - 3,82 s 3 -
OﬂCH2 5,90 s 2 - 5,94 s 2 -

P4
OH 5,32 s (1) 1 - - - - _
H-3" 6,27 ] 1 - 6,35 S 1 -
-2 ! L - 6,55 s(1) 1 -

5,54 s{1)
H-6" j - 6,66 S 1 -
q-6 6,62 aa 1 8,0; 2,0| 6,60-6,64 aa 1 8,0; 2,0
H=5 6,74 a 1 8,0 6,74 a 1 8,0
O
a,C-C- — - - - 2,25 s 3 2
D
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d) Um dubleto em 3,48 (J = 10,0 Hz, 1H) atribuido a proton

duplamente benzilico.

O0s dados descritos permitiram sugerir a constitui-

¢do parcial 17 para a substancia V.

Alteragao do espectro u.v. (Ag:’liH(nm): 240 (€:4660),

290 (€:4830)) apds adicao de hidrdxido de sodio indicou a presen
ca de hidroxila fendlica na substéancia V, sendo confirmada pelo

.
espectro de r.m.n. H do derivado acetilado (Fig. V-5, Tab. 13).

As feicoes dos sinais correspondentes aos protons
aromaticos (Tab. 13)e os picos em m/e 135 e 137 do espectro de
massa (Fig. V-8) (Quadro 4 ) permitiram ampliar a constituigao par

cial 17 para 18.

a : Rl, R2 = —CHZ— H R3 = CH3 e R4 = H
b : Rl, R = ~CH,= ; R =H e R = CH,
Cc R3, R4 = -CH,— 7 Rl=H e R2 =
- 2 3
d : R3, R4 = —CI{2- ; Rl = CH3 e R2 = H
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Quadro 4 - Interpretacao dos picos em m/e 135 e 137 que aparecenm

no espectro de massa da substéancia V.

Fragmentos m/e %
135 24
oM 137 4

X CH3

As constituicdes 18.b e 18.c s3o  biogeneticamente

[9] mais provaveis, correspondendo, respectivanente, a otobafe~
nol. e & isootobafenol [23], devido a localizagao da hidroxila em

posicao para a cadeia lateral.

A andlise comparativa dos deslocamentos quimicos dos
prétons de V e do derivado acetilado (V-Ac) (Figs. V-4 e V-5, Tab.
13) mostrou que o sinal do proton H-6' sofreu deslocamento para-
magnético de 0,12 & e os sinais dos demais prdtons praticamente
nao sofreram modificacao, surgindo, assim, a constituicao 1l8d
.como mais provavel, ainda nao descrita na literatura.

o B - 13, i
A analise dos dados do espectro de r.m.n. C  (Fig.

V-6 e V-7, Tab. 14), em comparacac com modelos descritos na lite-
ratura (19) [7] e (20) [20], confirmou a presenga do grupo pipe-

ronila, devido & semelhanga dos deslocamentos quimicos dos car-

bonos 1'-6' de V com os do modelo 19 [7 }.
A Tabela 14 mostra, ainda, as diferencgas nos
deslocamentos quimicos dos carbonos 3'-6' do anel B de V e do

anel B do modelo 20 [20] , concordando, mais uma vez, com a cons-
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tituicao 18d comd mais provavel.

)
\O
N
(]

18d

Tab. 14 - Comparagao dos deslocamentos quimicos,em ppm (8 ), dos

carbonos de V com modelos citados na literatura [2@ e

[737“
| §
Carbonos -
vV (18d) 19 20
1! 128,4 127,2
21 140,3 126,8
3! 110,0 115,8
4! 144,7 144,1
5t 143,3 147,1
6' 115,4 110,6
7! 39,2
8" 35,6
gt 20,0
1 133,1 134,0
2 107,6 106,3 ,
3 147,6 147,5
4 145,7 147,2
5 109,9 107,7
6 122,6 119,7
7 54,2
8 43,8
9 17,2
OCH3 55,9 -
02CH2 100,6 100,7
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A constante de acoplamento {(J = 10 Hz) observado no
sinal correspondente ao proton H-7 (3,48 ), interagindo com H-8§,
permitiu deduzir que o H-7 e H-8 ocupam posig5ésaxiais. As cons-
tantes de acoplamento encontradas nos sinais dos protons benzi-
licos (M, =7': 2,738, 4a, J = 4,0 e J_= 15,0 Hz; H =7

2,538, aa, Toa = 11,0 Hz ee3: = 15,0 Hz? indicaram para g pro-
ton H~8' posicao axial. Estes dados possibilitaram propor . a
configuragao relativa 21 para a substahcia V. Aliads, a confor-
‘macado adotada pela molécula envolve menor contetudo energético, ja

que os substituintes ocupam posicoes equatoriais.

H
stH3
7 \7;H
i —_— —
Ar /7 H
ta)
HoC-
H
21
IS
TN b
! |
Py
e AN “OH



149

3501

s: NaOH(2)

__é;"i i
tivo

ko)

L) e com adi

5
A

(

tCOH

0
E

O
mn

1

,3_

/10m

o

[an}

ncia V e

a
c.

.V. da subst
HC1(3). Con

.
[

H

aectrc u
o]

Esp
e Na

s
L[]
m
IR A s VLT ST YOS SO S O S RSSO LI S UL S SO e .mi_
ST N ) sy D DD G D e Yy ) H

I R B T T > T T T o J SR
ForVENO33Y



Cabraatap (an

LTIy YOr R

MICADNS

~GenarnaDARL 1A

MICRONS

Ll

; .‘!.,._LUA,L-L

0

1600 1400

1800

.'A_I‘JxJALm

2000

Lotr

fhilistss

V, em XBr.

ia

stanc

sub

da

spectro 1.v

-2 . &

k4

FPig.



MICRONS

Lt [FSCIVURTRITWY
o

2600

2500

Filme.

v,

do de

vado acetila

3

der

v. do

i

Espectro

v-3 .

Fig

151



GO USSR VAU U SENDULS Sy S SN WS SN SN BUUY [USS WE S S I S X IT 20 SN VR R VR SENS RS WU NS SN DY (AN OUUS S SAUA WU RS ASURD UMD JR AOUES S SN WU AU WO NUUN RN I S SOV UHVON SO & S S NS (NS U SR N Y Y 1 ORI NP

PPM

1 T T - = I.;l".rl4r‘7"u.i“v‘lr]l|x‘[..nlil‘:V]Vl.l(v1.{T.w‘1lw-'].l¢~‘] T T T T T Y

™ S S T S Sy M 2 S S M S R S R o T L N S S S L O L L L L L N S A L LA L L S A A A S I B IR IR AN NN

5
ey
39
(\
o

'
'

l,
JLM..:

™ FAN N WY S . TSN GRRINER INUF DUUR SN S JU JUNS Y N DO NS S0 S U U UG SO0 T U Y O T W FYRNE TN R NN JOUS TS A AR O O VPP S A JU SO0 G N T U l Loaleudind, s [UR ORI
vy ol J A AR ) o A ST TS AT SIS SR NIRRT S T S I W VT W 1 R
“ 5,0 3,0 G0 [l 4,0 Q
© T = T T T~ =T SR SRR AR SN T A UL S A5OSR LA A T T Y T

Fig. V-4 . Espectro de r.m.n. H (100 MHz) da substancia V, em CDCl3 e TMS como refe-

réncia interna.

(413



F NS VR NS VDN 150 VRN LV UV MRS S TS JUUS WS [N WA I S SU WD VNN AU SO UAS NP SN USUNS A UU SUIE VN IS UG R WA S SUUY 15 SUSCHE NS T S S ST

T T -

TT T T T~

L LRI ™

| AN "

s

T L T
SN SR M B N A DD A R M S SN N AN GO B

LAY SR AL DLAARAR |

I ..,‘-‘.‘[‘.4

l]llrr]xx‘77|ﬂ"1y|4,

L‘J\WW'."’M

% SEEESEANTN SRS B
T T T IR i aan e

e 6 LY 4 3 2 i )]
[1*} SRS S| I S Ll ! 1 SV S0 S AUE U (N N 0% S [N UURY SIS GG WU N0V UUUN W00 S0 VUL U0 W U U YT GG 0 S U W DAY A W OUL A (O IV (SN0 A0 T S TR Y SO OO0 S0 YO0 B LI T A S L ST S ) [ NI Y
™ — 3 L e A IR IO IR O I R R G T e (NN DT [ AT TR S i L i L i L L 1 |
. o, = s PrM o, O 3 < 1, C ¢
< T T T T T T (SRS TSI NN SRR SRLAS N SN SRAR AR MR ™7 T % T T 71 T L
Fig. V-5 . Espectro d 1y (100 Mz . i P
Fig. . Espectre de r.m.n. H {100 MHz) do derivado acetilado da substancia V, em
CDCl, & TMS como referéncia interna.
-

€6l




fo— 1 ‘ , ' ‘ y y 55 : N P . -
ey : ; ‘ " 7 T . LB A B A MRS SR I— LA SR A T T T ;
50‘3,_\ T T T T T ' T i T ! v T T :
~E
2500 & s
S ¥
1020 9 3
! - ~. NS He
l 3 B by
330 Q N °
] 3 2
250 . Q
Bl & 2 - ) ¥
) A Y2y & o
| N > w ¢
5¢ N g N 2 °
4 g ¥ > 3
:!5 : »
o
o
[s)
{ s
i N
X
©
2
2
A
~
i
i
. - 0
o %
~ N
N l
N I ;J
“‘"?‘3‘1 I ! : l’[ i
¥ [ il \ H ) i Hl i :
i : | 'l URATET i po gt i T
i A if LT ) B
.H }x | ]1,.‘ b |‘1";§-1:‘;!i.‘ kp,} lr.M\JV:; ;* \A K ?‘JU‘I!;“!. |\ TR llf : ,h»'“ }J },‘,,sg,l,_:y AN 1')_ L \M"q‘ 2!
l. .',,, Ml‘l‘ J By Y bl ""{i"" llﬁwvw ‘M‘ LE e “1{‘%"“”} Yi”l ”v {!,y 4 i;*‘i""*'l*‘dﬁs” i &#. Srabtye .;{‘

I — . : . - Ll ; FI S TR U S S S R S JORY S N VA U O U L 0 G AL l PN TUN VRN AU TN W0 U N SN IO S NS SO D S S0 B T | 1 L . ' | ' Ly
[Lr— y S ! i e L 1 i RS B PR R BTN ) [ ] [ T T ; } ; I
15 730 150 5> {40 230 120 240 P fo 80 }o £o £p YD 30 20 70 5
! o) ! A R R FEEEEEN LS S R A S A S S S ML A S A A A I T 5
Pig. V-6 . Espectro de r.m.n.lBC (25,2 Miz) da substancia V, totalmente desacoplado, em
. —h
3

CDCly e TMS como referéncia interna.

kS

b+



residual,

oy

com acoplamento

da substancia VY,

(25,2 MiIz)

13,

Espectro de r.m.n.

v-7 .

Fig.

[{o)

e TMS como refer

ClB

Ch

em



re

S
-

w
<@

r
=

#

Sepndaeu e wel s sdausoncosaiuneede fus sl usan)

o

i

i i
nmnr«,mrw::m-‘a.,,\‘n ey

| e
'[";»Jlﬂ’;;.!é‘;,ﬂl'z..-in!.,.a.“-.f, b,

V-8 . Espectro de massa da substanci

(=1

- J._]...,,er'q..,.'.,L'.r,,,],-‘l

300

326

i

! o s e g o

350

!
Yo

0

oGl



,.
(=3
o

1!

~0
<

w o ~ n
= s e o
ITVLITVEPTE IS TITTMTI I

<

> n
< -3

o

326
|

| |
! 189 '! |

1 'l,

S
)

w
o
_uneeshouneb oot iuscds v auduau: i

l “
! ,JAJ'n |L A 1 n ] i
it ol }]'“’!i'"'iﬂl:“:‘r"?“> eyl i ety I'," ! Eml e e

S0 100 150 200 25¢ 300 35839 490

'$MJW“

n :
po om i

Fig. V-9 . Espectro de massa do derivado acetilado da substancia V.

o

LG



158

‘Esquema V-1. Interpretacao do espectro de massa da substancia V.

+o
HO “ ._I K/ HO- =~ /-|+. H
H3t z }:\30 = N j
2
| /|
AN .
_/
w326 (100) m/e 270 (32)

m/e 240 (40) m/e 239 (24)

_r.
.___41_,ﬁ;zI::]:;;£: —_——
. =

|
‘\«‘ Qw})

m/e 189 (14)

®

m/e 135 (24)

m/e 137 (4)
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Esquema V~-2. Interpretagao do-espectro de massa do derivado ace
tilado da substancia V (V-Ac).

Mt 368 (52) m/e 326

(100)

4

“

-+ .
HOw .~ ,;] H
1 .

H3C NN

Ad m/e 270 (45)

o}

n/e 135 (19) o HoCO
N N '-.*“i‘“‘-# "\\"r'\
qe

m/e 240 (38) m/e 239 (24)
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2.2.5.2 - Substancia VI

A analise do espectro i.v. (Fig. VI-2, Talb.
15) da substancia VI permitiu as dedugEes [2] descritas na Tab.

15 e confirmou a presenga do grupo hidroxila.

Tab. 15 - Interpretacao dos sinais de absorgao do espectro i.v.
da substancia VI.

KBr -1
—§ masx (S ) Grupos funcionais
3500 Yo-1
2850~3000 '%C—H(CH,,CHZ,CH,eth)
1600 N
YC=C (aromatico)
1470 J
1230
Ye-o
1050

0 espectro de r.m.n.lH (Fig. VI-3, Tab. 16) confir-
mou a natureza neolignanica, com designagao 8.8', 7.2'[1]. Esta

.deducao baseou-se nas seguintes observacoes:

a) A presenca ‘e dois sinais duplos em O,Tlg(J'r 6 Hz, 3m
e 1,058 (J = 6 Hz, 3H), representando dois grupos meti-
la ;

b) Um maltipleto em 1,5~2,0 8 correspondente a dois protons

metinicos;

it

¢) Dois duplos dubletos, um em 2,566‘ (J
Hz) e outro em 2;ﬂ3§(J = 4,0 Hz e J

i0,0 Hz e J = 15,0

15,0 Hz), corres-

Il
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pondentes a dois protons benzilicos, sendo um axial

(2,568) e outro equatorial (2,768 ).
Os dados discutidos permitiram sugerir a constitui-
cao parcial 22 para a substadncia VI.
[ X
‘ oH
~ D

I AN
L = )
22

Inalteragao do espectro u.v. ()\?ﬂ}igﬂ(nm): 240 (g€
4420), 290 (€:4350)) apds adigdo de hidrdxido de sddio indicou

a auséncia de hidroxila fendlica na substancia VI.

A auséncia de absorcao em torno de 3,4 § nc espec-

1 . : -
tro de r.m.n. H (Fig. VI-3, Tab. 16), correspondente ao proton
duplamente benzilico, sugeriu a localizagao do grupo hidroxila

no atomo 7 (23).

PN

A presenca do pico m/e 284 (47%), entre outros, a-

poiou esta deducgao (Fig. VI-6, Esqguema VI-1).



1

Tab. 16 -~ Dados espectrais de r.m.n. H (100 MHz)'da‘substéncia VI comparados com os da hidroxiotcbaina

[25] (60 MHZ), em CDCl, e TMS como referéncia interna.

VI hidroxiotobaina (24b)
8 feicdo | [uf J(Hz) 8 feicio 4] J(Hz)

CH3;9’ 0,90 a 3 6,0 0,86 d 3 6,0
CH 3=9 1,05 d 3 6,0 1,03 d 3 6,0
H-8 e 8¢ 1,50-2,00 m 2 1,62 m 2
H =7' 2,56 ad 1 10,0;15,0 } 2,58 m 2
Ho 7" 2,78 ad 1 4,0;15,0
oH 2,26 s (1) 1 - 2,10
0,CH,(3',4") [ 5,58 s (1) 1 5,48 a 1 1,0

| 5,74 s (1) 1 5,62 d 1 1,0
OZCH2(3,4) 5,95 s 2 - 5,84 s 2
H-2,5 2 6 6,55-6,90 m 5 6,7
3-5' e H-6' 6,6 m 5

6,5 3
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Os &inais em 5,748, 5,588 (Sistema AB) e 5,958

. . . 1 .
dos grupos metilenodioxi, no cspectro de r.m.n. H (Fig. VI-3,
Tab. 16), permitiram sugerir a constituigdo 24a,semelhante d hi-

droxiotobaina (24b), substancia isolada da Miristica otcba por

Fortune Kohen et. al. [25] . Comparagdo dos dados de r.m.n. H da
substancia VI com a hidroxiotobaina (Tab. 16) revelou a semelhan

ca entre as duas substdncias.

b. Ar/CH3—9 : ¢cis

mn

hidroxiotobaina
txan

itn

CHB/CH3:

2

o

Com o objetivo de confirmar a posicao da hidroxila

em 7, submetéu-se a substdncia VI a desidratagao (Eguagdc 1).

Lquacgao 1:

Ac,0O

Reiflus

Os dados dos espectros i.v. (Fig. VI-7), de rxmn.lH
(Fig. VI-8) e de massa (Fig. VI-9, Esquema VI-2) do derivado

obtido (VIa) permitiram as seguintes dedugoes:

“ ~ -1 . .
a) Auseéncia da absorcao em 3500 cm no espectro i.v. (Fig.

Vi~7), correspondente ac estiramento do grupo OH;
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b) Presenca de um singleto em 1,78 8 (3H) no espectro de
r.m.n.lH (rig. vI-8), correspondente ao CH3—9 ligado a

2 .
carbono sp” olefinico;

c) Auséncia do singleto largo em 2,268 , correspondente a

absorcao do proton da hidroxila;

d) O espectro de massa (Fig. VI-9, Esquema VI-2) mostrou o
pico correspondente ao ion molecular em m/e 322, corres-

pondente a massa de VI menos 18 unidades (Hzo);

e) O espectro de massa nao apresentou picos em m/e 283 e

284, presentes nNO espectro da substancia original.

A estrutura VIa corresponde i otobaena, substancia

também isolada da Miristica otoba por Fortune Kohen et al. [25],

que sugeriram tratar-se de um artefato originado da hidroxioto-

baina durante o processamento cromatografico em alumina.

A analise comparativa dos deslocamentos quimicos dos
carbonos de VI (Fig. VI-4 e VI-5, Tab. 17) com modelos da lite-
ratura, (25) [7]) e 26 e 27 [26)], permitiram confirmar a estru-
tura (24a) proposta. A semelhanca dos deslocamentos quimicos
dos carbonos do grupo piperonila de VI com os do padrao 25 (7]
(Tab. 17) confirmou a presenca deste grupo. Os deslocamentoes
diamagnéticos observados nos atomos de carbono 2 e 6 decorreram
da presenca do grupo OH em 7, como verificado na comparacao en-
tre 25, 26 e 27 (Tab. 18). Fendmeno anilogc € observado na com-
paracdo dos deslocamentos guimicos destes carbonos nas substan-

cias VI e V.
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Asdiferencasentre os deslocamentos guimicos dos cax

bonos 3' e 5', e as feicgbes dos sinais, das substancias VI

€ \Y

justificam a posicao do metilenodioxi em 3',4' na substancia VI.

Tab. 17 - Comparacan entre os deslocamentos quimicos dos

nos de V e VI com cs padroes 25, 26 e 27.

carpo-

Carbonos VI \Y% 25 26 27
1! 131,0 128,4
2! 126,1 140,3
3! 144,9 110,0
At 145,6 144,7
51 108,0% 143,3
6" 120,7 115,4
7! 39,8 39,2
8! 31,4 35,6
9° 19,7 20,0
1 142,3 133,1 1 [136,9 137,8 141,0
2 106, 8 107,96 {106,5 129,33 | 127,3
3 146,8 147,6 147,6 | 128,5 127,3
4 145,9"1 145,7 146,5 125,6 127,3
5 107,0° 169,9 107,6
6 118,8 122,6 4| 1120,0 129,53 127,3
7 75,7 54,2 83,2
8 49,5 43,8 31,0
9 10,5 17,2 10,2
02CH2 100,7 100,6 100,7

a
Os valores

poden ser

trocados.
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0 deslocamento quimico .do atomo de carbono 8'(31,48)
da substincia VI, comparado com o da substancia V (35,6 § ), (rab.
17), reflete a localizagao axial da hidroxila em C-7. O desloca-

mento diamagnético (31,4-35,6 = -4,28) traduz o efeito ¥ exer-
cido pela hidroxila sobre o adtomo de carbono 7 em VI (28).
Hg’
Ar -7

28 Ar = Piperonila

Esta dedugao apoiou-se nos deslocamentos quimicos

do C-5' em 29 [27], 30 e 31[28 .

55,58 6 - '*%\“49’58
4ﬂ 40¢+-33.6 6 .__Z..-.\4ﬁ “hoc—28.08 /9 4ol +— 28,36
~22,08 22,28
29 2 3t
Os deslocamentos quinmicos dos CHB—9' em VI (19,78)
e em V (20,08 ), escrutura 184, estac em completo acordo com a

orientacao equatorial deste grupo metila, ccmo indicado em 28.
Os valores de constantes de acoplamento observados nos sinais re
ferentes aos protons benzilicos, Hax-—7' (2,56 & ,dd,J = 10,0 e
J = 15,0 Hz) e Heq—7' (2,768, aa, 3 = 4,0 e J = 15,0 Hz), con-
firmaram definitivamente esta deducdo, ja que a constante ce aco
plamentc vicinal de 10,0 Hz indica interagao axial-axial entre

H _~7'" e H-8".
ax 2%
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Neste ponto restava considerar a estereoquimica do
centro quiral 8. Os deslocamentos quimicos dos Atomos de carbo-
no 7' em VI (39,88) e em V (39,28 ) indicaram a mesma disposi-
cao espacial do Cli;-9 nas duas substancias. Como na substancia
V este grupamento ocupa posigdo equatorial (21), a posicgao do

CH;-9 da substancia VI ficou definida como equatorial (32).

H
89 gl
Ot CHz
Arl - 7
g :.
H
32 Ar = Piperonila
32a 33
Se o CH3—9 ocupasse posicado axial, o C-7' absorve-
ria em campo mais alto, j& que neste caso sentiria efeito Y do
CH3—9.

O aparecimento do sinal do C-9 (10,58) em campo
mais alto em relagao ao C-9 de V (17,2 §), resulta dea introdugéo
do grupo OH em 7. Comportamento analogo observa-se na compara-
cao dos deslocamentos gquimicos dos CH3—4p e CH3—4o< dos modelos
29, 30 e 31. |

Assim, a estrutura 32a representa a configuragac re

lativa da substancia VI, correspondente a hidroxiotobaina descri

ta na literatura [23]. .
Consequentemente, o produto de desidratacao (VIa)
possuil a configuracao relativa 33, o que esta em acoxdo com oS

valores das constantes de acoplamento registrados,nos sinais em
2,54 § (da, J = 14,0 e J = 3,6 Hz, H,~7') e en 3,08(ad, J = 14,0
e J = 7 Hz, Hax—7‘) (que aparecem no espectro de r.m.n.lH (Fiqg.
VI-8), protons benzilicos. O prdton axial absorve em campo mais
baixo devido ao efeito anisotrdpico adicional exercido pela li-

gagao dupla olefinica.
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Esquema VI-1 . Interpretacao do espectro de massa da substancia VI.

Mt 340 (80)

7

+

% z

C}\*CHa m/e 121(10) ’ etc.

x> P ? :j/ﬂ\(
|

X m/e 163(7)

P m/e 367(5) //////

14

S~ ] — \
§F—"-0 .

A

lTl/,e 1.35(15) o E// m/’g) 178(2)
%)‘ 2

4+
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Esquema VI-2 ., Interpretacao do espectro de mussa do produto de
desidratagao da substancia VI (VIa).

i

/e 201(5)

o+
CHop
n/e 279(].7
oo >0

~ L

/
~A[:;I[;:ﬂ\ m/e 249 (10)
‘e

m/e 293(23) | m/e 247 (54)
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2.2.5.3 - Substancia VII

‘ A analise do espectro i.v. (Fig. VIiI-2) de VII
permitiu, ainda, as deductes [2] descritas na Tab. 18.

Tab. 18 - Interpretacao dos sinais de absorcac do espectro na
regiao i.v. da substancia VII.

KBr ~ . ,
Grupos funcionais

max
3460 - 3y O-H
2880-3000 Q C—H(CHB,CHz,CH, etc.)
1670 , § C=0 (conjugado)
1610 ) '
1490 ' > Y c=C (arom&tico)
1440 A
1250 WP .Q

Cc-0

1050

A absorgao em l6'7'0cm"l no espectro i.v. (Fig. ViI-2,
Tab. 18) confirmou a presenca de carbonila conjugada. A exis-
téncia do grupo OH foi revelada pelo espectro i.v. (Y O-H 3460
cm-l). ’

0 espectro u.v. {(Fig. VII-1) da substancia  VII
(AiigiH(nm); 240 (€:5270), 285 (€:5130) e 315 (€:4810)) confir-

mou a presenca da carbonila conjugada, através da banda em 315nm
devido & transicdo n-T" A auséncia de hidroxila fendlica  foi
deduzida da inalteracao do espectro u.v. apds adigao de solugaoc

aquosa de hidrodoxido de sddio.
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0 cspectro de r.m.n.lH (Fig. VII-3, Tab. 19) con-
firmou a natureza neolignanica, com designagao 8.8"', 7.2°[1) ,con -

forme revelam os seguintes dados (Tab. 19):

a) Dois grupos metila (CH3—9 e CH3—9') estao representados
por dois dubletos, um em 0,958 (3, J = 7,0 Hz) e outro
em 1,20 8 (34, J = 7,0 Hz);

b) Um duplo quarteto em 2,178 (7 = 7,0 Hz e J = 12,0 Hz)

correspondente a um proton metinico;

c) Um duplo quarteto em 2,868 (J = 7,0 Hz e J = 12,0 Hz)
a

correspondente a um proton alfa carbonila;

d) Presenca de um dubleto (J = 8,0 Hz) em 7,7 & correspon-

dente a um préton desprotegido, ortc & carbonila.

Os dados descritos e a auséncia de sinal na regiao

de absorcio de prdton duplamente benzilico no espectro de r.m.n.

y (Fig. VII~-3), permitiram estabelecer a formulagao parcial 34.

34

£

As feigdes dos sinais 5,71 e 5,84 § (sistema AB) e
5,9 § correspondentes aos grupos metilenodioxi, e dos protons aro
maticos (Fig.'VII—B, Tab. 19) sugeriram uma constituicao seme-
lhante a estrutura da otobaina (23] , possibilitando propor a
censtituicdo 35 para a substa@ncia VII, semelhante a estrutura da

hidroxi-oxo~otobaina [2@ .
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A presencga da hidroxila foi confirmada através do
registro do espectro de r.m¢n.lH de VII em presenga de D?O (Fig.

VII-7), gue mostrou o desaparecimento do sinal entre 1,9 e 2&33

Tentativa de acetilagao de VII com Ac,0/Py nao for-
neceu o derivado acetilado, confirmando a presenga de &lcool ter
ciario.

Os picos em m/e 298, 269 e 149 registrados no es-
pectro de massa (Fig. VII-6, Esquema VII-1) justificaram, tambénm,

a presenga de fungées oxigenadas em 7 e 7' (Quadro 5).

Quadro 5 - Fragmentos correspondentes a picos significativos dque

aparecem no espectro de massa da substancia VII.

m/e 2 Fragmentos
0 -
O
298 100 SO2ani
S

269 10
0 +0OH '

. 2
14? | 37 | ; O




Tab. 19 - Deslocamentos quimicos (8) dos prdtons da substancia VII (100 MHz) comparados

com os da hidroxi-oxo-otobaina (60 MHz) [2ﬂzyem CDC1l,; e TMS como referéncia
interna.
VII Hidroxi-oxo-otobaina
Protons g feicdo | [H] | J (H2) g feicao {5] J (Hz)
CH3-9 0,95 d 3 17,0 0,95 d 3 6,5
CH3—9' 1,20 d 3 17,0 1,18 d 3 6,5
B-8' 2,17 dg 1 47,0;12,0] 2,12 & 1 6,5;12,0
CH~-7 1,90-2,60 s(1) 1 - 2,33 S 1
H-3 2,86 dq 1 |7,0;12,0] 2,87 & 1 6,5;12,0
0, (37,4") {5,71 s 1 - (5,71 a 1 2,0
5,84 s 1 - 15,86 a 1 2,0
0,0, (3,4) 5,90 s 2 - 6,00 s 2 -
H-2',5",6' e 5 6,70-6,%90 bt 4 - 6,65-5,96 m 4 -
H-5 7,70 d 1180 7,73 d 1 8,0

z8!
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O valor da constante de acoplamento (J = 12,0Hz) en

tre os atomos de hidrogénio 8 ¢ 8' indicam interagao axial-axial

(35a).
H o
¥ :szkéRgHa
AT\ 70
H3C
H
35a Ar = Pipexonila
Os espectros de r.m.n.lBC (Figs. VII-4 e VII-5 es-
t3o em acordo com a constituigao 35 para a substancia VII. o)
correlacionamento do deslocamento quimico de cada carbono foi

feito através de comparacdo com modelos, aplicagao das  regras

tedricas para deslocamento gquimico e desdobramento de = sinais
(SFORD) (Tab. 20).

A semelhanca entre os deslocamentos quimicos dos
carbonos do modelo 25 [7] e os registrados nos espectros (Fig.
VII-4 e VII-5), Tab. 11) de VII permitiu assinalar os desloca-
mentos quimicos dos carbonos do anel piperonila de VII (Tab. 20),

gue sao anadlogos aos da substdncia VI.

As modificacdes (A §) decorrentes da conversao  de
‘um CH, benzilico em grupo carbonila, revelacdas pelos modelos 36

e 37 [30], permitiram assinalar os deslocamentos quimicos dos
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Tab. 20 - Deslucamentos quimicos,em ppm (8 ), de VI e VII compa-

rados com os padrdes 25 [77], 36 e 37[30].

Carbonos 8 A8
VI VII 25 VI/VII 36/37

1 131,0 126,6 ~4,4 ~4,2 (C-3)
2" 126,0 128,6 +2,5 +16,1(C-9)

3" 144,9 144,5 -0,4 ~0,6 (C-11)
4 145,6 152,3 +6,7 +8,7 (C-12)
5° 108,0% | 108,72 +0,7 +1,1 (C-13)
6' 120,7 122,8 +2,1 -2,0 (C-14)
KL 39,8 198,1 +158,3 +169,1 (C=7}

8!t 31,4 43,3 +11,9 +16,7 (C-6)
9" 19,4 12,1 ~7,6

1 142,3 140,5 136,9

2 106,8 106,6 106,5

3 146,38 147,2 147,6

4 145,9 146,2 146,5

5 107,02 | 107,3% | 107,6

6 118,8 118,9 120,0

7 75,3 74,8 83,0

8 49,5 47,0 31,0

9 10,5 12,1 10,2

0,CH, (3',4") | 100,7 101,8

0,,CH,, (3, 4) 100, 7 100,38 100,7

a
Podem ser trocadcs.
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carbonos do anel A da substancia VII (35).0s deslocamentos quinicos
dos carbonos de VIe VII (Tab. 20) revelam a mesma tcendéncia em mo-
dificacao (A &), como & observado nos carbonos 1',2',3',4',5' e

7t (o Lf Ad‘ Ji

) 40
(g =147 ,34+16,16=153,4 ——n_

U S124,0 40,6123, 4 0\

2 /E: \\\w123,0_¢+8,7@~l32,2/;:::::T\\} |
12 ' '

. N7 v N

, K\\wa ////

14 =145, 1—a+1,le-146,2 o
\ [O) ' ' ’ g

‘\iwlzs,e—a—z,o«—lmm —
—134,6—a—-4,24-130,4 —
30,4-++169,14-199,5 ,,/‘/ o

19, 3-%416 , Te— 36,0 —___—

‘ O aparecimento do sinal do C-8 em 47,0 § mostra o}
efeito;g (desprotetor) do grupo hidroxila em 7 , como verifica-
do na substincia VI (Tabs. 11 e 20), sugerindo idéntica orienta-
cao estereoquimica do grupo hidroxila (axial) nas duas substan-
cias (42).Esta deducdo estd apoiada nos deslocamentos quimicos 75,3
e 74,8 3 correspondentesg aos carbonos 7 das substdncias VI e VII,

respectivamente.

'Consequentemente, o sinal em 43,3 & corresponde ac
carbcno 8' que, comparado com o C-8' da substdncia VI (Tab. 20),
apresenta um deslocamento paramagnético (fA B(VI/VII))d& 11,9 3,
como observado nos modelos 36 e 37 (C-6 N8+ 16,7 ppm) e nos

modelos 38 e 39 (C-4 : & 8+ 13,9 ppm).

A maior constante de acoplamento residual (Fig. VII-3)
observada no sinal do carbono 8' da subkstancia VII confirmou de-

finitivamente esta deducao.
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4 aé d

——

. [4ex: 33,3 —> =7,0 +— 26,3: 4=

1 4/\1*\ 4 : 33,4 —s +13,9 ——47,3: 4
2~ . J4/ 5 21,3~ -0,5+—20,8: 4/,
3\4 : 3 1 42,2—=+175,1 «— 213,3: 3
4/“4« |2 :18,7-——e+15,1¢— 33,8: 2
|1 : 38,4 —= =2, 37,7: 1

[l ]

21,3

%k 20,8
2
,é,}\
33,3 ///\; O»_%-'// _
26,3 N
38 ! 39

. Os dois grupos metila (C-9 e C-9') em VIT absorvem
na mesma posicao (12,1 8§). 0 grupo CH3-—9 equatorial recebe o
efeito protetor do oxigénio carbonilico (efeitoy ) e, por isto,
apareceb em campo mais alto. Comportamento analogo observou-se
na comparacao dos deslocamentos quimicos dos CH, equatoriais dos
modelos 38 e 39 [27] e 40 e 41 [27] (Quadro 6.

Quadro 6 - Modificacoes (A8) dos deslocamentos gquimicos dos gru
pos metila de 38 e 39, 40 e 41 comparados com O L&
de VI e VII (Tab. 20).

- Carbonos A $(38/39) A §(40/41) AS(VI/VII)
CH3(ax) 0,5 -0,7
CH, (eq) -7,0 -6,4

C113~9 ) -7,3
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e
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33,72

mm} >
\">
\
AL,
N
~
Y]
i 1421
O A
s\
——h
LTF

N
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Os dados descritos permitiram propor a configuracgao

relativa 42 para a substancia VII.

43 36

1216
1486~ S
ch\\/

12 18-—-/ ~47,08

42 Ar = Piperonila

Consequentemente, a substancia VII possui a estru-

tura 43, que corresponde & hidroxi-oxo-otobaina j& descrita na
literatura [29].
coii

2.2.6 - A substancia VIII foi identificada como sitosterol

base na comparacac com amostra autentica, envolvendo es-
P ¢

e cromatografia de adsox

1
pectros i.v., de r.m.n. H, além de P.F.
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gdo em camada delgada de silica utilizando varios sistemas de

solventes,

VITI
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-Esquema VII-1. Interpretacao do espectro de massa da substancia

VII.

m/e 326 (6)

._____,é’*

0
m/e 149 (37)

m/e 311 (4)

.
=
m/e232 (2)

m/e 297 (5)

X O
b.co
) H / .p ‘ /'
- ' 0 .
NecO X ‘ 2/e 268 (4)
! Q/e" S0 (2) ﬂjco

N X l X0 /" ll!i‘b}
H Om/e 240 (15)

m/e 269 (10)
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2.3 - Parte expcrimental
2.3.1 - Material e Métodos (vide Cap. 1, Pag. 68 )
2.3.2 - Isolamento dos constituintes da planta

a) Extracao: os frutos frescos moidos (60 kg) foram
submetidos a extragao exaustiva com benzeno, a frio. Destilagao

do solvente forneceu 665 g de material.

b) Elaboragao do extrato: o material obtido . foi
analisado por cromatografia em camada delgada de silica, utili-
zando-se varios sistemas de solvente. Verificou-se a presencga

de varios constituintes, sendo um predominante.

Tratamento do material com-metanol forneceu duas
fracdes, uma fragdao sollvel e uma fracao insollivel. A  fragao
insolGvel foi adsorvida em silica e eluida com éter de petro-
leo, benzeno, clorofdormio e metanol. O Esquema 1 resume estas
operacgoes.

Esquema l. Tratamentos do extrato benzénico.
Extrato Benzénico (66 5g)

Metanol
I (insolivel) Agua mae
4509 {0leo, 200g)
1. adsorcao em silica
‘ 2. Eluigao com
{ T ]
Bter de Petrdleo Benzeno Clorofdrmio Hetanol
o | | |
Fragao etérea Fracao Fragao clo- Fragao Me-
Benzénica roférmica tanolica
(E), 101 g (8}, 21,59 (cy, 19,09 (™, 17,09
1. Conc. parcial
2. Renouso
3. Filtracao

4. Recristalizagao

! !

Cristais Bl Filtrado
(impuros} B;. 21lg
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A fragao etérea (E), 101 g, foi submetida a croma-
togfafia em coluna de silica (850 g). Foram recolhidas 158 fra
¢Oes de 250 ml cada uma. O resultado da analise destas fracdes

esta descrito no Quadro 7.

Quadro ¢ - Anilise das fracdes reunidas da coluna do eluato etéreo (E).

Fragoes T :
Reunidas ratamento Material D.F. Quantidade (q)
1-3 1. c.c.p? Oleo (impuro) - —
4-10 1. ¢.c.D. T :
2. Recristalizacao em metanol 0leo® + I
11-15 1. c.c.D. I 40~41° 4,0
2. Recristalizagao em metanol 0leo® + 1 ’ - —-—
16-27 1. c.c.p vI 105~106°¢ 0,608
2. Cristalizagao em éter de petrdleo + VI + Oleo® - -—
+ Benzeno
28 1. Cristalizagao em 8ter de petrdleo + ' 105-106°¢ 0,002
+ Acctona vi :
29-33 1. c.c.p. ' .
34-38 2. Cristalizaq&od em varios solventes 0leo® (ésteres
39-49 3. Teste c/base (NaOH) e acidos alifa
ticos) — cas-
50-69 . tanho. - —
70-91
92-100
101-139
140-147 1. c.c.D. 50-52°C 0,0468
2. C.C.b IT
3. Cristalizagdao em metanol II + Oleo® - —_
148-158 1. c.c.p. 0leof escuro
2, &'istaliza:;éod em diversos solventes {muito polar) -
3cep: Cromatografia em camada delgada de silica
bCC : Cromatografia em coluna
c :+ Material oleoso nao cristalizivel, constituindo-se principalmente de
acidos alifaticos.
d : Solventes utilizados: éter de petrSleo, ciclohexano, benzeno, etanol,
acetona, metanol.
O filtrado By da fracao benzenica (B, Esquema L,
. . ) - )
(20,0 g) foi submetido a cromatografia em coluna de silica

(380 g), usando-se benzeno como eluente inicial. Foram recolhi
das 380 fragoes de 250 ml cada uma. Apds concentracdo sob Va-
cuo, as fragoes foram submetidas a comparagao por cromatografia
em camada delgada de silica. As fracoes foram reunidas em gru-

pos e submetidas a novos processos analiticos (Quadro g).
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Auadre § -~ Estudo daa fracdes reunidas da cromatografia en coluna de sflica do filtrado B, (Eggquema LY.
Fragoes r.OF. Quantidade
founidas Tratamento Matcrial (QC) (mg)
1-2 1. c.cP
3-10 2. c.c.p? 0leo® - -
3. Cristalizacic em diversos solventcsd
Jd
11-15 1. €.C.D ) v 105-106 5,0
2. Cristalizagao em metanol
a
16-20 1. C.C.D v 130-132 21,7
2. Cristalizagdo em éter de petrdleo
21-30 1. c.c.p®
2. Cristalizagdo em éter de petrdleo + v 130-132 65,5
+ Benzeno
31-55 1. c.c®
56-100 2. c.c.p® v o+ - _
3. Cristalizac3o em diversos solventes + Bleo®
101-116 1. c.c®
2. c.c.p? VIIT 132-134 30,0
3. Recristalizacao em metanol
117-127 1. c.c® R
2. C.C.D. Oleo - -
128-152 3. Recristalizagdod Oleo + III i
153-178 1. c.c.p?
2. Recristalizacd@o em metancl e em IXIT 76-77 1890,0
éter de petrdleo .
179-192 . C.C.D.
. Recristalizagdo em éter de vetrdleo + IIT 76-77 20,0
+ Benzeno v 169-~171 80,0
3. Recristalizagao em Benzeno
179 (&gua mae)-{ 1. C.C. IV + VII
a - —
T2 2. C.C.D
3. C.C. delgada preparativa vIT
168-170 79,0
221-242 1. C.C.D.
2. Recristalizac3o em éter de netrdleo + VII 168-170 68,0
+ Benzeno .
243-272 1. c.c.p® vII o+ _ _—
2. Recristalizaqéod + Oleo
273~296 1. c.c” -
2. c.c.o® II + Oleo - —
3. Recristalizagiud II 50-52 20,0
297-350 4, Recristalizacaoc em metanol
1-38 >
351-389% 1. C.C a 6leo® escuro
2. c.c.p muito polar - -
3. Recristalizagao
%cep Cromatografia em camada delgada de silica
bee ' Cromatografia cm coluna de silica
c

: Materlal olcoso nio cristalizdvel, constituindo-se principalmente de acidos alifaticos

: Solventes utilizados: €ter de netrdleo, ciclohexano, hexano, benzeno, ctanol, acetona,
netancl, acetato de etila.
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Os cristais Bl obtidos da.fragSo benzénica {B, Es-
quema 1) foram submetidos a fracionamento cromatografico e

cristalizacgao, obtendo-se mais 50 mg de IV e 2 mg de VII

As fracoes clorofdrmica (C) e metandlica (M) (Esque
ma 1) estao sendo estudadas.

2.3.3 - Transformagoes quimicas
1. Reagdes de acetilagao:

Dissolveu~-se substancia em piridina e anidrido
acético e a solugao foi deixada em repouso durante 24 horas, a
temperatura ambiente. A solucao foi vertida sobre agua gelada
e extraida com clorofdrmio. A solugao clorofdérmica foi lavada
com HCl 10%, para eliminar o excesso de piridina, depois com
Agua e seca com sulfato de sddio anidro. Destilagao do cloro-
formio, sob pressao reduzida, forneceu o derivado acetilado. O

Quadro S revela os derivados obtidos por reagao de acetilagao.

Quadro 9 - Reacdes de acetilacdo das substdncias II, III, IV e

V‘

Substancia Quantidade Piridina Ac20 Acetato
IT 20,0 1,0 1,0 15,5
IIT 100,0 , 3,0 3,0 . 78,0
v 20,0 1,0 1,0 18,0
v 20,0 1,0 1,0 16,5
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2. Desidratagﬁo da substancia VI

A substancia VI (100 mg) foi dissolvida em anidri-
do acético (5 ml) e a solugao foi aquecida em banho de gliceri-
na e refluxo durante 48 horas. O volume de Ac20»foi mantido

constante.

A reacao foi acompanhada por cromatografia em cama-
da delgada de silica. O material escuro obtido foi submetido a
extragao com cloroférmio. A solugao clorofdormica foi lavada com
solugao aquosa de NaHCO3, seco em sulfato de sbdio anidro e
destilada sob vacuo. O residuo foi filtrado em coluna de sili-
ca, obtendo-se 30 mg do produto de desidratacao (VI —a), cris-
tais incolores, P.TF. 121—1220C.
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2.3.4 - Dados fisicos e espectrais dos constituintes = e

derivados.

Triglicerideo (I)-(Lauro-dimiristato de glicerila).

KBr -1
;cm ) o:
max

3000-2900, 1740, 1420, 1200, 1170, 1130, 720 (Fig. I—l);ern.Hi

Cristais incolores, p.f. 40-41°C (Metanol). i.v.(

(100 MHz, § , cpcl,y): 0,89 (t, J = 7,0 Hz, CHy), 1,28 (m, CH,);

1,40-1,77 (m, CH,-Z y; 2,32 (¢, J = 7,0 Hz, CH,-«); 4,16 (&4,

2
J=6,0e J=12,0 Hz) e 4,32 (dd, J = 4,0 e J = 12,0 HZ)KHZ%D;

5,32 (m, CH-0) (Fig. I-2); r.m.n.->

C (25,2 MHz, § , CDCL,):172,9
(—c‘go), 68,9 (CH-O), 62,1 (CH,-0), 34,1 (CH,-2),32,0 (CH,-CH,CH,),
29,7, 29,4 e 29,2 ((cu,) ), 22,8 (CH,-CH,), 14,1 (CHj) (Fig. I-3
e I-4); e.m. m/e (%) : 694 (M7'); 496(11), 495(31), 494(12),

468(31), 467(100), 326(19), 299(16), 298(17), 285(52), 257(58),
227(14), 211(99), 210(98),- 183(81), 155(10), etc. (Fig.I-5, Es~-

quema I-1).

Diglicerideo (II)-(1,3-Lauro-miristato-de-gliceri-
la). Cristais incolores, P.F. 50—520C (Metanol). i.vu(~bigiﬂxﬁlh
3450, 3000-2900, 1730, 1690, 1190, 720 (Fig. II-1), r.m.n.lH

- (100 MHz, § , CDC13): 0,9 (¢, g =17,0, CH3), 1,1-1,4 (m, (CHZ%J,
1,4-1,7 (m, Cszd Y, 2,35 (¢, 3 = 7,0 Hz, CHZ—CK), 4,0-4,3 (m,

CH,-0), 4,0-4,3 (m, CH-0) (Fig. TI-3); e.m. m/e (%) =484 oy,

466 (8), 285 (20), 271 (18), 257 (18), 243 (13), 211 (45), 183

(32) (Fig. II-5, Esquema II-1).

Acetato do diglicerideo (II-Ac)-{Acetato de ~1,3-

~Lauro-miristato de glicerila). Oleo i.v. (-QggilB,cm_l):
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3000-2900, 1740, 1200 (Fig. II-2), r.m.n.YH (100 MHz,8 ,CDCL ) :
0,9 (t, J=1,0 Hz, CH3), 1,2-1,35 (m, (CHZ)X)' 1,4-1,7 (m,
CH,~# ), 2,08 (s, Hy,C-CO), 2,3 (t, J.= 7,0 Hz, CHy-ec), 4,12

(ad, J =6,0e J = 12,0 Hz) e 4,28 (ad, T = 4,0 e J = 12,0 Hz)
(CH,=0), 5,25 ( q, CH-0) (Fig. II-4); e.m. m/e (%) :526 ('),
327 (55), 299 (35), 285 (13), 257 (7), 211 (45), 183 (35), etc.

(Fig. 1I-6, Esquema II-2).

Acido dihidroguaiarético (III)-4,4'-dihidroxi-3,3%
~dimetoxi-8,8"'~-lignana 1 ou 1,4-di-(4-hidroxi-3-metoxifentl)—

~2,3-dimetilbutano. Cristais incolores P.F. 76-77°% (Bter de

petrdoleo + benzeno). u.v. ‘Aﬁng,nm,'(e) :+ 234 (3560), 280
KBr 1 ‘

(3760) (Fig. ITII-1); i.v. (-§ ,cm ) : 3440, 2980-2940, 1600,

max
1520, 1450, 1270-1040 (Fig. III-2); r.m.n. H (100Miz, § , OC1) :

0,80 (a, J = 7,0 Hz, CH3-9'e 9'), 1,6-1,8 (m, H-8 e H-8'), 2,36

(dd, J = 6,0) e 2,5 (a4, 6,0) (H-7 e 7'), 3,78 (s, OCH3), 5,48
(s(1), oH), 6,77 (4, J = 8,0, H-5 e 5'), 6,56 (dd, J = 8,0 e

J=2,0, H-6 e 6'), 6,54 (4, J = 8,0, H-2 e 2') (Fig. III-4) ;

r.m.n.t3c (25,2 MHZ, § , cpCly): 146,2 (C-3 e 3'), 144,9 (C-4 e

"4'), 133,9 (C-1 e 1'), 122,0 (C-6 e 6'), 112,0 (C-2 e 2'), 114,0

(C-5 e 5'), 56,0 (OCH;=3 e 3'), 40,6 (C-7 e 7'), 36,8 (C-8e 8",
14,2 (C-9 e 9'); e.m. m/e (%) : 330 (M7, 14), 193 (3), 192 (2),

165 (8), 138 (47), 137 (100), 135 (2).

Diacetato do acido dihidroguaiarético (III-Ac),- 4,

4'-diacetoxi-3,3-dimetoxi-8.8"~-lignana 1 ou 1,4-di(4-acetoxi-3~

~metoxifenil)-2,3~dimetilbutano. Oleo i.v. (nggilB,cm‘l):
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3000-2860; 1750, 1600, 1500, 1450, 1260, 1200, 1030, 900, 800

(Fig. ITII-3); r.m.n. H (100 MHz, § , cpcly): 0,88 (4, J = 7,0Hz,

CHy9 e 9'), 1,6-1,9 (m, H-8 e 8'), 2,3 (s, HyC—C 0y, 2,3-2,7
(m, H-7 e 7'), 3,8 (s, OCH;), 6,92 (4, J = 8,0 H-5 e 5),6,66,75
(m, H-6,6",2 e 2'); r.m.n.-5C (25,2 Moz, § , cpel,) : 168,7

(-0-8-), 150,7 (C-3 e 3'), 140,2 (C-1 e 1'), 138,0 (C-4 e 4'),
122,1 (C-5 e 5'), 121,0 (C=6 e 6'), 55,8 (OCH;=3 e 3'), 41,3
(C-7 e 7'), 37,4 (C-8 e 8'), 20,4 (H,C-CO), 14,0 (C-9 e 9') ;
e.m. m/e (2) : 414 (t°, 5), 372 (45), 330 (98), 193 (8), 192
(7), 165 (22), 138 (45), 137 (100), 135 (8).

: Rela. (7R,8R,8'S)=-4,5"'-dthidroxi-3,4"'~dimetoxi-8.8",
7.2%-1lignana 1 ou rel. (1R,2R,3S)=-2,3-dimetil-6-hidroxi-T-meto

xi=-l=-pipercnil-tetraline (IV). Cristais incolores P.F. 169-171
(éter de petrdleo + benzeno). u.v. Ag;gH,m(e) : 240 (4100) e
283 (4360) (Fig. IV-1); i.v. ( ﬁgi,cm_l): 3500, 3000-2900, 1620,

1520, 1460, 1260, 1020 (Fig. IV-2); r.m.n.lH (100 MHz, § ,CDC13):

0,82 (J = 6,0 Hz, CH3—9'), 1,02 (4, J = 6,0 Hz, CH3—9), 1,30-1,60
(m, H~-8 e 8'), 2,40-2,70 (m, CH2-—7'), 5,3 (s(1), oH), 5,5 (s(1),
OH), 3,40 (4, J = 10,0 Hz, H-7), 3,80 (s, OCH3), 3,82 (s, OCHB) P
6,32 .(S, H—3"), 6,52 (s, H-6'), 6,66 (dd, J = 2,0 e J = 8,0 Hz,
H-6), 6,70 (4, J = 2,0 Hz, H-2), 6,80 (d, J = 8,0, H-5) (Figs.
IV-4 e IV-6): e.m. m/e (%) : 328 (M' , 55), 298 (9), 272 (14),
271 (34), 255 (35), 242 (15), 241 (100), 204 (40), 189 (56), 137
(20) (Fig. IV-8, Esquema IV-1), |

Rel. (7R,8R,8'S)~4,5'-digeetoxi~3,4"'-dimetoxi-8.8",
7.2‘—_—27_3gnana 1 ou Rel. {1R,2R,38)-2,3~dimetil-6-acetoxi-T-meto
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xi-l-acetato de guaiacila-tetralina (IV-(Ac),). Oleo. i.v.
(3 32313,cm_l): 3000-2900, 1760, 1600, 1500, 1450, 1280, 1200,

1020, 920 (Fig. IV-3); r.m.n. 1 (60 MHz), § , CDCl;): 0,80 (4,

J=6,0 Hz, CH,-9"), 1,08 (d, J = 6,0 iz, CH -9), 1,40-1,70 (m,

3 3

H8 ¢ 8'), 2,26 (s, HC-c2), 2,38 (s, H3c—cfo), 2,60-2,90 (m,
CH,~7'), 3,45 (4, J = 10,0 Hz, H-7), 3,82 (s, OCH;), 3,84 (s,
OCH,), 6,36 (s, H-3'), 6,68 (s, H-6'), 6,70 (ad, J = 2,0 e
J=8,0 Hz, H-6), 6,70 (d, J = 2,0 Hz, H-2), 6,95 (d,J =8,0Hz,
H-5) (Fig. IV-5 e IV-7); e.m. m/e(%) : 412 (M' ,12), 370 (65),
328 (100), 272 (13), 255 (10), 242 (5), 241 (25), 204 (15), 189
(L0), 137 (8) (Fig. IV-9, Esquema IV-2).

Rel. (7R,8R,8'S)-4'~Metoxi-5"~hidroxi-3,4-metileno
diox1-8.8,7.2"'-lignana ou rel. (7R, 8R,8'8)-2,3=-dimetil-6~hidro-

xi-T-metoxi-l-piperonil-tetralina (V). Cristais incolores P.F.
130-132 (éter de petrdleo + benzeno). u.v. }\g;gH,nm(e ) 240
(4660), 290 (4825) (Fig. V-1); i.v. (:§§§§,cm‘l): 3400, 3000~

~-2900, 1600, 1500, 1450, 1250, 1050 (Fig. V-2); r.m.n.TH (100
MHz, § , cpcly): 0,86 (4, J = 7,0 Hz, CH,-9'), 1,06 (d, J= 7,0
Hz, CH3—9), 1,3-1,8 (m, H-8 e 8'), 2,53 (dd, J = 11,0 e J = 15,0
Hz, H_~7'), 2,73 (44, J=4,0e J=15,0 Hz, Heq—7'), 3,4 (4,
J = 10,0 Hz, H_-7), 384 (s, OCH3), 5,90 (s, 0,CH,), 5,32 (s(1),
oH), 6,27 (s, H-3'), 6,54 (s(l), H-2 e H-6'), 6,62 (dd, J = 8,0
ed = 2,0 Hz, H-6), 6,74 (4, J = 8,0 Hz, H-5) (Fig. vV-4): r.m.n.
13c (25,2 unz, § , cocly): 147,6 (C-3), 145,7 (C-4),144,7 (C-4"),
143,3 (c-5'), 1490,3 (c-2'), 133,1 (c-1), 128,4 (C-1'), 122,6

(c-6j, 115,4 (c-6'), 110,0 (c-3'), 109,9 (c-5), 107,6 (C-2), 1006
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(OZCHZ)’ 55,9 (OCH3), 54,2 (c-7), 43,8 (Cc-8), 39,2 (C~-7'), 35,6
(c-8'), 20,0 (C-9'), 17,2 (C-9) (Fig. V-6 e V=7); e.m. m/e(?)
326 (M+',100), 270 (32), 269 (34), 240 (40), 239 (24),189 (14),

137 (4), 135 (24) (Fig. V-8, Esquema V-1).

Rel. (7R,8R,8'S)-4'-metoxi-5"'~acetoxi-3,4-metileno
diox7-8.8"',7.2'-lignana ou rel. (7R,8R,8'S)-2,3-dimetii~6-ace
toxi-T-metoxi-l-piperonil-tetralina ( V-Ac). Oleo. i.v.(:bCE?lS,

cm_l): 3000-2900, 1750, 1500, 1450, 1200, 1060, 930 (Fig. V-3),

r..m.n.lH (L00 MHz, § , CDCl3): 0,86 (d, J = 7,0 Hz, CH3—9'), 1,08
(@, g = 7,0 Hz, CH3—9), 1,40-1,90 (m, H-8 e H-8'), 2,25 (s,

] .
H,C-CO), 2,60 (@3, J = 11,0 e J = 15,0 Hz, Haxm7'), 2,82 (44,

3
J = 4,0 eJ=150Hz, B, ~7'), 3,45 (4, J = 10,0 Kz, H,~7), 3,62
(s, OCHj), 5,94 (s, O,CH,), 6,35 (s, H-3'), 6,55 (s(1),H-2),5,66
(s, H-6'), 6,60-6,64 (dd, J = 8,0 e J = 2,0 Hz, H-6), 6,74 (&,
J = 8,0 Hz, B-5) (Fig. V-5); e.m. m/e(3) : 368 (52), 326 (100),
270 (45), 269 (34), 240 (38), 239 (24), 189 (12), 137 (3), 135

(19) (Fig. V-9, Esquema V-2).

Hidroxiotobaina (VI) - rel. (7R,8R,8'S)-3,4-3",4"'~

-dimetilenodioxi-8.8"',7.2"'-lignana ou rel. (1R,2R,35)-2,3-di-

metil-7,8~metilenodioxi~l-piperonil-tetralina. Cristais inco-
lores P.F. 105-106 (éter de petrdleo + acetona). u.v.( ‘KiziH,
nm(€) : 240 (4420), 290 (4250) (Pig. VI-1); i.v. (Jior, em™b):

3500, 3000-2850, 1600, 1470, 1230, 1050 (Fig. VI-2); r.m.n.lH

(100 Mz, § , CDC13): 0,9 (4, J = 6,0 Hz, CH,-9'); 1,05 (&, J =

3
6,0 Hz, CH3—9), 1,5-2,0 (m, H-8 ¢ 8'), 2,56 (dd, J = 10,0 e
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g =15,0 Hz, H_~7"), 2,75 (dd, J = 4,0 e J = 15,0 Hz, H ~T"),
2,26 (s(1), OH), 5,58 ¢ 5,74 (5(1), O,CH,=3',4"), 5,95 (s, O,,-
-3,4), 6,55-6,9 (m, H-2,5,6,5' e 6') (Fig. VI-3); r.m.n.°C (25,2
Mz, 8§, cpcl,): 146,8 (C-3), 145,9 (C-4), 145,6 (C-4"), 144,9
(G-3'), 140,3 (c-1), 131,0 (c-1'), 126,1 (C-2'), 120,7 (C-6'),
118,8 (C-6), 108,0 (C=5'), 107,0 (C-5), 106,8 (C-2), 100,7(0,CH,),
75,7 (Cc=7), 49,5 (C-8), 39,8 (C-7'), 31,4 (c-8'), 19,7 (C-9'),
19,5 (c-9) (Figs. VI-4 e VI-5); e.m. m/e(%) : 340 (80), 322 (16),
307 (5), 284 (47), 283 (100), 254 (40), 178 (2), 163 (7), 149

(20), 135 (15), 121 (10) (Fig. VI-6, Esquema VI-1).

Otobaina (VI-a) - rel_ (8S)- B'-3,4-3',4'-dimetile
nodioxi-8.8',7.2"'-lignana ou rel. (35)- l42,3--dim@til—7,8—mg
tilenodioxi-l-piperonil-tetralina. Cristais incolores P.F. 102-

-104 (éter de petrdleo). i.v. (:§§2§,cm'l): 3000~2900, 1500,

1450, 1240, 1040 (Fig. VI-7); r.m.n.T H (100 MHz, § , CDCl,): 1,02

(¢, g =17,0 HzZ, CH3—9'), 1,78 (s, CH3—9), 2,52-2,26 (m,H-8), 2,54

(dd, J = 4,0 e J = 14,0 Hz, Heq—7'), 3,0 (dd, J =7,0eJdJ= 14,0

Hz, Hax-7'), 5,56 (s(1)) e 5,64 (s(1)) (OZCH2—3',4'), 6,0 (s,

'02CH2

322 (M+.,100), 307 (39), 293 (23), 279 (17), 278 (9), 277 (40),

-3,4), 6,55-6,85 (m, 5 H-Ar) (Fig. VI-8); e.m. m/e (%)

249 (10), 247 (54), 201 (15), 200 (22) (Fig. VI-9, Esquema VI-2).

Hidroxi-oxo-otobaina (VII) - rel. (7R,8R,8'S)-3,4-
-3',4'-dimetilenodioxi~7-hidroxi-4-ox0o-8.8",7.2"'-lignana ou rel.
(7R,8R,8‘S)-2,3—dimetil-7.8—metiZenodiomi—l—hidﬁoxi—4—0xo~l~pi~

perohil—tetralina. Cristais incolores P.F. 168-170 (éter de
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petrdleo + benzero). kﬁtin,nm(e) . 240 (5275), 285 (5130) -
e 315 (4810) (Fig. vII-1); i.v. (YXBZ,em™): 3460, 3000-2880,

1670, 1610, 1490, 1440, 1250,.1050 (Fig. VII-2), ronn.TH O (100
MHz, § , CDC1,) : 0,95 (4, J = 7,0 Hz, CH,;-9), 1,20 (4, g = 17,0
Hz, CH3-9'), 2,17 (dq, J = 7,0 e J = 12,0 Hz, H-8"), 1,9-2,6
(s(1), oH), 2,86 (dq, J = 7,0 e J = 12,0 Hz, H-8), 5,71 (s(1))
e 5,84 (s(1)) (0,CH,=3",4"), 5,90 (s, 0,CH,=3,4), 6,70-6,90 (m,
H-2',5',6" e 5), 7,7 (d, J = 8,0 Hz, H~6) (Fig. VII-3); r.ann.tc
(25,2 MHz, § , CDCl,): 198,1 (C-7'), 152,3 (C-4'), 147,2 (C-3),
146,2 (C-4), 144,5 (c-3'), 140,5 (c-1), 128,6 (C-2'), 126,6
(c-1), 122,8 (C-6'), 118,9 (c-6), 108,7 (c-5'),107,3 (C-5), 106,6
(C-2), 100,8 (0,CH,), 101,8 (0,CH,), 74,8 (C-T), 47,0 (Cc-8),12,1
(CHy-9 e 9') (Figs. VII-4 e VII-5); e.m. m/e(3) : 354(23), 326
(6), 311 (4), 298 (100), 297 (5), 270 (2), 269 (10), 268(4), 240

(15), 232 (2), 217 (5), 149 (37) (Pig. VII-6, Esquema vII-1).

dio >4

Sitosterol (VII)—Bﬁ Z24(R) —et1l- L\5—colesteno.
Cristais incolores F.F. 132-134.
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3 - BIOGENESE DOS GLICERIDEOS E NECLIGNANAS

3.1 - Biogenese dos glicerideos.

Os glicerideos sao produzidos biogeneticamente pela
esterificacdo de acidos graxos, policetideos oriundos da reagao
de condensagao tipo Claisen de varias unidades de acetil coenzi-
ma A [24] , com uma unidade de glicerol, produto de redugéo do

gliceraldeido (Esquema 3.1)

' Esquema 3.1 - Proposicao biogenética para os glicerideos I e II.

H3C—COScoA

1. condensacdo (7x)
2. Redugao.

H3C—+CH2CH2+€COSCOA + H3C—+CH2CH2+§COSCOA
|

o .
0 ' H H
Hdﬁ\g;J\H red. *-“—l
OH
o)

H

Diglicerideo (II)

o+

12 10

Triglicerideo (I)
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3.2 - Biogenese das neolignanas.
3.2.1 - Neolignanas 8.8' e 8.8',7.2"':
Considerando-se as diferentes possibilidades de aco
plamento oxidativo entre duas unidades derivadas de propenil fe-
nois[l], pode-se propor a produgao biogenética das substancias

III, IV, V, VI e VII (Esquema 3.2).

Esquema 3.2 - Proposta biogenética_para as neolignanas III, IV, V,

VI e VII.
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3.2.2 - Neolignanas benzodioxanicas e biciclo[B,Z,l]octénicas.

O acoplamento oxidativo de alilfenol com propenilfe-
nol pode fornecer biogeneticamente(l] as neolignanas I (Eusideri-
na B}, I1I (Eusiderina A), IV (Canelina A) e V (CAnelina C), como
representado resumidamente no Esquema 3.3 [1].

Esquema 3.3 - Proposta biogenética para as neolignanas benzodioxa

nicas e biciclo [3,2,1) octaniges.
: ' e Me HO N
H Z I AN (0 NN P H
. -0
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4., RESUMO

O extrato benzénico da madeira do tronco da Lica-

ria rigida Kosterm (Lauraceae) apOs fracionamento cromatografi-

co forneceu, além do sitesterol, quatro neolignanas, duas benzo-
dioxanicas: eusiderina B rel- (7R, 8R) ~ ﬂ?'-S'-metoxi—3,4—metilg
nodioxi-7.0.3',8.0.4"'-1lignana e eusiderina A Eii‘(7R' 8R) ~-
28 _5'_metoxi-3,4,5-trimetoxi-7.0.3',8.0.4'-lignana e duas bi
ciclo[3,2,ﬂ octanicas: canelina A (7R,88,l‘S,2'R,3'S.4'S,5'R) -
AS'—2',4'—dihidroxi—3',5‘-dimetoxi—3,4—metilenodioxi—8.l',7.3'—
lignana - e canelina C £g£~(7R,8S,l'S,2'R,3‘S,4'R)— A8’ -

2',4'—dihidroxi—S'-oxo—3,4—metilenodioxi—8.l',7.3'—lignana

As propostas estruturais resultaram de analise de
dados espectrais (u.v., i1.v., r.m.n.lH, r.m.n.lBC, massa e D.O.

R.) das substancias originais e derivados acetilados.

Obteve-se os derivados 4'-O-acetil e 2',4'-di-0-
—acetil de canelina A, utilizando-se Aczo e Piridina e contro-

_lando-se o tempo e temperatura.

O extruto benzénico do fruto da Osteophloeum pla-

tyspermum (A.D.C.) Warb, (myristicaceae) forneceu, apbs crista-
lizacdo em metanol, um triglicerideo (90% do extrato) : Lauro-di
miristato de glicerila. Fracionamento cromatografico da agua
mie do extrato forneceu, além do lauro-dimiristato de glicerila
e sitosterol, um diglicerideo—(l—lauro—3—miristato de glicerila)
e cinco neolignanas: o acido dihidroguaiarético (4,4'-dihidroxi-
~3,3'-dimetoxi-8.8"'-lignana; um isdmero da guaiacin - rel- (7R,

8R,8'S)v4,3‘-dihidroxi-3,4'—dimetoxi—8.8',7.2'—1ignana; um isdo-
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mero da otobafenol - rel(7R,8R,8'S)-4'-metoxi-3'-hidroxi-3,4-me
tilenodioxi-8.8',7.2'-lignana; hidroxiotobaina - rel«7s,8R,8'S)-
—3,4—3',4'—dimetilenodioxi—?—hidroxi—8.8',7.2'—lignana e a
hidroxi~oxo~otobaina - gg}47s,8R,8‘R)~3,4—3',4'—dimetilenodioxi—
~7-hidroxi-7'-ox0-8.8',7.2'-lignana.

As propostas estruturais foram formuladas com base
na analise de dados espectrais (u.v., i.v., r.m.n.lH, r.m.n.l3C

e massa) das substancias originais e de derivados acetilados.

As configuragtes relativas e conformacoes de (7R,
8R,8'S) -4,3-dihidroxi-3,4"'-dimetoxi-8.8"',7.2"'~1lignana; (7R, 8R,
8'S) ~4'-metoxi~3'~hidroxi-3,4-metilenodioxi-8.8',7.2'-lignana ;
(7S,8R,8'S)—3,4—3',4'-dimetilenodioxi—7—hidroxi—8.8',7.2‘—ligng
na e (7S,8R,8'R)—3,4—3',4'-dimetilenqdioxi—7—hidroxi—7‘—oxo——
-8.8',7.2"'-lignana foram definidas através da andlise dos es—

pectros de r.m.n.lH e de r.m.n.l3C.

A desidratacao da hidroxiotcbaina foi obtida  por
tratamento com Ac,0 e refluxo durante 48 hs. )

A preparacao de derivado acetilado envolveu a uti-
lizagac de Ac,O e piridina.

As estruturas das substéncias conhecidas foram con
firmadas por comparag¢ao direta com amostras auténticas. A com-
paracao direta envolveu, ponto de fusao, dados espectrais e cro

matografia em camada delgada de silica.

P4
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ABSTRACT

The benzene extract of the trunk wood of Licaria rigida

Kosterm. (Lauraceae), after cromatographic fracionation, gave,

besides sitosterol, four neolignans, two benzodioxanoid
compounds: eusiderin B rel-(7R,8R) - ﬁﬁ'—S'methoxy—3,4-
-methylenedioxy-7.0.3",8.0.4'-lignan and eusiderin A rel- (7R,
8R)—'A8'~5'~methoxy—3,4,5-trimethoxy—7.0.3',8.0.4'—lignan and
two bicyclooctanoid compounds: canellin A (7R,85,1'S,2'R,3's,
4'S,5'R) - Aﬁ'—Z',4'~dihydroxy~3',5'—dimethoxy~3,4—meﬂudemaﬁ£my—
—8é%',7.3'—lignan and canellin C £g£-(7R,8S,l'S,2‘R,3'S,4'R)

A° -2',4'-dihydroxy-5"'-o0xo-3,4-methylenedioxy-3.1"',7.3"~1lignan.

The structural proposals resulted from spectral (u.v.,
n.m.r.lH,.n.m.r.l3C, mass and O.R.D.) analysis of the original

substances and their acetylated derivates.

The 4'-O-acetyl and 2',4'-di-O-acetyl derivatives of
canellin A were obtained using pyridin and acetic anhydride,

at different reaction times temperatures.

The benzene extract of the fruit from Osteophloeum

platyspermum (A.DC.) Warb. (Myristicaceae) gave, after

crystalization from methanol, a triglycerid (90% of extract) :
lauro-dimyristin. Cromatographic fracionation of the
mother-licquor of the extract gave, besides lauro-dimyristin

and sitosterol, a diglycerid—(glyceryl—l—lauro—S—myristate)

and five neolignans: dihydroguaiaretic acid (4,4'-dihydroxy-
-3,3'-dimethoxy-8.8"'-lignan; a guaiacin isoner, 53&—(7R,8R,8‘S)-
—4,3'—dihydroxy—3,4'—dimethoxy-8.8',7.2'—lignan; an otobaphenol
isomer, Egl—(7R,8R,8'S)-4'—methoxy—3‘—hydroxy—3,4—methylenedioxy—
~-7-hydroxy-8.8',7.2"'-1lignan, hydroxy-otobain, rel-(7R,8R,8'S) -
~3,4,3',4‘—dimethylenedioxy—7-hydroxy—8.8‘,7.2'-lignan and
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hydroxy-oxo~-otobain, rel—(7s,8R,8'R)—3,4,3',4'—dimethylenedidxy—
—~7-hydroxy-7'-oxo-8.8',7.2'~-lignan.

The structural proposals were based on spectral (u.v.,
i.v., n.m.r.lH, n.m.r.l3c and mass) analysis of the original

substances and their derivatives obtained by acetylation.

The relative configurations and conformations of
(7R,8R,8'S)—4,3'—dihydroxy—3,4'—dimethoxy-8.8',7.2'~lignan;
(7R,8R,8'S)-4'—methoxy—3'—hydroxy—3,4—methylenedioxy—8,2',7.2'—
-lignan; (7S,8R,8'S)—3,4,3',4'—dimethylenedioxy—?—hydroxy—8.8',
7.2'-lignan and (7R,8R,8'R)—3,4,3',4'—dimethylenedlioxy—7—~
~hydroxy-7'-oxo-8.8"',7.2"'-lignan were defined by the analysis

of n.m.r.lH and n.m.r.l3c spectra.

The dehydration of hydroxyotobain was obtained by

treatment with acetic anhydride unders reflux during 48 hours.

The derivative obtained by acetylation involved the use
of pyridin and acetic anhydride.

The structures of the known substances were confirmed by
direct comparison with authentic samples. The direct comparison
involved melting point, spectral data and silica TLC.
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