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INTRODUGAQ

Por padroes taxonomicos comuns, ha provavelmente cex
ca de 10 milhoes de especies de organismos no mundo. Os que tem
sido descritos nos Ultimos 218 anos representam apenas 10 a 15%
deste total. Para mais de 99% das espécies descritas, se tem a-
notado alguns poucos fatos morfolégicos e uma ou outra localida
de onde eles ocarrem. A populaggo humana do mundo, atualmente
3,7 bilhoes, esta crescendo a uma velocidade que, se mantida,
podera alcangar a dobro dentro de 35 anos. Por enquante esta lan
ge a certeza de que o mundo podera suportar indefinidamente o
presente nivel populacional. A poluicao em escala mundial esta
aumentando de uma maneira tao répida que organismos ja& comega-
ram a se extinguir em alta velocidade. Tomamos como exemplo o
fato de que dezenas ou, provavelmente, centenas de milharss de
espécies de moléculas sintéticés estao sendo jogadas so mar cgn
t{nuamente, em quase todos os instantes, e scus efeitos sao in

teiramente desconhecidos.

Em vista do nimero de taxonomistas e da velocidade de
extingac que poderé caracterizar o proximo sécula, e duvidoso
que maeis do que 5% dos organismos do mundo possam ser adiciong
dos ao nosso inventarioc antes de que os 80% remanescentes comg
cem a se estinguir. Considera-se quebaté o fim do presente 58—
culo, todas as areas de floresta tropical Umida terac sido me-
xidas, e sabemos que a floresta tropical representa no mundo a
area mais rica, e as mesmo tempo a mais desconhecida em espé -

cies de plantas e animais (1}.

Dentro deste aspecto, ousamos afirmar que na bacia g
mazonica, que possui a maior floresta tropical Umida do mundo,
somente uns 5% répresentam o nimero de especies vegetais estu-
dadas com relagac & sua composigao quimica. Existem ainda milhg

* L] . ~ . £l -
res de especies das quais nao se tem o menor conhscimento e duvidamos in



clusive que, outros 5% paossam vir 8 serem estudadas ate o fim

do ano 2000

Em conclusac, nao resta duvida gue a época de atascar

vl
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com vigoer o estudo fitoquinico de plantas do Amazonia atual,

o8

nao obstante o numers reduzido de pesguisadores dispaniveis pa

e

ra este gigantesso trabalho. Amanha pod era ser tarde demais.

3

A guimiva de produilcs naturals possul finalidades
préticas, pobjetivandaese 0o estuds cu a descoberta de materias
primas de importansia medicinal . em perfumarias ou industrial.
A nresents kose cond em dois snsaios quimicos snbce plantas de
propalada agac curativa utiiizadas desde longa data na Amazd~

nia, puchuri e pedraahume—caée

Mas a fitoqu{mica tem tambem ohjetivos mais funda-
mentais entre os quais o esclarecimento de biossintese dos
constituintes vegetais. A morfologia e fisiologia da planta ,
sao largamente determinadas por fatores geneticos que presumi
.velmente atuam através de sistemés enzimaticos controlando a
s{ntese qufmicao Cada estagio do processo sintético requer um
sistema enzimatico que & geneticamente controlado e que pode
ser modificado. Exame dos resultados de algumas mutagoes em
termos de alteracac das estruturas de constituintes seccunda -
rios, poderia desta forma dar informacoes sobre as sequencias
gvolutivas e servir como um grande auxilio a taxonomia. Inveg
tigagoes dos aspectos geneticos, noc entanto, fogem ao dominia
do qummlco, cuja contribuicao a estudos de biossintese se ba-
sea em seu conhecimento sobre os mecanismos da qu1mlca organi
ca, e sobre a frequencia g distribuicao de determinados cons=-
tituintes qu{micos no reino vegetal. Nao se deve atribuir pe-
quena importéncia, no entanto, a tais formulagoes hipotéticas
de biossintese por parte do quimico. Em se tratando de consti
tuintes de madeira dificilmente chegar-se~-ia a resultados por
experimentaggo direta, A presente tese inclui dados a Teg
peito de ume noya classe de produtos naturais obtidos de dois

; a L3 & - n *
louras do genero Licaria, familia lauracea. Consideragoes bigs
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sintéticas a respeito destes produtos inéqitos, apezar de hipo-
teticas, sao de consideravel importancia pois mostram que as
propostas estruturais sao razodveis. Os compostos descobertos

pertencem a classe das neolignanas., Dada a importancia farmacg
ldgica das lignanas as quais sa3o estruturalmente préximas, es-
pera-se que sua utilidade biologica potencial seja posta a prg

va em breve,



ESTUDO QufMICO DA EUGENIA BIFLORA (L.) DC.



A PLANTA E SEUS CONSTITUINTES

A Eugenia biflora que estudamos e um arbusto de um a

quatro metros de altura, coletado nas matas de Val de Caes na
cidade de Belem do Paré, c lassificado pela Divisaao de Botani-
ca do Museu Paraense Emilio Goeldi, por comparacao direta com
exicata autentica, numero de herbario 28.260. A espécis per -
tence a familia des mirtéceas, possui folhas coriaceas, curtg
mente pecioladas, lamina el{ptica, as vezes lanceolada, de 4
a 7 cwm ds comprimento, base arredondada ou obtusa, épice acu-
minado, face superior lisa, levemente brilnosa, face inferior
levemente tomentosa, nervura central supra impressa o infra -
nroeminents, nervuras laterais oliscuras; inflarescencia race
mosa, terminal e sub-terminal, flores alvas; fruio esferico ,
calice persistente, cerca de 5 mm de diametro, de cor pGrpura,
baga preta quéndo madura. A planta e de vegetagao se;undérié;
de beira de praia, solo arencso, se espalha por lugafés aber=-
tos no Paré, Oiapoque, Amazonas e Maranhao., Utilizada por de-
coccao de suas folhas, para fins medicinais como agao hipo -

s » [ 4 - o
glicemiante, doengas do figado, rins, etc.

. ~ » g = ~
Os extrastos benzenico e etanolico de suas folhas fg
L
ram obtidos. Submetemos estes extratos a processos cromatograg
ficos de separagao. Obtivemos duas substancias que receberam

siglas EB-l e EB-2 e efetuamos o seu estudo quimico.



IDENTIFICAGOES
EB--1

0 espectro no infravermelho (IV) (Fig.l) mostrou abe
snrggn gm 1647 cm-l9 atestando presenga de carbonila, A frequ%g
cia velativamente baixa justificou a possibilidade de pertencer
a uin esqueleto flavonico (1641-1672 cm"l) (2) susisvitanda um
griupn hidroxila quelatogenico na posigaoc 5. As absorghes 2ml1600,
1504 = 833 cm-l indicaram a natureza aromatics da substgncia ¥e
evidencia haver um grupo fenila disubstituidp em pssigges i,4.
As absorgoes em 1250, 1135 e 1042 cmml sugsrem a presenga de

P
gxrupns eter em EB-l.

Espectrometria de massa (EM) (Fig.2) de alts resolu-
e . - ; .. N
gao, sstabeleceu um peso wolecular de 326 unidades de massa, su
0

. » P »
garindo . H como Tormula moleculax.

5
i mspectro no ultravioleta (UV) (Fig.3) a.vesentcu ma
ximos de sbsorgao em 283, 289 e 327 nm (€ resp. 34468, 22168 e

2412473, Adigao de saluggo alcalina nao alterou o espectro.

0 espectroc de resssonancia magnética protonica { RMP)
{Fig.4) se apresentou compativel para o esqueleto basico das fla
vonas através do comparecimento de um sinal simples em 3,4 T de-
vido ap H em C-3 do anel hetaruciclicp, verificando~se um_tqﬁal
de 9 posicOes possiveis de substituigao em anel aromatico, Duas
bandss simples 7,8% e 7,67 representam dois gxupos metila nao
equivalentes. Duas bandas simples em 6,2% e 6,17 representam dg
ig grupos matoxila igualmente nag equivalentes. Duas bpandas du-
plas em 2,2% e 3,0% formando o caracteristico sistema AA!BB®
de flavonas com o anel B substituido em 4' por uma fungao oxige
nada. A bandas dupla em 2,27 pertence aos protons HZ‘ evHs, 2 B

coplados em orto (Ju9Hz) com os protons HB' e HS, ..0s protons

- » b -
Hae & Hgt , absorvem em campo mais baixo, devido a sua conjuga-



¢&o0 cam o grupamento carbonilico, e o efeito anisotrgpico deg-
te grupo e da ligagac dupla do anel heterociclico. A banda du-—
pla em 3,07 pertence aos protons HS' e HS' ’ accpladoémem orto
{drd3Hz; com os protans HZ' e H51 o Absorvem em campo mais al
to Hevido so efeito protetor de um oxigrupo em posigao 4%. Uma
vez que a unica hidroxila da molécula ja foi localizada em C-5
por espectrometria no IV, deve existir uma metoxila em C-47Y.

De teto, a banda simples referante ao proton hidroxilico apare

ce em 3,27, confirmando a existencia de um S5--hidroxi grupc.

De posse destes dados de RMP e IV pudemos admitir g

seguinte estrutura parcial para EB~1:

Restou somente localizar uma metoxila e as duas meti
las. Estes grupos poderiam ser localizados atraves de irabalho
quimice e com o auxilio ‘de espectrometria no UV. Se supossemos
o grupo OMe localizado em posican 7, bastaria desmetilar a molé
cula de EB-l e, em seguida, estudar o produto no U¥Y com o uso
de aditivos como o acetato de sodic que sabemos ionizar somente
grupcs OH em posicao 7, com o deslocamento batocromico de 5 a
20 nm da banda II do espectro. Entretanto nao houve necessida-
de deste trebalho, pois consulta da literaturs nos levou a uma
publicagac australiana sohre a composigao de especies de gggg;
lyptus, que contém eucaliptina (I) (5-Hidroxi-4',7-dimetoxi-6,
B-dimetilflavona) (3) (4) cujos dados espectrais (IV e UV) efi

sicos, eram identicos aos de EB-1,



Ensaios de cor realizados com a eucaliptina isolada
de Eucalyptus globulus Labill, (3), foram repetidos com EB-1l e

os resultados se mostraram identicos.

EB-1 ainda foi acetilado, o espectro de RMP de seu g
cetato (Fig.5) apresentou as seguintes absorgoes: Tres bandas
simples em 7,78%, 7,61% e 7,52% representando 3 grupos metila
nao equivalentes, sendoc a que cai em campo mais baixo pertencgn
te ao grupc acetila que substituiu o H hidroxflico, Duas bandas
em 6,17T e 6,107% representando 2 grupos metoxila ligados a mo-
lécula novamente em posigoes nac equivalentes. Uma banda sim-
ples em 3,36 ¥ representando o H do C-3 do esqueleto flavonico.
Duas bandas duplas em 2,957'3 2,07% representando os pares de
pratoﬁs H3, ’ HS' e HZ' v H6' simétripos, acoplados entre si em

orto, com J~11Hz,

0 ponto de fusao do acetato de EB-1, 245-246° C, sexr
viu como valiosa informacac para confirmar a estrutura da molé
cula ao se comparar com o ponto de fusac encontrado na litera-

tura (4).



EB-2

As constantes f{sico-qufmicas indicaram tratar-se de
p-amirina (11). Comparaggo direta com amostra autentica confix

mou esta suposigao (5).

(11)
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PARTE EXPERIMENTAL

NOTAS-

1.

3.

0s critérios de pureza adotados foram: nitidez de ponto de
fusao e obtengao de mancha Unica por cromatografia em camada

fina variando os sistemas de desenvolvimento e reveladores.
lspontos de fusao foram determinados num bloco de Kefler,

Nas separagoes por cromatografia em coluna utilizou-se silica
gel 0,05-0,20 mm Merck. Nas analises por cromatografia em ca-

mada delgada usou-se: quando analitica s{lica gel G Merck e
quando preparativa silica gel H Merck. As revelacoes foram fei

tas com iodo.

0s espectros na regisc do infravermelho foram cbtidos em um
espectrometro Perkin-Elmer, modelo 137 da Universidade de Sao
Paulo e outro de mesma fabrica, modelo 257 da Universidade Fe

deral Rural do Rio de Janeiro.

Os espectros na regiac do ultravioleta foram registrados em
um aparelho Perkin«Elmer, modelo 402 da Universidade Federal

Rural do Rio de Janeiro.

b ) L[] ’ A d -~ L3 -
. Us espectros de ressonancia magnetica protonica foram varri-

dos em: aparelho Perkin-Elmer, modelo R 10 da Universidade

de Saa Paulo; aparélho Varian, modelo HA-60/DA-60 por corte-

sia do Dr. W.D. Dodd da Universidade federal‘de Minas Gerais;
aparelho Varian, modele T-60 da Universidaae Federal Rural do
Rio de Janeiro e apareiho Varian, mod316 4R220, por gentilezs

do Prof. E. Wenkert da Universidade da Indiana..

Como referencia interna foi utilizado tetrametilsilana.
0s deslocamentos qu{micos foram anotados em unidades (ppm) .
Constantes de acoplamento dadas em Hertz. Banda simples...s;

banda dupla...d; banda trfplice...f e banda multipla...m .



7.

9.

16

0s espectros de massa foram obtidos num espectrametrq modelo
M5-9 da Associated Electrical Industries, por gentileza do
Prof. W.D. 0Ollis da Universidade de Sheffield e num espectrg
metro.modélb CH-7 da Varian Associates, por cortesia do Prof;

£. Wenkert da Universidade de Indiansa.

‘Os cromatogramas gésf;fquido foram registrados num aparelho

modelo CG-17 da Instrumentos Cientificos CG Ltda., por genti
leza do Prof. Maurc Taveira Magalhaes do Centro de Tecnalogia

Agricola Alimentar do Ministerio da Agricultura e num apare-

_1ho modelo 705, da Varian Associates, por cortesia do Prof.

Jamil Correa Mourao da Universidade Federal Rural do Rio de

Janeiro.

As identificagoes por comparaglo direta implicaram no uso de
uma ou mais das sequintes tecnicas: ponto de fusas mixto ,
cromatografia em camada delgada, espectrometria no infravex

melho.



ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES DA EUGENIA BIFLORA
DIAGRAMA I

Apds a coleta do material, as folhas foram separadas
dos galhos finos & ramos menores e secados em estufa natural, a

uma temperatura de 45° c.

Feito a secagem, as folhas faram meidas e extrafdas
exaustivamente com benzenc a frio, e posteriormente com etanol,

também a frio.

As solugoes resultantes foram concentradas em svapbga
dor rotativo sob vacuo, a ume temperatura de 40° C. Obtivemos
140 g de extrato banzanico e 230 g de extrato ptanélico, para
uma quantidade inicial de 5 kg de folhas moidas.

Procedemos em seguide a uma extragao com refluxc do
extrato benzenico, usando como solvente fragao leve de petrdleo
(30-75° C). Obtivemos 65 g deste extrato.

Efetuamos uma separagao cromatogréfica de 25 g do ex
trato feito com fragaoc leve de petroleo, em coluna de vidro de
120 x 5 cm, com capacidade para 500 g de silica gel, usendo cg
mo sluente inicial o solvents utilizado pdra a extragao. Destg

camos o seguinte dessnvolvimentos

Eluentes fraggas
Fragao leve de petrdleo 1-16
Fragao leve de petroleo + benzeno (9:1) 17-18
Fragao leve ds petr5laa + benzeno (8:2) 19-25
Fragao leve de petrdleo + benzeno (7:3) 26=36
Fragao leve de petrdleo + benzeno (1:1) 37-50
Benzeno 51-58

Benzeno + cloroformio (9:1) 59~-70
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Benzeno + cloroformio (7:3) 71-102
Benzeno + cloroformio (1:1) 103-120
Cloroformio 121-147
(lorofdrmio + metanol (9,5:0,5) 146-172

As fragoes foram submetidas a estudo comparativo por
cromatografia em camada delgada de sflica, o que permitiu reu-

14 . . ~ .
ni-las em 18 grupos, dos guais se isolou duas substancias,

£~

(S RAR

Fragoes 70~-78. Por recristalizagao em n-hexano,

forma o

0

neceram uma substancia cristalina de cor awmarela, ewm
r

- ' o : .
agulhas (195 wmg), com ponto de fusao 190-200" C. Receveu a Ci-

Fragoes 51-57. Ao serem lavadas com metanol sucessi-
vas vezes 2 , posteriormente recristalizacas eme tangl, ofere-
ceram cristais incolores, finaments dividides (118 mg), com pan

to de fusao 195-197° C. Receieu a sigla EB-2.

Us demais grupos de fragoes do extratoc de fracao le-
ve de petroleo nao conduziram a nenhuma substancia pura. Foram
desprezados em virtude da excessiva guantidade de clorofila gque

-
os contaminou.

. . (2 .
Os extratos benzenico e etandlico das folhas de Euge
nia biflora, foram trabalhados nas mesmas condiggeso Naa se

conseguiu isolar nenhuma substancia pura.

0 esquema descrito no estudo da especie Eugenia bi -
flora (L.) DC., em sua totalidade, foi desenvolvido para o tra
balho realizado com a espécie Myrcia citrifolia (Aubl.) Urb. ,
tambam da familia das mirtaceas, conhecida vulgarmente como
padra-hume-caé, coletada as margens da estrada Manaus-Itacoati
ara, km 27, em terreno arenaoso, asberto, classificada na Divis-
sao de Botanica do Instituto MNazional de Pescuisas da Amazonia,
por sonparacac direta com exicata auténtica, numero de herbario
15.795. Os resultados do estude de sua constituigao qufmica fo

ram identicos ao da espécie Eugenia bifleora (L.) DC.




DIAGRAMA 1

Eugenia biflora
folhas

1.secagem
Z2.moagem

3.extragao c/benzeno a frio

solﬁvel lresmduo
1.concentragao : l.extragao c/etanol
(140 g) a frio
2.refluxo c/fragao 2.concentragac (230 g)

leve de petréleo

ipxtrato etanSlicd

ETEm | [

l.concentragac (65 g)

2.cromatografia coluna (25 g)

lextrato behzenico[

£EB-1 : £Ba2
cristais cristais
amarelng brancosD
p.T. 198~200°C pof., 195-.197°C

feucaliptina Lp—amiriné[
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Eucaliptina
S-Hidroxi-4',7-dimetoxi-6,8-dimetilflavona

EB-1

Cristais amarelos em forma de aguihas, ponto de fusao
198- 200° C (rec. em n-hexano) [1it. (3) 198-200° C7). 1vx7§§i
(em™!) 1647, 1623, 1600, 1504, ‘1462, 1435, 1422, 1357, 1289,
1250, 1212, 1182, 1121, 1103, 1038, 1031, 985, 959, 893, 867,
833, 803, 787, 741, T14. RMP (CDC1,,%) 7,8 (s, 3H), 7,6 (s,
3#), 6,2 (s, 3H), 6,1 (s, 3H), 3,4 (s, 1H), 3,0 (d, J=9,0 Hz,
2H), 2,2 (d, J=9,0 Hz, 2H) & 0,3 (s, 1H). W E*0H(nn) 253, 29
e 327 (& respec, 38468, 22168 e 24124). EM M** 326 (100) m/e 311
(46), 296 (15), 216 (6) e 198 (8).

Acetilagao da eucaliptina

EB-1 (30 mg) foi tratada com uma mistura de anidride
acetico (1 ml) e piridina (1 ml). A solugdo foi aquecida a tem
peratura de 100° C durante 8 horas. A seguir, juntou-se gelo
picado e separou-se o acetato precipitado. Este foi ent3a lava
do com HCl 10% ate a eliminagao da piridina e, posteriormente,
com agua até pH nsutro. Obteve-se 42 mg de EB-1~0A¢, cristais
amarelos claros, com ponto de fus@o 245+246° C (rec. em etanol)
[1it. (4) 245-246° €] . RMP (CDC1,, %) 7,78 (s, 3H), 7,61 (s,
3H), 7,52 (s, 3H), 6,17 (s, 3H), 6,10 (s, 3H), 3,36 (s, 1H),
2,95 (d, J=11,0 Hz, 2H) e 2,07 (d, J=11,0 Hz, 2H).

Ensaio de cor da eucaliptina

Adigao de uma gota de acido sulfuricoc concentrado em
uma soluggo de eucaliptina, EB-1, em cloroformio + anidrido acé
tico deu uma solugac amarela com forte fluorescencia azul esver
deada. Diluigao desta solugaoc com cloroformio deu uma intensa

fluorescencia azul.
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@-amir:lna

EB-2

Cristais incolores, finamente divididos, com ponto de
fusdo 195-197° C (lavedo com metanol, rec. em etanol) flit. (s)
195-197° ¢J . vV X% (en™d) 3367, 2976, 1464, 1389, 1364, 1307,
1261, 1250, 1195, 1136, 1101, 1042, 1003, 957 e B20.



ESTUDO QUIMICO DA LICARIA PUCHURY-MAJOR (MART.) KOSTERM.



A PLANTA E GEUS LONSTITUINTES

0 exemplar de Licaria puchury-major L%Acrodiclidium

puchury-major {Mart.) Mez =Nectandra puchury-maijor Martgi (6)

¢-

. @ & \ .
(Fig.6) que estudamas & uma arvore de 15 m de comprimento, com

Ty o 3
HI e

2 odianstro. oultiveds oan ke 14 da Redevis Manaus-ltacos

v

tisra, classifirada » retalogade pela Divisae Jde Botanica  do
Instituto Nacional de Pesauisas da Amazaniag sob o nimero de
herbario 15.042. A espécie pertence a familia das laurgceas,
possui ramcs glabros, odor e sabor arowmaticos folhas esparsas,
coriaceas, de base aguca, brilhantes, as vezes subverticiladas
r{gidas congestas; com 3 ~ 6 polegadas de comprimento e ll/zng
legsdas de largura, pecicladas, pec{olo com 1 - 2 cm de compri
mento, delicadas, peninérvias, nervuras lateraie de 8 - 10 de
cada lado, semierectas, mais ou menos salientes nas duas pégi-
nas, pedunculos axilares e subterminais com 1 - 2 polegadas de
comprimentos; cﬁpula grande, hemisférica rugosa, margem.garda
truncada com sulco circular pouceo duplicado, com 1 polegada de
altura e ll/2 polegadas de diametro; fruto baga oval de 2 polg
gadas de comprimento el polegada de largura. A planta vegeta
na regiac amazonica, nas matas de Tabatinga, e se extende ate
proximo ao Brasil Central., As sementes sao usadas pela popula-
‘¢30 local como carminativas e estomaquicas (7). Nossa observa-
cao propria indica que outras partes da arvore, tais como casca

. & ~ . . ) .
e madeira tambem sao utilizadas para o mesmo fim,

¥ '3 . y v - - (=4
U estudo quimico desta planta limitava-se ate agora,

b . 2 P, . @ -
& composigao do oleo volatil extraido dos cotiledones (favas),
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fas folhas e galhos finos. Iniciou com Robes em 1799 (8), Bonag
tre em 1853 (9) e Miller (10). Em 1920 a firma francesa Roure-
Bertrand (1} ) descreveu algumas propriedades do oleo e indicou
a presenga provével de safrol, sucaliptol e isoeugenol nas fa=-
vas do puchuri. Em 1956, Gottlieb (12) confirmou a presenga de
safrol, eucaliptol e sugennl em lugar de isgeugencl, elém de
dcido laurico. Em 1967, Mors e col. (13) estudaram o oleo vold
'til das folhas e galhos finos da planta e indicaram a presenga
de seis camponentes para a sue compasigao quimica: safral, sucg
liptol, o ~terpineol, eugenol e duas substancias nao identifica-

das.

Os extratos benzenico e etendlico de sua madeira forem
obtidos. Submetemos estes extratcs a processas cromastagraficos
de separagao. Obtivemas seis substancias qué receberam siglas
LPM-1, LPM-2, LPM=3, LPM-4, LPM=5 g LPM=-6, &8 efetuamos o ssu eg

tudo quimico.



Fig.6 v
Ticaria puchury-major (Mart.) Kosterm.




IDENTIFICALHES

LPM-1
£ espectro no infravermelho (Fig.7) mostrou absorgoes
1
— - = ~1 . . . 5 7 .
gm 2 & 1665 cm 7, evidenciando caxbonila de aldeidn conjuga-
-
- ”~ Lol - — » .
do a dupla Zigacas. As absorgoss em 1600 e 1505 cm indicaram
Lol -
a natureza avomatica da substancia. As absorgoes em 1490, 1260,

0

1100 e 1045 cm ~ atestaram a presenca de um grupo metilenodioxi,

. ' ~1 .
Finalmente a absorgac forte em torno de 983 cm se deve, possi

velrnente, a uma dupla ligagzo em trans,

0 espectro no ultravicleta (Fig.0) apresentou méximos
de absorgao em 210,5, 249,5, 300,5 e 342,5 nm (€ resp. 9500,
9800, 9000 e 15950), compativel com a estrutura de um derivado

do aldeido cinamico, cuja absorcZo mais intensa fica em 322 nm.

. ™ v . .
Ao somar cs incrementos 25 e 7 nm, correspondentes as substitul
El
o~ .. . .o~
goes no ansl aromatice por grupos O-alquila em posigoes meta e
para (14}, chtivemos um maximo de abs nrgao teocico dz- 354 0 nm,

bem proximo do obsexrvedn no caso da LPN1,

0 conjunto dos dados oferecidos pelos espsctrzos no IV

- . .
e no UV, leva a estrutura do aldeido 3,4-Metilenodioyicinamico,

isolado previamente do canforeiro, Linnamomon camphors Siebp(JSL,
- B . os
espécie arborea da China 2 dao Japes, e do Sassafrag albidum (Nuitd

>,

0 r ~ g » L]
Nees {18), especie vegetal da Costa Atlantica da Amarica do Nore

te.

-

1 ] b L3 S . -~ ) -
0 espectro de ressonancia magneiica protonica (Fig.9)
forneceu dados que corroboram as informacoss dos espectros no
IV e no 1Y, ostentando bandes correspondentes a cinco protons a

] S . . s . . .
romaticos e ovlefinicos, dois protons de grupo wmetilenodioxi e

.

um proton de grupo aldeidico em campo baixo., Estas bandas sao
caractexizadas pelos deslocamentos quinicos e constantes de acg

plamento registrados na Tabela 1,



X

id 4. s f .
Us calculos teoricos dos deslocamentos quimicos dos

. Sy £ . T, '
protons aramaticos e olefinicos foram interpretados com baseemn

tabelados da literatura (17).

P S
[RFSERIN RS

. e . . -
As bandas com deslocamentas quimicos em 3,66C e 2,72

o , . o Y
4 cou 28 constantes de acoplemento de J=16 e 4 Hz, sao tipicos
. ' - £ . . ¢ « N,
do sistsma olefanico (Hd e He) associado & um aldeido cinamica
(ii¥). 0 proton Hd absorve em campo mais baixo que He em virtude
1

. - - » » - ~
e sua maior proximidade ao anel aromatice e de sua posicao zexr

> . » »
mesomericamente conjugada com a carbonila.

& .
Deslocamento quimico

(T)

obs, calc. N2 de H Desdobramento J (Hz)

4,00 2 5
He 3,66 3,32 1 dd 16 e 4
H 3,20 3,28 1 d 8
Ha 3,00 3,18 1 d 2
Hc 2,95 3,13 1 dd B e 2
Hd 2,72 2,40 1 d 16

0,35 1 d 4

TABELA 1.

A banda dupla centrada;em 3,007 refere«se'ab.proton
Ha’ acoplado ao proton HC, com J=2 Hz. Em 3,2C ¥ formando um du
blete, se observa a banda do proton Hb’ acoplado ao proton Hc’
com J=B Hz. A dupla banda dupla ques se verifica centrada em
2,95 % se deve ao proton Hc’ acoplado ao pxroton Hh em posigao or
to, com J=8 Hz e ao proton Ha em. meta, com J=2 Hz. A absorgao
dupla em 0,35% corresponde ac proton do grupo aldeidico, aco-

plado ao proton He olefinico, com J=4 Hz., A banda simples em
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4,00 T caracteristica de grupo metilenodioxi, se situa dentro da

faixa de protons desta natureza.

“~ » v I ) iy .
Comparagao direta de LPM-l com amostra autentica de

[ 4 . s .. « e N, . . s e P~
aldesdo 3,4~Metilenodioxicinamicc, confirmou & identificagaon.

LPM-2

0 sspectro no infravermelho (Fig.l0) evidenciou a au-
sencia de cavbonila, e apresentou absorgoes em 3310 e 1190 cm-l
indicando a presenga de hidroxila. Absorgoes om 1500 & 1445 cﬁl
sugeriram uma estrutura aromatica para LPM-2. As absorgoes em

1490, 1255, 1105 e 1040 cm cavacterizaram a pressnga Gc um gry

~ -1 . . " s ~
e & absorgac em 980 cm indicou wwma ligacgao

po metils
dupla em trans,

« 0 . B fd
[ especiro de massa (Fig,l1l) forneceu dados compati-

«

veis cmh a esstruturs de um alcool cinamilico. 0 caminho de frag
mentagao ((Quadro 1) postulado para explicar os dadeos espectrais,
foi formulado com base em alcool 3,4~Metilenodioxicinam{lico,gg
ra o qual a literatura nao indica isolamento previo no campo de

produtos naturais.



29

N+
/p\\\,ﬂ :{/”"*\\k\\ \ L H 2 UH . .
<; i CH,0 o
\\(\ /J‘\\\ / i 2 }
Ly N '
178 (100%\)\ . m/e 148 (20%)
S CH=CH=~0H
™
— . -
EH2
~ CHs§H-CH,0H
v - -
/ ' "‘ o
\/'
m/e 121 (70% m/e 135 (85%)
QUADRD - 1

0 espectro no ultravioleta (Fig.l2} de LPM~2, mostrou
absorggo maxima em 213,5, 265,5 e 306,5 nm (& resp. 18950 ,
10770 e 5600).

I3 o~ . » - -~ -
0 exame do espectro de ressonancia magnetica protoni-
. ' . ~ . 2.
ca (Fig.l3) confirmou a dedugac acima. 0Os deslocamentos quimi -
- . -~ L3
ctos e constantes de acoplamento dos sinais protaonicos se encon-

tram na Tabela 2.

” - P, L
0s calculos teoricos de deslocamento quimico de pro -
Laa L s P . -’

tons aromaticos e olefinicos foram baseados em formulas constan

‘tes da literatura (17).



30

’ *
Deslocamento quimico

(%)

obs. calc. N de H desdobramento J (Hz)
8,32 1
5,80 2 5
4,12 2 8
He 3,90 3,68 1 dt l6 e 5
Hy 3,52 3,39 1 d 16
Hb 3,37 3,28 1
Hy 3,30 3,18 1 d 2
H. 3,21 3,13 1 dd B e 2
TABELA 2

As bandas com deslocamentos quimicosem 3,52Te 3,907
(Hd e He respectivamente) e constantes de acoplamento de J=16 e
5 Hz, sao t{picos de grupo olefinico associado a um sistema ci
namilico. 0 proton Hd absorve em campo mais baixo que He em vig

tude de sua maior proximidade do anel aromatico.

A banda simples em 8,32 7T refere-se aoc proton hidroxi-
lico do grupo alcool primario. 0 dublete em 5,801353 deve aos
protons metilﬁnipos da 7Tungao alcoélica, acoplados ao proton Hé
olsfinico, com J=5 Hz. Uma banda simples em 4,127 evidencia a
presenga do grupo metilenodioxi pele absorcao dos protons meti-
lgnicos, Uma dupla banda triplice superposta centrada em 3,90'U
pertence ao proton olefinico He’ acoplado de um lado aos protons
metilénicoa do grupo alcoolico, com J=5 Hz, e por outro lado so
proton olefinico Hd' com J=16 Hz. A banda dupla em 3,52* repre-
senta o outro proton olefinico Hd’ acoplado ao proton He’  com
Jz16 Hz. Um dublete em 3,377 indica a posigac do proton H_, acg

plado com o proton Hc em orto, com J=8 Hz. Uma banda dupla refg



rente aoc proton Ha’ acoplada ac proton Hc em posicao meta, com
J=2 Hz., Finalmente uma dupla banda dupla em 3,21% pextencente
as proton Hc’ acoplado com o proton'Hb, em orto e com o praton

H_ em meta, com J=8 e 2 Hz,(IV).

a

Af%m de corroborar a hipétese estrutural lancads pa-
ra LPM=2, sevprocedBU~em sequida a acetilacac da substancia. 0
espectro de RMP (Fig.14) do derivado acetilado, realmente con-
firmou esta suposicac, atraves dos seguintes dados: Banda sim-
ples em 7,857 referente a 3 protons metilicos do grupo acehtoxi
originado pela substituigao do proton hidrox{iicoq Banda dupla
em 5,307 pertencente aos prgtons metilénicos do grupo metileng

acetoxi, acoplados ac proton He oleffnico, com J=6 Hz, Banda

simples em 4,057 dos protons metilenicos do grupo metilsnodio-
xi, Duple banda triplice centrada em 3,877 indicando a absor -
950 do proton He’ acoplado com 0s Drotons metilenicos do grupo
metilencacetoxi & com o proton olefinico Hd' com Jz 6 e 16 Hz,.
Banda dupla em .3,40 7 referente ao proton Hd, acoplado com He ’
J=16 Hz. Dublete em 3,277 causado pelo proton Hb’ acoplado  ao
protaon Hc em posigan orta, com J=8 Hz. Banda dupla em 3,21%
gue se deve ac proton Ha’ acopledo ac proton HC em posigdo me-
ta, com J=2 Hz. Dupla banda dupla em 3,137% proveniente da &b -

Lot 3
sorgao do proten H_, acsplado caom o proton H em orto & com o

137

praoton Hj em posigao meta, com J=8 & 2 Hz (V).

o

Hd
Xy TH,OCOCH
HE
. Hc

3
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A identificagao da LPM-2, foi confirmada por compara-
gdo direta com amostra sintdtica do alcool 3,4~Metilenodioxici-
namilico preparads pela colega Cacilda Junko Aiba da Universida
de de Sao Paulo, por bromagdc alilice do isosafrol e hidrdlise

1] 1 1 td ~
do produto bruto da reacao.

LPM-3

U espectro no infravermelho (Fig.l15) mostrou absorgoes
em 3200 e 1200 cm'l, proveniente de hidroxila fendlica. Absor -
coes em 2840 e 1667 cm’l evidenciaram & presenga de carbonila de
grupo aldefdico aromatico. Absorgoes em 1605, 1510, 1453, 833 e
730 cm"l indicaram a natureza aromatica da substancia, sugerip
do padroes de substituiggo 1,3 e 1,4 no anel. Absorgaes em 1330,

1253, 1047 cm_l caracterizaram a presenca de grupo metoxila.

-~ . [ * ~ » L
0 espectro de Resscnancia magnetica protonica (Figl6)
hing - A - * ~
mostrou ahbsorgao intensa em 6,10% , a linha de integragao desta

) o~ . .
handa, apresentando o valor 6 em relagao aos outros picos, infeg

fod
C
]

ivese @ presenga de 2 grupos metoxila na substancia. Uma banda
sinnles na reglido aromatica do espectro, em 2,90% , representan
de 2 vrotons eguivalentes. Uma banda larga centrada em 3,83Tca
ractaristica de grupo hidvoxila. Por dltimo, uma banda simples

em {i,5. %, representado pelo valor 1 da linha de integracao do

. . . . . L oy A <y
espsaie, oarxtencents '’o proton aldeidico arematico.

Dentro dos dados oferecidos pelos espectros de IV e

RMP, vropuzemos, a priori, as estruturas do 4-Hidroxie3,5-dime-

e ~ . »
0 calculo teorico para as absorgoes dos protons aromg
ticos existentes nas alternativas propostas, bassado nea tabela
, L * .
para deslocamento gquimico de protops aramaticos (17}, nos lsvou

2 sscolha da estrutura do 4-Hidroxi~3,5-dimetoxibenzaldeido {VI),



- ” - &
por apresentar valores mails proximos dos deslocamentos GUIMicos

”, L] - g 1} k]
dos protons aromaticos existentes no espectro de LPM--3,

QHD
Mg O ‘ ¥
X \(/‘\H
GH
(V1) (VII)
As absorgSES maximas 232 e 210 nm (2 resp. 12920 e

10375), apresentadas pelo espectro no ultravioleta (Fig.17),con
firmérat a’éStrthra d0~ald8{do siringico (4-Hidroxi~3,5~dimatg
wibenzaldeido) para LPM-3, atraves da comparagac com os dados da
literatura (18) (19) que sac identicos. O desloeamento dos maxi
mos de absorcao para 254 e 370 nm (g resp. 8735 e 21475) em me-
io alcalino (DHNa) era compatwvel com a presencga da hidroxila

fendlica (Fig.18).

Lad . bl . - ¢ .
Comparagao direts com amostra autentica do aldeido sji

'\

ringico canfirmou a 1dent1f1rﬂcaa.

h~]

3

. £ .

stantas Tisico-guimicas indicaram tratar-se de
"~ - ~ .

). Cowmparagan direta com amosira asutentica con-
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(VIII)

LPM-5

Andlise desta substancia, feita por cramatografia gas
l{quido (coluna de Apiezon M, temperatura de 214° C) por medida

de seu tempo de retengao, sugeriu tratar-se de safrol (IX).

Superposigao de seu espectro no infravermelho com o

-~ [ . 3 -~
espectro de uma amostra autentice confirmou esta suposigaa,

N F ‘\} ™~
Ao

(1X)
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LPM-6

Analise desta substancia, feita por cromatografia gég
1iquide (coluna de Apiezon M, temperatura de 227° C) por medida

de seu tempo de retengao, sugeriu ser eugenol (X),

Superposigao de seu espectro no infravermelho com o)

espectro de uma amostra autentica confirmou esta suposicao.

Me.o /

HO

(X)
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PARTE EXPERIMENTAL

Notas: ver pégina 15

ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES DA LICARIA PUCHURY-MAJOR

DIAGRAMA II

rd . ~
Apos a coleta do material, as folhas foram separadas
dos galhos grossos e ramos menores e estes secados em estufa na

tural, a uma temperatura de 4s° ¢,

Feito a secagem e eliminada a casca, a madeira foi
3 L3 . . .
moida e extraida exaustivamente com benzeno a frio, e posteriox

mente com etanol, tambeém a frio.

As solugoes resultantes foram concentradas em evapora
dor rotativo sob vacuo, a uma temperatura de 40° C. Obtivemos
220 g de extrato benzenico e 370 g de extrato etandlico, para

uma quantidade inicial de 7,5 kg de madeira moida.

Procedemos a uma separagao cromatografica de 40 g do
extrato beannico, em coluna de vidro de 120 x 5 em, com capaci
dade para 500 g de sflica gel, usando como eluente inicial fra-
ga8o leve de petroleo (30-75° °C). Destacamos o seguinte desenvol

vimento:

Eluentes fragges
Fragao leve de petrdleo . 110
Fragdoc leve de petroleo + benzeno (9:1) 11-20
Frag8o leve de petrdleo + benzeno (7:3) 21-30
Fragao leve de petrcleo + benzeno (1:1) 31-40
Benzeno 41-55

Benzeno + acetato de etila (9:1) 56-65
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Benzeno + acetato de etila (7:3) : 66-T9
Benzeno + acetato de etila (1:1) 80-86
Acetato de etila B87-98

~r i e .
As fragoes foram submetidas a estudo comparativo poxr
ne s s ¢
cromatografia em camada delgada de silica, o que permitiu reuni

las em 10 grupos, dos quais foram isoladas seis substancias.

Fragoes 49-55. Ao se tentar recristalizagao em n-hexa
no, ofereceram cristais amarelos em forma de agulha (377 mg), com
ponto de fusao 82-84° C, sendo que esta substancia recsheu a si-
gla LPM=-1,

Fragoes 62-63. Por recristalizagao em n-hexano, forng
ceu uma substancia cristalins amarelo claxo, em forma de agulha
pequena (107 mg), com ponto de fusao 75-77° C. Recebeu a sigla
LPM~2.

Fragoes 64-B84. Com peso de 4,3 g foram novamente reni
das e cromatografadas em coluna de vidro de 70 x 3 cm, empacota
da com 30 g de sflica gel, usando como eluente inicial henzeno.

0 desenvolviments foi o seguinte:

Eluentes . Fragges
Benzeno ‘ 1-15
Benzeno + acetato de etila (9:1) 16-26
Benzeno + acetato de etila (7:3) 2735
Benzeno + acetato de etila (1l:1) 3643
Acetato de etila 4448

-, -
Conssguimos isolar desta segunda coluna cromatografi
~ M ) . . s . g
ca, das fragoes 17-23, apos sucessivas recristalizagoes sm ben
zeno, uma substancia de cor amarelo escuro, com ponto de fusao

108-110° C, 120 mg aproxim@adamente, Recebeu a sigla LPH~3.

Fragoes 15-16. Ao serem lavadas sucessivamenta com pe

tanol, ofereceram cristais incolores, fTinamente divididos, com
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ponto de fusao 134~136° C, 187 mg de peso. Recebeu a sigla
LPM-4,

Fracoes 4-14, Se apresentou, indefinidamente, no es-
tado liquido, com cor ligeiramente amarelada, acentuado odor,
pouco viscosa, um ponto em placa delgada de silica, evidenci-
ando sua pursza g com um volume aproximado de 12 ml. Recebeu

-

a siglea LPM=5,

Fragoes 17-39. Se apresentou, indefinidamente, no
gstado liquide, com cor ligeiramente amarelada, acentuado odor,
pouco viscosa, um ponto em placa delgada de silica, evidencian
do sua pursza, com polaridade maior do que & LPM-5 e caom um vg

lume aproximado de 8 mli. Recebeu a sigla LPM-G.

. o -~ ., »~
. 0s demais grupos de fracoes do extrate benzenico nao

» ) ~ -
conduziram a nenhuma substancia pura.

L N - >
0 extrato etanolico da madeira, foi trabalhado nas
- I ”~ - 3 .
mesmas condigoes do extrato benzenico. Lonseguiu~se isolar apg

nas alguns miligramas de LPHM-l.
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Aldefdo 3,4-Metilenadioxicinamico

LPM--1

Cristais amarelos em forma de agulhas, ponto de fusao

132-84° C (rec. em n-hexano) [1it. (16) 84-85° €] . IV9KLL (gnrl)
2720, 1665, 1620, 1600, 1505, 1490, 1450, 1410, 1360, 1260, 1208,
1150, 1130, 1045, 1010, 983, 940, 885, 825, 800. RME (LTi,, Tt )

- 4,00 (s, 2H), 3,66 (dd, J=16 e 4 Hz, 1H), 3,20 (d, J=8 Hz, IH),
3,on (d, J=2 Hz, 1), 2,95 (dd, J=8 e 2 Hz, 1H), 2,72 (d, J=16
Hz, 1H), 0,35 (d, J=4 Hz, 1H). wvX E¥O% (nny 2105, 249,5, 300,5

.342,5 (€ resp. 9500, 9600, 9000 e 19950)

Alcool 3,4-Metilenodioxicinamilico

LPM-2

Cristais levemente amarelados em forma de agulhas, pgn
‘ta de fusao 75-T7° C (rec. em n-hexanc) [lit. (20) p.f. gue nas
nda pudemos confirmaz, 123° €. 1wV KEL o™y 3310, 1500, 1490,
1445, 1360, 1255, 1200, 1190, 1120, 1105, 1090, 1040, lo05, 980,
950, 927, 920, 867, B30, 800 e 775. RMP (ch13,v ) B,32 (s; 1H),
5,80 (d, J=5 Hz, 2H), 3,90 {(dt, J=16 e 5 Hz, 1H)}, 3,52 {(d, J=16
Wz, 1H), 3,37 (d, J=8 Hz, 1H), 3,30 (d, J=2 Hz, 1H}, 3,21 (dd,
J=8 e 2 Hz, 1H). UVA EtDH(nm) 213,5, 265,5 s 3066,5 (€ rasp.
18957, 10770 e 5600). EM ut 178 (100%) m/e (%) 340 {261, 135 {85),
121 (70), 102 (25), 91 {35) e 77 (25).

Acatllagao do alcool 3, 4-Metilenodioxicinanilico - LPH=2

LPM~2, 20 mg, foi tratada com uma mistura de anidrido
acetico (1 ml) e piridina (1 ml). A solucan foi deixada em repgu
so par 48 haras, a temperatura ambiente. A seguir, juntou-se g§

lo picado e separou-ce gacetatoc precipitad. Este foi entac la-
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vado com HC1l 10% ate a eliminagao da piridina e, posteriormen
te, com égua ate pH neutro. Obteve-se 28 mg de LPM-2-0Ac, um
Gleo viscoso. RMP (cncig, v ) 7,85 (s, 3H), 5,30 (d, J=16 Hz, 1H),
4,05 (s, 2H), 3,87 (dt, J=16 e 6 Hz, 1H), 3,40 (d, J=16 Hz, 1H),
3,27 (d, J=8 Hz, 1H), 3,21 (d, J=2 Hz, 1H) e 3,13 (dd, J=8 & 2
Hz, 1H).

4=Hidroxi~3,5~dimetoxibenzaldeido

LPM-3

Cristais amarelos escuros em forma de agulhas, ponto
de fusac 108-110° C (rec. em benzeno) [lit.(18) 108-110° C I
1w KB (en=ly 3280, 2640, 1667, 1605, 1585, 1510, 1453, 1423,
1405, 1367, 1330, 1275, 1253, 1207, 1140, 1110, 1047, 912, B4S5,
833, 730 e 636. RMP (CDC1,,% ) 6,10 (s, 6H), 3,83 (s, 1H), 2,90

(e, 2H) e 0,61 (s, 1H). UVA E¥0F (o) 232 & 310 (¢ resp. 12920,

. max
10375), wv ) SEORMNAOR (o) 55576 370 (e resp. 8735 e 21475).
Sitosterol
LPM-4

Cristais incolores, paonto de fusao 134-136° c (1avado
com metanol e rec. em etanol) [1it. (21) 137-139° c]. 1w k&
(em™) inter al. 3350, 2850, 1620, 1440, 1360, 1060 e 1035.

3,4-Metilenodioxialilbenzeno

LPM=5

6lec ligeiramente amarelado, acentuado odor, pouco vis
cosa. IVV 121" (cn™ly 2780, 1637, 1607, 1490, 1460, 1440, 1357,
1285, 1245, 1185, 1123, 1100, 1040, 995, 925, 860, B840, 770, 730,

720.
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4-hidroxi~3-metoxialilbenzeno

LPM-6

fleo ligeiramente amarelado, acentuado odor, pouco vig

cos0. IV";:ime (em™L) 3480, 1637, 1600, 1512, 1505, 1467, 1455,

1433, 1365, 1270, 1235, 1210, 1185, 1150, 1120, 1075, 1035, 995,
gso, 912, 850, B17, 795, 745 e 710.



ESTUDO QUIMICO DA LICARIA MACROPHYLLA (A.C.SMITH) KOSTERM.




A PLANTA E SEUS CONSTITUINTES

A Licarie macrophylla (A.C.Smith) Kosterm. (:Acrodicli

dium macrophyllum A.C.Smith) (22 (Fig.19) que estudamos & uma &g
vore de 15 metYos de altura, coletada na Reserva Florestal Ducke

da Instituto Nacional de Pesquisas da Amazonia, km 27 da estrada
Manaus-Itacoatiara, registrada ne Divisaoc de Botanica deste Ins-
tituto, sub nimero de herbario 15.536, A especie pertence a fami
lis das laurécees, possui ramos cinsreos, glabrosj pec{ola forte
mente canPLiculgdo, 20-30 cm de comprimento, erectos, essenciale
mente glabroe; folhas com lamina oblago-ovél, 25«33 cin de compri
mento, 11-13 cm de lergura, base cuneiforme, apice acuminado, es
treitamente cartilagincsa nas mergens, coriaceas, esparsss, ligei
ramente pilosas, nervuras centrais prosminentes em ambas as fTaces,
nervuraes laterais 8 de cada lado; inflorescencia racemosa—pénicg
lada, 20-40 flores, pilosas, flores hermafroditas pediceladas ,
glabras, cerca de 3 mm de comprimento. A planta vegeta na Amazo-

. - ’ ,
nia, desde o Peru ate o0 estado do Para.

- ~ L - (3 L3 A
Os estratos benzenico e etanolico de sua madeira foram
. - S .
obtidos. Submetemos estes extratos a processos cromatograficos ds
separagao. Obtivemos quatro substancias que receberanm siglas

LM=1, LM~2, LM-3 & LM=4 e efetuamos o seu estudo qu{mico.
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Liiel reveleou-se inedita e recepeu a designagao de ma-

Esproctroometria de masse indicoy 0 pesc molecular de

]
PR

H., [
22 26

407 v.w.a., cue se coadune com oa foruula C

iencia magnetica pzotaonica (Fig.21)

o
il
w
[
D
(9]
b
a
Q.
30
b
[
U 1
o
=

demonstrou a existencia de um grupc metilenodioxi e de 3 grupos
metaxi na macrofilina, e de um grupo acetoxi em csu acetato (Fige

32}, Por esta rezao foi possivel expandir a formula para C18H14D°

DHa(ﬂMe)?JD CH2 . frata-se, portanto, de um bis-orilpropanocide e,

2
wuito provavelmente, d e uma neolignena., Este fato trensparece  so
> srar a o nt = moa for a AYLTiH. OMe. 0L ]
camparar a Tormula citads com & formula LlBHlbn NiH. OMe DZEHZ’ gue
uianina {XI), uma neolignana isolada Jde outra laura -

nia, Aniba guianensis Aubl. (23).

A s:melhanga entre as dues substancias 4z extende aos

(Tabela 31. f4tes indicam, nos

"D
'U
m
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o
H
]
h
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G
[y
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jul
fannd
<
)
[N
[Im}
[¢2]
l
[y
o]
o]
(48]
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. . ¥ s ¥ . . -
ncia de un sistema aromatico, de hidroxiles e

sz substancias esqueletos identicos, basta cogitzr das posigues nas
quaie as duze metoxilas sdiciconais que a macrofilinz possui, subs-

]

tituem dois hidrogenios de guisnina. Um destes hidrognnios e aropa

tico, pois no espectro de REUFP da tety rahidromaceofiling (Fig.30) a-

- -
parecem sirnais devidos a apesnes dois hidrogenios na regla
3

iTrespindentes guard

[»]
9]
3
~

,0% = 4,0% . (s protons arvomatic

si uma rslacéo neta (3,50%, d. J=1,5 Hz e 3,30%,d, J=s1,5 Hzj. Odses

torna improvavel que 0s protons se

Gus ‘mico destes =zine

~0es oxigsnadis, Tato =zste gue iden

c
tifice o grupo com 3-metoxi-d.s-ne
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Que o anel aromatico se encontra substituido por um
grupo metoxi e outro metilenodioxi, fica confirmado pelo especg
tro de massa (Fig.23). Este contém como Gnico pico comparavel
em intensidade ao pico molecular, o pico em 192 u.m.a., que de

ve correspander ao fragmento de estrutura

LX)

‘\r§7 I R=0Me ou H.

NN
\r
R

em que R«OMe. O espec
tro de massa da guianina e anélogo. Tambem nele aparece ao lado
do pico molecular apenas um Unico outro pico intenso em 162 u.
m.a,, que deve corregponder a um fragmento de estrutura identi-

ca em que R=H,

No intuito de estabelecer a astrutura da parte alifa-
tica da molécula da macrofilina, recorreu-se a comparag&o do seu
espectro de RMP com o espectro da guianina (Tabela 3). Nao ha
deida gue a LM-1 possui um grupo metila ligadoc a carbono spstgp
ciario. A banda correspondente a este grupc metila aparece des-
dabrada em dois picos (J=6,8Hz). O proton do carbono terciario
deveria dar pelo menos uma banda quadrupla (J=6,8 Hz), a Unica
banda que se aprcxima a um sinal deste tipo ocorre em 7,12T .
Sua multiplicidade sendo maior, no entanto, estabelece a presgn
ca de pelo menos mais um proton no carbono benzilico vizinho.

A esse pode corresponder apenas o sinal em 7,617 (J=8,7 Hz) ,
que e duplo, e nao triplice como no caso da guianina, razgo pox
que deve ser ladeado de um carbono quaternério. A metoxila eadi-

cional que se deseja colocar, e uvue de Tato & alifatica (6,687%),



poderia estar localizada neste centro. 0 proton carbinglico da

60

lugar a uma banda simples em 5,B0%¢, que de acordo com a naturg

L . .
za secundaria do alcool, se desloca para campo mais baixo

por

1,2 ppm ao acetilar a substancia. Sinais referentes a grupo ali

& 1 -
la tambem se destacam com clareza no espectro. Em campo bem bai

xo (3,157 ) aparece uma banda simples que nac consta doe spec -

tro da LM-1 hidrogenada, razao porque a atribuimos ao proton ole

£ . . ~ ., Ll . .,
finico em{Zdo sistema cetanico q,’&nao saturadn, cuja posigaoc &

sustenta uma metoxila,

X1 X11
Uy E:SH,nm (¢) |235 (8600) 215 (53065)
265 (10300) 235 (20500)
270 (6000)
v K& en™ lass0 3420
1681 1626 1685 1627
929 928

RMP (¥}  ArH-2(3,49 (s)
Art-5]3,34 (d, J=8,0 Hz)
ArH-613,47 (d, J=8,0 Hz)

H-213,90 (s)

3,30 (d, J=1,5 Hz)

3,50 (d, J=1,5 Hz)

3,18 (s)
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0,CH, 4,18 (s) 4,10 (s)
CH=CH, 4,05-4,25 (m) 4,05-4,45 (m)
CH=CH, 4,68-4,87 (m) 4,70-5,10 (m)
H-8 6,02 (s) : 5,80 (s)
ArOCH, = 6,15 (s)
CH= CDCH3 6,38 (s) 6,06 (s)
C.OCH, - 6,68 (s)
H-6 6,45 (t, J=7,0 Hz) 7,61 (d, J=8,7 Hz)
H-5 6,81 (d, J=7,0 Hz) -
CH-CH=CH, 7,36 (dd, J=7,0 e 14,0 Hz) 6,94 ( d, J=7,0 Hz)
CH-CH=CH,, 7,60 (dd, J=7,0 e 14,0 Hz)} -
OH 7,59 (s) 7,00
H-7 7,78 (quint. J=7,0 Hz) 7,12 (m)
C-CH, 8,77 (d, J=T7,0 Hz) %,08 (d, J=6,8 Hz)
Tabela 3

As diferengas de posi igao de varias bandas, entre os eg
pectros da guianina e da mscrofilina, devem correr por conta da
configuragan diferente do grupo arila., 0 aparxecimento do sinal me
tflico na macrofilina em cemwpo mais alto Vaz supor que, copostamen
te a que se da no caso da guianina, o grupo metila se encaontra §§

.o R . o I'd . . . ~r
bre a regiao de protegao do anel arom:tico. A orientagao do gru-

\..)

po

arils, devs ainda ser a'ponsavel pela relativea pvotegao do
Lidr PR, ha -1”(—]» r:;I'- ol st a crTh T d @ h1d 100
hidrogenio bsnzilice e pela rslativa ceupluuegao os hi rogenlo,

assinalados dos grupos CﬁCHS e CH=C.0ia.CO .

Em consequéncia do raciocinin desenvolvido, propoe-se
para a macrofTilina a constituiggo lwglil-8-~-hidroxi-3,5«~dimetoxi-
7~metil--4-oxo~6-(3", 4'-metilencdioxi-5'-metoxifenil)-biciclo [3
2, {}oct~2-eno, cuja conflgurqrao relativa fica indicade em XII.
Claro esta que a argumentagao desenvolvida nao permite eliminar
5 alternativa XIIl. Outras duas alternalivas nas quais as funcoes
oxigenadas da parte alifdtica nao serian vicinais, d esconsidera-

Iy . & ., L . >
mos por razoes biogeneticas. Este topivo e abordado na parte re-
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(XI11)

LM=2 & LM=4

Determinaram-se, por espectrometria de massa (Figs.26
e 29) e ressonancia magnética protonica (Figs.25 e 28), as for-
mulas moleculares C15H3DD e C15H260’ respectivamente, péra as
substancias LM~2 e LM~4, 0Os espectraos no IV (Figs.24 e 27) mus-
traram ausencia de absorgaes na regiac das carbonilas, ostentan
do fortes bandas na regisic cdas absorgoes hidroxflicas, Trata-se
assim, de dois alcoogis sésruiterpénicos cujo estudo sera reali-

zado no futura.
LM-3

£ . £ . . .
As canstantes fisico-quimicas indicaram tratar-se de
sitosterol. Comparagac direta com amostra autentica confirmou a

.
suposigao.
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PARTE EXPERIMENTAL

Notas: ver pagina 15
ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES DA LICARIA MACROPHYLLA
DIAGRAMA 111

Apos a coleta do material, as folhas foram separadas
dos galhos grossos e.finos e estes secados em estufa natural ,

a uma temperatura de 4s° c.

Feito a secagem e eliminada a casca, a madeira foi
¢ ; . : ' .
moida e extreida exaustivamente com benzeno a frio e, posteri-

ormente com etanol, tambem a frio.

As solugoes resultantes foram concentradas em evapo-
rador rotativo sob vacuo, a uma temperatura de 40” C. Obtive -
moeg 200 g de'extrato»benzénico e 300 g de extrato etanolico,pa

ra uma quantidade inicial de 6 kg de madeira moida.

0 extrato benzenico apos varios dias em repouso se
mustrou parcialmente cristelizado, o que nos levou a efetuar ;
uma filtracdo dos cristais em funil de buchner. Obtivemos 1,8
g de uma substancia cristalina incolor, recristalizada em fra
ggo leve de petréleo + metanol (algumas gotas), com ponto defu
s@0 175-178° C, que recebeu a sigla LM=-1. 0 extrato benzénico
resuliante desta filtreggo,_apés mais uma semena emn repousghﬁe'
evaporagso natural do selvente, tornou a depositar outra gquane

tidade de LM-1l, o que nos conduziu a proceder comg anteriormen

te, com a obtencao de meis 1,5 g do material.

Procedemos a uma separagao cromatogréfica de 22 g do

extrato benzanico, em coluna de vidro de 120 x § cm, com capa-
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cidade para 500 g de silica gel, usando como eluente inicial

benzeno. Destacamos o seguinte desenvolvimento:

Eluentes fracoes
Benzeno 1-24
Benzeno + cloroformio (7:3) 25-30
Benzeno + clorofdrmio (1:1) ‘ 31-40
Benzeno + clorofdrmio (3:7) | 41-60
Clorofocmio 61~80
Cloroformic + metanol (9,5:0,5) 81-90
Cloroformio + metanol (9:1) 91-96

As fragoes foram submetidas a estudo comparativo por
s €q 0 v g
cromstografia em camada delgada de silica, o qu~ permitiu reu-

- d . » 4 -
ni-las em 8 grupos, dos quais se isolou 4 substancias.

) "~ Al . * -
As fragoes 11-16 ofereceram cristais incolores (112
. . . > - .
‘mg}, impurificados por um oleo, que spos serem lavados com mg
- » Ll .
tannl e recristalizados em etanol, deram uma substancia com o

pontoc de fusao entre 134-136° C. Recebeu a sigla LM-3.

. o ) ’ . - .
As fracoes 36-45 ofereceram cristeis incolores, ba

fae

o

taente purons, recristalizados emi’xaggc leve de petrgleo + mee
tanal, com ponto de fusao 1 5.178° €, Comprovou=-ge puosterinne
menthe tratar-se de LMel (000 mg), isolado previamente do extrg
to benzenico brutsc.

Asufragges 57~64 ofereceram cristais incolores, 1li-
geiramente impurificades por um Sleog recristalizados ew ben-
zeno + metanol (algumas gotas), 57 mg de peso, ponto de fusao

47 C, Receberam a sigla LM-2.

As fragoes 6-8 ofereceram uma substancia incoloxr com
aparencia de cera, elevada pureza, cexca de 4 g de peso, pon-

%o de fusao baixo, 68-72°. Recebeu a sigla LM-4.

s dewais grupos de fTragoes do extrato benzenico nao

conduziram a nenhuma substancia pura,
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0 extrato etanolico da madeira foi trabalhado nas mes
mas condigoes do extrato benzenico, exceto quande substituimos
o clorofdormio e o metanocl por acetato de etila na separaggocgg
mato.gréf‘ica9 A eluigao foi feita inicialmente com benzeno & em
seguida aumentando a poléridade do solvente, gradativamente,com
acetato de etila ( nas proporgoes 9:1, B8:2, 7:3, 1:1, 3:7, 2:8,
e finalmente, acetato de etila purc). Consegui-se isolar 2,5g

de LM-1l.

A Licaria macrophylla, por apresentar acentuado odor,

foi submetida a arraste com vapor para obtencao de seu dleo vo
'14til. Utilizemos inicialmente. 3400 g de casca seca mofda, co-
locado dentro de 2 baloes para 12 litros, contendo cada um cer
ca de 7 litros de,égda destilada, ligados a coletores do tipo
clevenger modificados. 0 aquecimento Toi dado com o auxilio de
mantas aquecedoras adequadas para as capacidades dos baloes. 0
8leo obtido foi recolhido numa proveta, com a menor quantidade
possivel de dgus, centrifugade durants 20 minutos em presenga

de sulfato de sodio anidro e separads através de uma pipeta ca
pilar. Apreéén%cu cox émarelada, menos denso que a 5gua, rendi

mento de 15 ml {0,45%), ngDDl,4975.

. ‘ . - &, .
Posteriormente aobtivemos o oleo volatil da madeira

da Licaria macrophylls, utilizahdo 3 baloes para 12 litros com

1560 g ds material cada um . 0 trabalho de separaggo acima deg
crito foi repetide e cohseguimos obier a soma de 18 ml (0,5%)

de um oleo amarelado, menos denso que a égua, n§°° 1,5055,



DIAGRAMA 111

Licaria macrophylla

madeira (4,68 kg)

madeira (6 kg)‘ casca (3,4 kg)’
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LM-1

Cristais levemente amarelados, finamente divididos,
ponto de fusao 175-178" Erec° em fragao lesve de petrdleo + meta
nol (algumas gatas)}.IV$’§gi (cm—l) 3420, 2910, 2040, 1685, 1627,
1567, 1450, 1352, 1335, 1305, 1255, 1205, 1168, 1140, 11208, 1095,
1%, 970, 928, 875, 828, 792, 780, 678 e 658. RMP (CDC13,% ; 9,08
(dy J=6,8 Hz, 3H), 7,61 (d, J=B,7 Hz, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,12 (m,
1H), 6,94 (d, J=T,0 Hz, 2H), 6,68 (s, 3H), 6,15 (s, 3H), 6,06 (s,
3, 5,80 (s, IH), 4,70 -~ 5,10 (m, 2H), 4,05 - 4,45 (m, 1H), 4,10
(s, 2H}, 3,50 {d, J=1,5 Hz, 1H), 3,30 (d, J=1,5 Hz, 1H) e J;15(s,
1H). UV igg“ (nm) 215, 235 e 270 (g resp. 53065, 20500 e 6000).
EM MY° 402 (100%) wm/e (%) 221 (15), 210 (16), 195 (20), 192 (80),
191 {31), 190 (22), 181 (28), 179 (20), 169 (31), 165 (12), 86
{28), 84 (38), 57 (10), 55 (10}, 44 (36) 43 (18).

L.M-2

Cristais incolores, finamente divididos, ponto de fu -
sao 132-134° ¢ [rec. em benzeno + metanol (algumas gatasﬂ', 1v
ohC (en™h) 3370, 2970, 2930, 2060, 1465, 1450, 1385, 1370, 1340,
1325, 1300, 1265, 1230, 1200, 1150, 1125, 1100, 1080, 1070, 1030,
1000, 970, 960, %50, 9230, 920, 900, 685, 860, 810 e T790. RMP
(CDClB,% ) 9,20 (s, 3H), 8,95 (s, 3H), 8?88 (s, SH), 8,48 (s, 3H).
EM wm/e (%) 226 (2), 155 (17), 109 (17), 95 (17), 81 (55), 71 (66),
67 (39), 59 (100), 55 (44), 43 (83).

LM-3

Cristais incolores, finamente divididos, ponto de fu -

830 134-136° C (rec em etanol) lit. (21) 137-139° C . IV\;’:f,S(
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(cm_l) 3410, 2%70, 2950, 2880, 2865, 1476, 1460, 1380, 1370, 1070,
1060, 1030, 965, 845 e 010.

LM-4

Cristais incolores, ponto de fusao 68-72° C. IV\Jggi
(cm~l) 3300, 2970, 2940, 2910, 2840, 1640, 1470, 1455, 1440, 1410,
1375, 1285, 1265, 1245, 1225, 1210, 1190, 1170, 1145, 1135, 990,
960, 925, 915, 900, 890,‘855, 850, 000, 770 e 710. RMP (CDCla,‘C)
9,32 (t, Jw4,0 Hz, 3H), 8,82 (s, ~BH) & 8,48 (m,~ 15H). EM M+°222
(0,5%) m/e (%) 149 (33), 93 (25), 79 (25), 67 (23), 59 (100), 5%

(25), 43 (54) e 41 (54).

Hidrogenagao de LM-1

LM-1 (100 mg), etanol (15 ml) e catalizador Pd/C 15%
(15 mg) foram submetides a atmosfera de hidrogenio comagitagac e
a tempearatura ambiente por 8 horas. A mistura da reacaso foi fil
trada para eliminar o excesso de catalizador e evaporada sob va-

cuo. Obtivemos ums nova substéncia, oleosa, denominada LM-l-Hz.

LM-1-H,,, substancia oleosa. IV\>;:ime(cm-l) 3440, 2950,
2330, 2870, 1705, 1630, 1505, 1495, 1453, 1360, 1320, 1285, 1240,
1200, ll3D,illlU, 1090, 1045, %%0, 965, 930, 915, 805, B60, 020,
800, 780 e 760. RMP (CDClB,V ) 9,00 (d,t, superpostas, 6H), 6,80
a 8,60 15H, 6,72 (s, 3H), 6,50 (s, 3H), 6,08 (s, 3H), 5,53 (s,
1H), 4,07 (s, 2H), 3,55 (d, J=1,5 Hz, 1H) e 3,40 (d, J=1,5 Hz,

1H).

Acetilagao de LM-1

LM-1 (70 mg) foi tratada com uma mistura de anidrido
acetico ( 1 ml) e piridina (1 ml). A solugao foi deixada em repgu
8o por 48 horas, a temperatura ambiente. A seguir, juntou-se gelo

picado e separou-se o acetato precipitade. Este foi entao lavado
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com HCl 10% até a eliminacao da piridina e, posteriormente com
égua ateé pH neutro, Obteve-se 86 mg de uma substancia oleosa,

intensamente amarela, .denominada LM-1-0Ac.

LM-1~0Ac, substancia oleosa, IV\);iime (cm-l) BODQ,
2960, 2930, 2840,1735, 1690, 1630, 1515, 1500, 1455, 1435, 1375,
12325, 1290, 1235, 1205, 1160, 1140, 1120, 1100, 1065, 1045,
1005, 970, 950, 935, 890, 870, 850, 825, €05, 760, 725 e 670.
RMP (CDCla,ﬂ ) 9,15 (d, J=7,0 Hz, 3H), 7,73 (s, 3H), 7,63 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 7,22 (s.,m, superpostas, 2H), 6,90 (d, J=7,0 Hz,
2H), 6,80 (s, 3H), 6,65 (s, 3H), 6,13 (s, 3H),4,85 (m, 2H), 4,30
(m, 1H), 4,06 (s, 2H), 3,57 (d, J=1,5 Hz, 1H), 3,32 (d, J=1,5 Hz,
1H) e e,10 (s, 1H).

Tentativa de pirdlise de LM-1

LM-1 (100 mg) e N,N-dietilanilina (0,5 ml) foram sub-
metidos a atmosfera de nitrogenia ( para evitar axidagao ) com
agitagSD e a temperatura de ebuligao por 4 horas. A mistura da
reacao foi tratada com HCl 2N para eliminar a N,N-dietilanili-

. ” 4
na e, posteriormente com agua ate pH neutro. Recuperou-se LM-l

inalterada.



ESTUDO QuIMICO DA LICARTIA AUREA (HUBER) KOSTERM.




A PLANTA E SEUS CONSTITUINTES

A Licaria aurea {(Huber) Kosterm. (e Acrodiclidium au-

rsum Huber) @4) (Fig.34) que estudamos & uma arvore pequene ,
coletada na Reserva Florestal Ducke do Instituto Nacional de
- Pesquisas da Amazanias, km 27 da estrada Manaus-Itacoatiara, rg
gistrada ne Divisao de Botanica deste Instituto, sob nimero de
herb&rio 21.389. A aspécie pertence a familia das lauraceas ,
possui ramos rufo-tomentosos enquanto jovens, depois escurus e
glabros ou ligeiramente pruinosa-tomentosos; casca um poucso a-
ropaticas folhas opostas ou subopostas,}pecinladas (pec{alo de
1,0 cm profundamente cenaliculado), oblongas, ate 12,0 cm . de
comprimentoc e 4,0 cm de largura, caudato-acuminadas, coﬁtrai -
.das em pec{olo na base, coriéceas, glabras e imerso-reticule -
das na pagina superior, douradas e brilhantes ou dereoesedcaps
e saliente-reticuladas na pagina inferior; flores curto-pedice
ladas (pedicelos cﬁpreo-sedosoa), de tubo tomentoso, dispoafaa
em paniculas axilares. Espécie ornamental cuja espéssa folha -
gem, especialnmente qﬁando seca & gragas ao seu brilhé matalico,
fortemente acentuada, € muito procurada para ornameptar o intg
rior das habitagoes. Vegste na Amazonia e @ cophscida vulgsr -

mente caomo nf81lha dourada" e "louro figado de gelinha",

Os extratos benzenico e etanolico de sua madeira fo-

- »
ram obtidos. Submetemos estes extratos a processns cromatogra-
ficos de separagac. Obtivemos duas substancias que recsberam as

sigles LA-1 e LA-2 e sfetuamos o seu sstudo quinico.



Fig.34

Licaria aurea (Huber) Kosterm.




IDENTIFICAGOES
LA-2

0 espectro de massa (Fig. 42) indicou para LA-2 o pe
so molecular de 386 u.m.a. Esse dado, em canjunto com a conta-
gem de hidrogenios efetuada no espectro de RMP, levou a fdrmu-

la molecular C22H2606‘

0 espectro de RMP (Fig.40) revela a presenga de 4 gru
pos metoxila o que permite expandir a formula para ClBHlADZ(UMBMf
Um esqueleto em ClB para um produto natural sugere uma estrutu-
ra bis-arilpropanoidica e, de fato, o espectro de RMP inclui cle
ros incdicios da existencia de 2 cadeias em C3. A primeira ocor-
re sob forwa de um grupo C-alila (6,73%, d, J=6,0 Hz, ArQﬂz :
4,10%, m, CH CH2 e 4,94%, m, CH Cﬂz). A segunda ocorre sob for
ma de um grupo Ar-CHDR-CHDR-CHB.

protons metflicos em 8,77 % aparece como banda dupla (J=6,0 Hz),

Por certo, o sinal referente a

assim como o sinal referente ac proton benzilico (5,46%, d, k=
8,0 Hz). 0 proton intermediario da lugar a uma banda com multi-
plicidade waior (5,95%, m). 0 deslocamento qu{mico das duas
nandas citadas por Gltimo revela que os protons correspondentes
devem ser carbindlicos. Além dos sinais mencionados ate o pre-
sente, aparece no espectra apenas adicionalmente uma banda sim
dles em 3,407 referente a dois protons, e duas bandas duplas em
3,61% e 3,537 (J=2,0 Hz) referentes a um proton cada. 0Os deslo-
zamentos quimicos indicam a natureza aromatica dos quatro pro -
tons correspondentes, razao porque os dois anéié em C6 precisam
ser aramiticos. Ainda mais, a feigao e deslocamento quimico des
tes sineis exigem que, em um dos aneis, dois protons existam em
situagao simétrica, nao incluidos entre 2 fungoes oxigenadas em
1rta, enguanto que no ocutro anel os dois protons mantem uma re-

~ -~ . ¢
Lagao meta, novamente nac pudendo serem incluidos entre 2 fun -
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'gses oxigenadas em orta. Existem apenas duas formulagaoes que se

coadunem com estes dedos (XIV)(XV),

Me
\ T
?49C1%;§ ‘ P MeOL N VX
l | Me ‘
MO Mg NS ’
Mo " Mo
(X1Vv) (XVv)

Estas alternativas foram propostas por Hobbs e King
(28) como estruturas mais plausiveis para eusiderina que iso-

laram da lauracea Eugsideroxylaon zvageri T. et B, da Indonesia.

0s dados fisicos (ponto de fusao e espectro no ultravioleta )

(Fig.41) da LA-2 corresponﬂe aos dados publicados para suside~
rina. Correspondéncia de dados notamos ainda para dihidro-LA-2
e dihidroeusiderina (XVIa) ou sua alternativa (XV1b), assim cg
mo para o J,4,5-triacetoxi-n-propilbenzeno (XVII), obtido tan-
to da dihidro-LA-2 como da dihidroeusiderina, por tratamentos

sucessivos com HI 68%/ AcOH e ACZU / piridina. 0s espectros de
RMP tarito da dihidro-LA-2 como do triacetato mencicnado, corres
pondem perfeitamente a expectativa (Figs.61 e 62), cam base nas

estruturas acima indicadas para a eusiderina.

. P L . \\ -
s"sa: -~ A 0 T e e Y \ -
[=AN XA o
AN N _E;
H Mg
Mol N
I L i.fieo N -
LT
(\J'\/Pe\ "\' .. }j )
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_ Apesar de tratar-se no casoc da LA-2 de uma substancia
conhecida, constituem nossos dados uma contribuiggo Gtil. Hobbs
e King trabalharam, em 1960, sem o auxilio da ressonancia magne
tica protonica e nao canseguiram, desta forma, eliminar do qua-
dro das hipoteses autras estruturas plausiveis, tais como XVIII.
Mossus dados instrumentais, evidentemente, =liwcinam toltalmente
alternativas outras que nao aguelas repreceatadas em XIV e XV.

. ~ \ s
Uma dzcisac entre elas, no entanto, nan sabewmcs oferecexr par ora.

Me

tXVIII)
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LA-1
Nao resta divida que LA-1, em oposigao a LA-2, &

substincia inddita. Isto fica documentado imediatamente ao exa
minar o espectro de RMP (Fig.36) que revela a presenca nao de
um grupo C-slila como na LA-2, mas de um grupo QO-alila (5,627,
d, J=6,0 Hz, OCﬁz; 4,80%, m, CH CHy, e 4,070 , m, CH CHy). Ora,
tento que saibamos, desconhecem~-se ate hoje quaisqu;r substan -
cias naturais que contenm grupaos desta natureza. 0 resto do es -
pectro de RMP & aparentemente simples. Comparece nele um sinal
referente & um grupo C-metila (B8,77% , d, J=6,0 Hz). 0 desdobra
mento deste sinal indica a presenga de um grupo CHEH3 na molecy
la. 0 proton, que ocasiona o desdobramento do sinal metilico ’
tem & sua banda representative situade em 7,23 %. A banda, cla-
ranente, tenque ser multipla. A sua multiplicidade exata, no en
tanto, nao pode ser deduzida do espectro. Ja que o sinal se a-
cha superposto por uma outra banda tambem referente a um proton.
A posicao dos sinais correspondentes a estes dois protons faz
crer gue sejam benz{licos. 0 espectro contem ainda sinais que
evidenciam a presenga de quatro grupos metoxila (6,307, s, 3,71
%, 8). A simetria dos protons araomaticos e o deslocamento qui-

mico da banda em 3,717 identifica na substancia o grupo 3,4,5 =

trimetoxifenila,
Neste ponto haviem ficado estabelecidoe, portanto, as
unidades funcionais representsdas no Quadrc , cuja massa atomi

ca, em conjunto, perfaz 370.

)
~0CH,,~CH=CH,, ’//>{
CHEH, s
ST TN
CH 2 H equiv,

Quadro 3
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0 peso molecular da LA-1l, deduzido por espectrometria
de massa (Fig.38), € de 402 u.m.a. faltam, portanto, localizer
dois atomos de oxigénio na molécula, A substancia nac & acetils
vel. 0Os oxigenios, desta maneira, nao fazem parte de hidroxilas
fendlicas ou alcodlicas primarias e secundarias. Hidroxilas al-
codlicas terciarias também nao podem estar presentes, pois o es
pectro no IV (Fig.35) nao inclui sbsorgoes na regifo das hidro-
xilas. Nenhum destes oxigenios faz parte de um sisteme carbeni-
lico: nao sobra carbono pata tanto, nem mostra o espectro na IV,
absorgac carbonilica. Poderia assim se pensar que os oxigenios
fazem parte de um sistema benzodioxanico come na LA~2. Isto tam
bém n@o pode ser o caso por duas razoes: l. os oxigénios deve -

riam estar, neste caso, forgosamente ligados aos grupos CHCH

[

e CH representados no Quadro 3. Isto nao pode corrssponder a re
alidade, pois os protons terciarios destes carbonos nBo sao car
bindlicos., 2. aleém disto deveria neste caso o tratamento suces-
sivo da dihidro-LA-1l com HI 68% / AcOH e Aczﬂ‘/ piridina, levar
a um n-propilbenzeno o que nao ocorreu. Obteve-se em vez o pen-
taacetato de uma molecula que mantem intacto o grupo CHCHa(Fﬂ}
57 & 59).

A imcompatibilidade , assim configuradas entre o espeg
tro de RMP nos faz, para o momento, abandonar a idéia de chegar
a uma proposigac estrutural completa. Opinamos que um novo es -
pectro de massa e um espectro de RMP a 220 MHz devam ser obti -

~ - ’l
dos para permitir uma reformulagac de ideias.

Tres experiencias bem sucedidas confirmaram as indica
qSes estruturais constantes do RQuadre 3. A primeira se referiu
a uma pirolise que produziu a substituigao do grupo U-alila por
uma hidroxila (espectro de RMP, Fig.53). A natureza fendlica do
derivado, que manteve intactas todas as outras caractgristicas
estruturais de LA-1, foi comprovada mediante preparagan de um mo
noacetato (espectfo de RMP, Fig.55). A segunda experiencia cong

tou no tratamento da LA-1 com HZSDA/ACDH. 0 reagente tambem pro



duziu @ substituigao do crupo (O--alila poer ums hidzoxila, porem

nest

-

: cagn se verviticou o reartanjo do grupe alila para uua das

. - . — - . . -
oogigoes de uw anel aromaticoe. Este fato ol sveriguado atraves

o

do espectro de RMP do derivado (Fig.46) que vstenta sinais refe
rentes a apenas 3 protens asromaticos e a um grupo alila. Tambem

orina um moncacetato (Fig,48). Finelmenie uma hi-
-~

drogenagas cetalitica trensformou o urupe O~alila em Q-n-propi-
1

a, o que pode ser constatado pelo espectro de RMP (Fig. 44) que
contem sinais referentes ans grupus DC_tI_ZCH2 {6,07T%, v, J=7,0

Hz), CH CﬂZCH {8,206, m) e Ch Cﬁg (9,00%, t, J=7,0 Hz).

2 3 2
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PARTE EXPERIMENTAL

Notas: ver pagina 15
ISOLAMENTO DOS CONSTITUINTES DE LICARIA AUREA
DIAGRAMA 1V

Apds a coleta do materisl, as folhas foram separadas
dos galhos grossos e finos e estes secados em estufa natural ,

a uma temperatura de 45° c.

Feito a secagem e sliminada a casca, a madeira foi
mofda e extrafda exaustivamente com benzeno a frio, e posteri-

ormente com etanol, também a frio.

As solugoes resultantes foram concentradas em e vapo-
rador rotativo sob vacuo, a uma temperatura de 40° c. Obtive -
mos 150 g de extrato benzenico e 220 g de extrato etanﬁlicu,gg
ra uma. quantidade inicial de 8 kg de madeiia mofida.

0 extrafu benzenico apas varios dias em repouso se
mostrou parcialmente cristalizado, o que nos lévou s efetuar
uma filtragao dos c ristais em funil de buchner. Obtivemos cer-
ca de 11,7 g de uma substancia incolor, recristalizada em n-hg
xano, com ponto de fugao 80-81° C, que recebeu a sigla LA-l.

0 éxtrato benzenico resultante desta filtragao, apﬁs outra se-
mana em repouso, tornou a cristaliza£ g;anﬂa ﬁuantidgde de LA-1,
o ﬁua nos conduziu ao procedimento anterior com a obtengao de
mais 5,5 g do material. Como nas vezes anteriores, o extrato
benzenico depois de outro pei{odo em repouso, tornou a deposi-
tarvcristais. o que nos levou a supor que o extrato obtido por
percolagac com benzeno, continha em sua maioria, a substgncia

LA-L.
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Procedemos a uma separagao cromatografica de 33 g do

extrato benzenico, em coluna de vidro de 120 x 5 cm, com capa-
cidade para 500 g de silice gel, usando como eluente inicial

benzeno., Destacamos o seguinte desenvolvimento:

Eluentes Fragoes
Benzeno l1-20
Benzeno + acetato deetila (9:1) 21-27
Benzeno + aceteto de etila (8:2) 28-36
Benzeno + acetato de etila (7:3) 37-44
Benzeno + acetato de etila (1:1) 45-53
Benzeno + acetato de etila (3:7) 54-60
Benzeno + acetato de etila (1:9) 61-70
Acetato de etila 71-82

As fragoes foram submetidas a estudo comparativo pdr
cromatografia em camada delgada de s{lica, o que permitiu reuni

las em 6 grupos, dos quais foram isoladas duas substancias.

As fracoes 6-11, oferesceram cristaeis incolores impu-
rificados pof um oleo, que apos serem lavados com n-hexano e em
seguida recristalizedos com n-hexano + benzeno (algumas gotas),
obtivemos cerca de 4 g de uma substancie incolor, com ponto de

fusio 92-94° C. Recebeu a sigla LA-2.

Ae fragoes 28-42, ofereceram cristais inamlores impu-
rificados por um oleo, que apos serem lavados com n-hexano e
recristalizados em n-hexano + benzeno, obtivemos 7,4 g de LA-1,

isolada previamente por filtragao do extrato benzenice bruto.

0s demais grupos de fragoes do extrato benzenico nao

-~ »
conduziram a nenhuma substancia pura.

0 extrato etanolico da madeira, foi trabalhado nas mes
mas candigoes do extrato benzenico, conseguiu-se isolar, novamen

te, grandes quantidades de LA-l



DIAGRAMA 1V

Licaria aurea

l.moagem

2.extragao c/benzeno

J.extracao c/etanol

lsolugao benzenical [9oluggn etanglica].
conc. a vacuo conc, a vacuo
|extrato benzenico| [extratn'etanélico1
l.filtragao l.cromat. coluna
2.recristalizacao 2.recristalizagao
| LA-1 filtrado| LAl |

l.cromat. coluna

: K3 * bl
2.recristalizagoes

d]- LA-1 '
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LA-1

Cristais incolores de ponto de fusac 80-81° C (rec.
em n-hexano + benzesno). IVV ggi (cm_l) 3075, 2995, 2960, 2935,
2840, 1567. 1498, 1452, 1372, 1325, 1265, 1240, 1225, 1208,
1182, 1155, 1125, 1045, 1032, 1005, 990, 948, 925, 860, 842,
B30, 775, 750 e 670. RMP (CDClpﬁ ) 8,77 (d, J=6,0 Hz, 3H), 7,23
(s,m, superpostas, 2H), 6,30 e 6,25 (s,s, 12H), 5,62 (d, J=6,0
Hz, 2H), centrada em 4,80 (m, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,83 (s, 2H)
e 3,71 (s, 2H). WA E50%(an) 212 & 270 (e resp. 46230 e 1200).
em Mte 402 (100) w/e (5) 221 (60), 22 (36), 182 (36), 181 (72),

162 (40), 151 (32), 150 (32), 137 (28), 136 (28) e 91 (20).
LA-2

Cristais incclores de ponto de fusao 92-94% C (rec.
em n-hexano + benzeno) [ 1it. (25) 94° ] . 1vv Xt (en™) 3065,
2940, 2925, 2835, 1590, 1500, 1460, 1450, 1420, 1378, 1372, 1365,
1356, 1340, 1320, 1290, 1275, 1240, 1225, 1195, 1185, 1150, 1135,
1125, 1100, 1045, 1030, loou, 982, 965, 940, 925, 917, 908, CBO,
g32, B26, 818, 805, 765, 737, 720, 675, 655 e 640. RMP (CDC14,%)
8,77 (d, J=6,0 Hz, 3H), 6,73 (d, J=6,0 Hz, 2H), 6,15 (s, 12H),
5,95 (m, 1H), 5,46 (d, J=8,0 Hz, 2H), centrada em 4,54 (m, 2H),
4,10 (m, 1H), 3,63 {d, J«2,0 hz, 1H), 3,51 (d, J=2,0 Hz, 1H) e
3,40 (s, 21). WX SR (an) 215 5 273 (€ resp. 55580 e 2100).
EM M*° 386 (100) m/e () 302 (25), 209 (50), 208 (85), 193 (66),
191 (5:), 165 (30), 135 (36), 133 (24), 107 (38), 105 (26), 91
(42), 79 (62) e 77 (54).

Hidrogenagao de LA-=1

LA-1l (100 mg), etanol (15 ml) e catalizador Pd/C 15%

(15 mg) foram submetidos a atmosfera de hidrogenio com agitacao



e a temperatura ambiente por 8 horas. A mistura da reagao foi
filtrada para eliminar o excesso de catalizador e evaporada sob
vacuo, Recristalizagao em fraggo leve de petroleo + benzeno (al
gumas gatas) permitiu separar uma nova substancia, denominada

LA=1=H,.

LA—l-HZ, cristais incolores, ponto de fusao 89-910 C
(rec. em fratac leve de petrdleo + benzeno)° IV\’ggi (cm-l)
2960, 2880, 2860, 28B40, 1590, 1510, 1495, 1460, 1450, 1390,
1370, 1335, 1318, 1265, 1250, 1240, 1215, 1185, 1160, 1130,
1045, 1010, 1005, 98B0, 950, 915, 876, B4S5, 835, 805, 785, 705

e 670. RMP (CDC13.'U) 9,00 (t, J~7 Hz, 3H), 8,70 (d, Jw6 Hz, 3H),
8,20 (m, 2H), 7,18 {(s,m, superpostas, 2H), 6,22 e 6,20 (s,s,

124), 6,07 (t, Jw7 Hz, 2H)}, 3,75 (s, 2H) e 3,62 (s, 2H).

Clivagem com dcido sulflirico/dcido acético ds LA-1

LA-1 (300 mg) foi dissolvida em acido acético (12 ml)
e posteriormente submetida a tratamento com uma wistura de aci-
do sulfdrico + acido acético (0,15:3,0 ml) durante 48 horas em
repouso, a temperatura ambiente. Em seguida se juntou 5gua ge-
lada para induzir a formagao de precipitado, o que neo foi con
seguido. A mistura da reaégo foi neutralizada (com hidraxido de
bario) para eliminar o dcido e filtrada para separagao do sal
formado., 0 produto da reacao foi obtide par extragao com clorg
farmio, e evaporaggo do solvente. Cromatografia em coluna de sé
lica permitiu separar de LA-l n®@oc alterada ume nova substgncia

oleosa (209 mg), denominada LA-1-0OH.

LA-1-0H, substincia oleasa. IVV [11%® (en™) 3420,
2955, 2930, 2838, 1585, 1495, 1450, 1420, 1373, 1335, 1308, 1240,
1195, 1130, 1120, 1050, 1015, 990, 955, 915, 873, 845, 822, 785,
760 e 670. RMP (CE14;ﬁ ) 8,88 (d, Jw6 Hz, 3H)}, centrada em 7,42
(s,m, superpostas, 2H), 6,75 (d, Je6 Hz, 2K}, 6,32, 6,30, 6,22
e 6,20 (s,s,8,8, 12H), centrada em 5,17 {(m, 2H), 4,66 (s, 1H},
4,25 (m, 1H), 3,86 (s, 2H} & 3, 56 (s, 1H.



Acetilagao de LA-1-0H

LA-1-0H (66 mg) foi tratada com uma mistura de anidri
do amcitico (1 ml) e piridina (1 ml). A soluggn foi deixsada em
repouso por 40 hores, a temperaturs ambiente. A seguir, juntdu~
se g%lo picado e separou~-ce o precipitade formado., Este fol en-
t3n levado com HC1 10% até a eliminag%o da piridina e, posterior
mente com 5gua ate pH neutro. Obteve=-se 49 mg de uma substzncia

cristalina ligeiramente amarelada, d enominada LA~1-0H-0Ac.

LA=1-0H=-0Ac, substancia cristalina, ponto de fusao 49-
51° C (rec. em n-hexano). IVV hCl (en™) 2040, 2845, 1745, 1590,
1495, 1455, 1415, 1370, 1335, 1320, 1240, 1200, 1150, 1125, 1850,
1020, 980, 930, 850, 825, 705, 760 e 670. RMP (CDCIB,V ) 8,73 (d,
Jo7 Hz, 3H), 7,63 (s, 3H), centrada em 7,23 (s,m, superpostas,
2H), 6,72 (d, Jv6 Hz, 2H), 6,26, 6,22, 6,18 e 6,15 (s,s,s,s, 12H),
ceatrada em 5,10 (m, 2H), centrada em 4,13 (m, 18}, 3,75 {s, 2i)

a8 3,34 (s, 1H).

Hidrogenagao de LA-1-0H

LA=1-0H (119 mg), etanal (15 ml) e catalizador Pd/C 15%
(15 mg) foram submetidos a atmosfera de hidrogSnio com agitagao
e a temporatura ambiente por & horas. A mistura da reagao fToi fil
e 3oh va-

trada para eliminar o exccsso de catalizador 2 evaporad
(130 mg),

-y R -~ A > d e
cuc, Ubteve-se unma substancis ligeiramente awmcreladas

ju]
and
[\

ooa, dencaminada LAwl~0H~H2.

pyy Filme 1

LA-l-OH-Hz, substancie oleosa. e {em ~) 2290,
2960, 2930, 2870, 2840, 1590, 1500, 1450, 1423, 1370, 1325, 13ig,
1200y, 1248, 1232, 1195, 1185, 1145, 1125, 1085, 1070, 1048, 1035,
1025, 1(0s, 980, 922, 900, 855, 6845, 835, B15 = TO5. AP {CBClj,%}
9,00 (%, Jv6 Hz, 3H), 8,72 {d, Jv6 Hz, 3H), 6,60 & 8,60, 6H, €,21,

!

6,16 286,10 (s,s,s, 124), 4,60 (s, 1H), 3,72 {s, 21} e 3,42 {s, 1HL.
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Acetilacao de LLA=1~0H=H,
LA-l-—DH-H2 (50 mg) foi tratada com uma misturs de ani-

drido acetico (1 ml) e piridina (1 ml). A solugac foi deixada em
repousn por 40 horas, a temperatura ambiente. A seguir, juntou-
se gelo picado e separou-se o acetato precipitado. Este foi en-
t30 lavado com HC1 10% até a eliminac¢ac da piridina e, posteri-
ormente com égua até pH neutro. Obteve-se uma substancia oleosa

(57 mg), ligeiramente amarelada, designada LA-l—DH—HZ-OAc.

LA=-1~0H=-H,~0Ac, substancia oleosa. RMP (CCl,,% ) 9,05
(t, Job Hz, 3H), 8,70 (d, Jw6 Hz, 3H), 7,70 (s, 3H), 6,60 a 8,60
(exceto a banda em 7,70 ja assinalada), w 6H, 6,30 e 6,20 (3,8,
12H), 3,95 (s, 2H) e 3,52 (s, 1H).

Tentative de pirclise de LA-1

LA-1 (100 mg) e N,N-dietilanilina (0,5 ml) foram sub-
metidos a atmosfera de nitrogenio (para evitar oxidacao) com a-
gitsgac e & temperatura de ebulicao por 4 horas. A mistura da
reagao foi tratada com HCl 2N para eliminar a N,N-dietilanilina
e, posteriormente com égua até pH neutro., Obteve-se uma substﬁg
cia nova, oleosa, ligeiramente amarelada, isolada do produto da

reagac por cromatografia em coluna, Foi denominada LA-l-pir.

LA-i-pir. substancia oleosa. IV\’;iime (cm‘l) 3430,
2960, 2940, 2840, 1590, 1500, 1462, 1450, 1425, 1365, 1335, 1280,
1240, 1220, 1187, 1155, 1130, 1045, 1015, 985, 945, 915, 835,
785 e 760. RMP (CC14,¥ ) 8,77 (d, J~6 Hz, 3H), centrada em
7,22 (s,m, superpostgs, 2H), 6,25 e 6,20 (s,s, 12H), 4,55 (s,

1H), 3,77 (s, 2H) e 3,63 (s, 2H).

Acetilagso de LA=l-pir
LA=l-pir (26 mg) foi tratada com ume mistura de ani-
drida acético {) ml) e piridina (1 ml). A solucao foi deixada

> ’ 3 .
em repousc por 48 horas, a temperatura ambiente. A seguir, jun-
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tou-se gelo picado e separou-se o acetato precipitado. Este foi
entao lavado com HCl 10 ate a eliminagao da piridina e, poste-
riormente com 5gua até pH neutro. Obteve-se 42 mg de uma subs -

tancia cristalina, denominada LA-l-pir-0Ac.

LA-l-pir-0Ac, substancia cristalina, ponto de fusso
119-122° . va?ﬁgi (em™!) 3000, 2970, 2040, 2040, 1765, 1595,
1505, 1460, 1430, 1380, 1340, 1276, 1250, 1215, 1205, 1160,
1i3o, 1100, 1050, 1015, °gs, 950, 908, %00, 07D, 845, Bl5, 720
e 675, RMP (EDClB.f ) 8,66 (d, Jw6 Hz, 3H), centrada em 7,15
(sym, superpostas, 2H), 7,63 (s, 3H), 6,16 (s, 12H), 3,75 (s,
2H) e 3,62 (s, 2H).

Tentativa de hidrogenclise de LA-1

LA-1 (100 mg), etanol (15 ml) e catalizacor Pt02 pré—
hidrogenado (25 mg) foram submetidos a atmosfera de hidrogénio
com agitagac e a temperatura embiente por 18 horas. A mistura
da reasgac foi filtrada pars eliminar o excessec de catslizador
e evaporada sob vacuo. Obteve-se um produto cristalino de pon-
to de fusao 89-910 C, identico a LA-l--H2 anteriormente separado
( ponto de fusao mixto, cromatografia ém camada fina e superpo-

sigao de seus espectros no IV, confirmaram a suposicao ),

Tentativa de hidrolise alcalina da LA-l

LA-1 (100 mg) em uma mistura 4N de KOH/MeOH (20 ml),
fol aquecida sob refluxo durante 16 horas. Em seguida, aspos
s eveporacao do solvenis sab vécuo, se adicionou 15 ml de égua
e & mistura resultante foi neutralizada com HCl 10% até pH neu
tro. Extracao com cloroformio e postericr evaporagao permitiu

obter-se.LA-l inalterada.
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Clivagem com acido iodidrica/Acido acético de LA-1-H,

LA--l--H2 (440 mg) foi submetida a refluxo por 1 hora
com uma mistura de acido iodfidrico 68% (3,3 ml) + acido acetico
(3,3 ml) em presenga de fosforo vermelho (3,0 g). A mistura foi
eveporada sob vacuo a femperatura de 100° C. O residuo foi dis-
solvido em agua e extraldo com clorofdrmio (8 x 10 ml). Cromatg
grafia em coluna permitiu separar uma substancia marrom averme-
lhada (320 mg), de ponto de fusao 201-204° €, denominada LA-l-
HZ—UH.

LA-l-H2~DH, substancia cristalina de cor marrom averms
lhada, ponto de fusao 201-204° ¢ (rec. fragao leve de petrdleo +
metanol). va’ﬁgi (cm°l) 3330 (larga), 2965, 2930, 1612, 1530,
1470, 1460, 1450, 1320 (larga), 1235, 1180, 1148, 1100, 1125,
960, 900, 880, 850, 835, 80O, 785, 735, 660 e 650. RMP (CD3CDCD
v) 8,90 (d, 46 Hz, 3H), 7,40 (s,m, superpostas, 2H), 3,80 (s,
2H), 3,72 (s, 2H) & 2,64 (s, SH).

3’

Acetilagaos de LA-1-H.-0OH

2
LA-l-HZ-UH (160 mg) fni tratads com uma mistura de
anidrido acético (2 ml) e piridina (2 ml). A solugao foi acue-
cida pof 2 horas & temperatura de 100° c. A seguir, juntou-se
gelo picado e separou-se o acetato p;ecipitado. Este foi en -
t20 lavado com HC1 3% para eliminar a piridina e, posteriormepn
te com agua até pH neutro. Obteve-ce 230 mg de uma substancia

oleosa, denominada LA-l~H2—UH-DAc.

LA-l-HZ-DH~DAc, uma substancia oleosa. IV\?;iime
(en™!) 2950, 2920, 2870, 2850, 1765, 1600, 1495, 1465, 1435,
1370, 1314, 1200 (large), 1125, 1075, 1045, 1010, 955, 935,
890, 815, 745 e 705. RMP (CDCla,t ) 8,80 (d, Je6 Hz, 3H), 7,80
(s, 15H), 7,20 (s,m, superpostas, 2H), 3,20 (s, 2H) e 3,10 (s,

2H) .
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Hidrogenagao de LA-2

LA-2 (250 mg), etanol (15 ml) e catalizador PtO, pre
‘hidrogenado (30 mg) foram submetidos a atmosfera de hidrogenio
com agitagac e a temperatura ambiente por 8 horas. A mistura
da reagaoc foi filtrada, para eliminar o excesso de catalizedor,
e evaporada sab vacuo. Obteve-se um produto oleoso ligeiramen-

te amarelado (264 mg), denominado LA-2-H2.

LA-2-H,, uma substancia oleosa. IV\’;iime (cm’l)
2875, 2865, 2632, 1590, 1500, 1450, 1430, 1420, 1385, 1365,
1345, 1295, 1275, 1245, 1230, 1185, 1150, 1130, 1110, 1075,
1055, 1040, 1030, 1015, 960, 930, 685, 030, 005, 795, 775, 760
e 730. RMP (CDClg, %) 9,05 (t, J86 Hz, 3H), 8,72 (d, Ju6 Hz,
3H), centrada em 8,50 (m, 2H), 7,46 (t, Jv6 Hz, 2H), 6,08 (s,
12H), 5,95 (m, 1H), 5,40 (d, JB Hz, 2H), 3,62 (d, J82 Hz, 1H),

3,51 (d, J#2 Hz, 1H) e 3,40 (s, 2H).

Clivagem com dcido iodidrico/acids acetico de LA—2--H2 e aceti-

lagao do produto bruto da reacan.

LA-Z—H2 (167 mg) foi mantido sob refluxo por 1 hora
com uma mistura de acido iodidrico 689 (1,5 ml) + gcido achti-
co (1,5 ml), em presenga de fosforo vermelho (2,0 g). A mistu-
ra foi evaporada sob vacuo a temperatura de 100° c. 0 residuo
foi dissolvido em égua e extrafdo com cloroformio (8 x5 mi).
A solugBo cloroformica foi separada, evaporada e o residuc foi
tratado com uma mistura de anidrido acetico (1 ml) e piridina
(1 ml). A solugas foi aﬁuecida por 2 horas a temperatura de
1000 C. Juntou-se gelo picado e separou-se o acetato precipita
do. O produto isoledo foi destilado a 0,2 mm, constituindo-se
a frégEG de ponto de gbuligso 160-2009 C,'emlhma substancia ole
osa, ligeiramente amarelada; denominada LA-Z-HZ-DH-UAC.

LA-2~H,~0H-0Ac, uma substanecia oleosa. IV\’:Eim'e

(cm'l) 3030, 2960, 2930, 2870, 2850, 1755, 1595, 1495, 1435,
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1375, 1350, 1310, 1280, 1205 (larga), 1130, 1095, 1004, 1055,
1025, 915, 820, 765, 745, 740, 710, 670 e 650, RMP (CDC1,,% )
9,10 (t, Jo7 Hz, 3H), B,46 (m, 2H), 7,75 (s, 9H), 7,50 (t, JuT
Hz, 2H), 3,20 (s, 1H) e 3,10 (s, 1H).



CONCLUSHES E COMENTARIOS BIOSSINTETICOS

i . o ~ L . .
0 estudo quimico das especies amazonicas fugenia biflo

ca (L.) DU e Myrcia citrifolia (Aubl.) Urb. revelou em ambas, a

presenga de um triterpeno iargamente espalhiado no reino vegetal,
ﬁ-amirina, e da eucaliptina (5-hidroxi-4',7-dimetoxi~6,08-dimetil
flavona), censtituinte previamente isolado de especies australia

nas do genero Eucalyptus e Angophora (2), Dimetilflavonas sao ex

d : .
+tremamente raras na natureza, e esta e a primeira vez gue se re-

- -~ . » - ~ . [
gistra a sua ocorrencia em especies do genero Eugenia e Myrcia.

Da lauracea Licaria puchury-major (Mart.) Kosterman

isolou-se, além do sitosterol, um ntimero de substanciss de evi-

dentes relagoes biossintéticas: Aldefido 3,4—metilenodioxicin§m§

co, alcool 3,A-metilenodioxicinam{lico, aldefdo siringico (4-hi

draxi*S,Swdimatoxibenzaldeido), safrol (3,4-metilenodioxialilben
zenu) e eugenol { A-hidroxi- J-me to xialilbenzeno). 0O aldeido 3,4-

metilenodioxicinamico foi isoiado'préviamente do canforeiro ,

@ v
Cinnamomon camphora Sieb. (15), onde também ccorre acompanhado

pelo satiwole Nag consta no levantemento de literatura que reali
zangs, & ncorrencia natural do alcool 3,4~metilenodioxicinam{li
co. O aideido siringico & largamente encontrado em vegetals (26).
A presesnga do eugenol e safrol na planta jé tinha sido anteriox
mente verificada pelo estudo do Sleo volatil das sewmentes, fo -

lhas ¢ galhos finos (22} (13}.

Nossos dados por-si jé seriam interessantes do ponto
de vista fitoqu{mico, na epoca atual, no entanto. adquirem um
significado todo especial. De fata, longos arcs supunha-se, de
acordo com uma hipotese originalmente formulade por Birch (27),
que o caminho bissintetico ate os alilbenzenos, classe de subg

: . ,
tanciss da gual o eugenol e um exemplo. S& desenvolvesse a pag
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tir de precursores tipo fenilalanina ou tirosina, pela via redy
tiva gque envolve 5cidcs cin%micos, éide{dos cin%micos, alcoois ¢i
namilicos sob forma de seus birofosfatos (Quadro 4). Em trabalho
publicado em fins de 1971, no entanto, Canonica e col. (20) afir
mam nao estar esta hipotese apoiada em experimentagac valida e
lancam dlvida sobre a ocorréencia da via redutiva, Experimentacao
direta efetuada por estes autores em plantas do genero Ocimum le
va a conclusao que alilbenzenos sao formados por uma sequéncia
reacional que envelve descarboxilacao de um acido cinamico e pos
terior acréscimo, ao fragmento CSCZ’ de um atomo de carbono pro-
veniente de um precursor adicional, levando assim o esqueleto do
produto de novo a 2503. 0 mecanismo deste processo ¢ totalmente
obscuro. £ deveras notavel que aparecga esta hipéteSe, justamente
no momento em que nos isolamos de uma mesma fonte vegetal, quése
todos os metabolitos da via redutive direta de Birch. Caso os ay
tores italianos de fato tiverem razao, derivam no puchuri, de um
lado, o eugenol, e por outro lado o aldeido 3,4-metilenodioxici-
namico e o alcool 3,4-metilenodioxicinamilico, por duas vias di-

o, » - ”~ -
versas de um acido cinamico precursor.

Especies de lauraceas, além dos arilpropancides isola-
dos do puchuri, contem muitos bis~arilpropanoides, como por exem
plo sesamina e veraguensina {29) (30). Com relacaoc aos szus es -
queletos, sesamina e veraguensina (XIX e XX) possuem duas unida-
des arilpropanofdicas, ligadas entree si pelos carbonos em posi -
g50{3, pertencendo consequentemente a classe das lignanas, impax
tantes por sus aplicagao farmacolégica. Por outro lado aos bis-eril
propanoides isolados por nosso grupe, licarina, burchellina, po-
rosina e guianina (31)(32)(33)(23) (XXI, XXII, XXIII e XI), mos-
tram uma variagao constitucional em relaggo as lignanas, no sen=
tido que a ligagao entre as duas unidades nao envolve necessarig
mente amnbos oS carbonas{ﬁ. Uma das tres pasi988§ conjugadas com
esta posigcao pode servir cowmo cabega de ponte (lluadro 5). A esta

-~ - y '3 -
nova classe de substancias, designou~se ds neolignanas.
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. . (4 . s . P,
Uma racionalizacac plausivel dos caminhos biossinteti-
» » . o ~ -
cos capazes de levarem as neolignanas, inclui a formagao intermg
diaria de radicais, indicados no Quadro 5. A estrutura dos produ
tos de acoplamenio dependera nao apenas da natureza dos radicais,

mas tambem de sua oxigenagao adicional,

0 estudo quimico das espécies L.macrophylla e L.aurea

permitiu isolar, além do sitosterol (LM-3) e de dois alcoois seg
quiterpénicos nao identificades (LM-2 e LM=4), trés bis-arilpro-
pancides da classe das neolignanas, designadas macrcfilina, aurel
na e eusiderina (LM-1, LA~1 e LA-2 respectivamente). Destas so -
mente LA-2 tinha sido anteriormente isolada, de outra espécie de

lauracea, fugsideroxylon zwageri T. et B., que ocorre na Indonésia.

Para a macrofilina sugerimos no presente trabalho a estrutura do
l-8lil-B-hidroxi-3,5~dimetoxi-7-metil=-4-ox0-6~(3"',4'=-metilenadig
xi=5temetoxifenil)=-biciclo @,2,1]0ct-2-enc (XI1). Atraves do uso
de metodos instrumentais e qufmicos, conseguimos formular para a
sureina uma estrutura contendo as unidades representadas no qua-
dro 3. De acordo com o espectroc de massa deveriam estas unidades
se encontrar ligadas através de 2 atomos de oxigenio. Nenhuma das
diversas maneiras pelas quais tal ligagan pode ser postulada se

coaduna, no entanto. com o espectro de RMP.

»

terpretacas mecanistica dada por Erdtman (34}, e visto por G

Me
|

» Ld L4 T » » * - .. - hd -
0 caminho biossintetico ate a eusiderina, segundo a i
0

= 1

tlieb (35) da seguinte maneira:

<




~ L[] K3 . ! . ] . .
Com relagao a macrofilina, seguindo um raciocinio ané
logo, consegue~se justificar convenientemente a biogsintess ' de

~ . ~
uma substancia tao complexa :

A notar, no entanto, que a estrutura alternativa pode

ser justificada por um processo ide@ntico:




RESUMO

Das folhas de um exemplar de Eugenia biflora (L.) DC.

e de outro de Myrcia citrifolia (Aubl.) Urb., provenientes das

matas de Val-de-Caes em Belém do Para e margem da estrada Manaug
Itacoatiara, km 27, Manaus Amazonas, respectivamente, foram iso-
lados PB-amirina e eucaliptina (5—hidroxi~4',7—dimet0xi-6,ﬂ-dima-

tilflavona).

De um exemplar de Licaria puchury-major {lart.) koster

man, cultivado no km 14 da estrada Manaus-Itacoatiara, em Manaug
Amazonas, obteve-se um galho de grande porte. Do seu lenho foram
isnlados, alem do sitosterol, sugenol, safrol, aldeido 3,4-meti-
lenndioxicinamico e aldeido siringico (4-hidroxi-3,5-dimetoxiben
zaldeido), uma. substancia inédita como produto natural, o alcool
3,4-metilenodioxicinam{lico. As estruturas destas substancias fo
ram determinadas por aplicacsao de métodos fisicos {espectometri-
cos) e preparacac de derivados. A sintese do alcool 3,4-metileng
dioxicinemilico foi realizada por bromagac alilica do isosafrol

. . ~
£ hidrolise do produto bruto da reagaa.

De um exemplar de Licaxia macrophylla (A.C.Smith) Kos-

terman, coletado na Reserva Flbrestal Ducke do Instituto Nacio -~
nal de Pesquisess da Amezania, em Manaus Amaionas, foramn isolados,
além do sitosterol e de dois alcoois sesquiterpenicos nao identi
Ticados, uma nova substancia, macrofilina (l-alil-8-hidroxi~3,5=
dimegtoxi-7-metil~4-ox0-6-(3',4'=metilenodioxi-5'-metoxifenil }~bi
ciclo[3,2,l]oct-2~eno), pertencente a uma nava classe de compos-

tos organicos, designados neolignanas.

De um exemplar de Licaria surea (Huber) Kosterman, co=-

letado na Reserva Florestal Ducke do Instituto Nacional de Pes -

[ -~ L3 ” - - 1 N
quisas da Amazonia, em Manaus Amazonas, Toram isolacag duas neo-
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lignanas, aureina (‘contendu 08 grupos funcionaia_represénta-
déé’nn:Quadréwa)’eheusiderihé (2-(3',47,5'«trimetoxifenil) -3~
metil-7-alil-9-metoxibenzodioxana), esta ¢ltima isolada pre -
viamente de outra espécie de laurécsa,’Eusidaroxylan zwageri

T. et B., que ocorre na Indonésia.

Sao muito poucas as neolignanas conhecidas. Em sua
maioria foram obtidas por pesquisadores de nosso grupo. Para
explicar a sua biossintese torna-se necessario postular cami-
nhos que constituem variantes dos caminhos aceitos para a fogp
magao de iignanas. Uma destas variantes e adotada no intuito

de racionalizar a biogenese da macrofilina na natureza.
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