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RESUMO

O presente trabalho relata o estudo quimico das folhas de um espécime de
Nectandra membranacea (Spreng.) Hassler, a planta foi coletada no topo da serra do
Camorim (Maci¢o da Pedra Branca), municipio do Ric de Janeiro em fevereiro de 1997, e
registrada no herbario da FEEMA sob o n° 85743-8 e classificada pelo botinico Dr.
Rogério R. de Oliveira.

As folhas foram submetidas a extragdo por percolagdo a frio com hexano e

posteriormente etanol 3 temperatura ambiente.

O extrato hexanico foi fracionado em coluna de CCR, usando como eluentes:
hexano (puro), mistura de hexano-cloroformio com polaridades crescentes; cloroformio
(puro) e metanol (puro), através de fracionamento cromatografico, CCP e cristalizacio
foram isolados um sesquiterpeno - Espatulenol I, dois esteroides - Sitosterol I e Tetra-O-
acetil-B-D-glicopiranosil sitosterol VI e seis neolignanas, trés diidrobenzofuranicas: rel-
(7TR,8R)-A"- 3.4,5,3’-Tetrametoxi-7.0.4° 8 5°-neolignana I, rel-(7R,8R)-A"-3,4,3>-
Trimetoxi-7.0.4’ 8 5’-neolignana IV ¢ re1,(7]{,8R)-A7~-4-I-Iidr0)-cj-3,5,3’—1:rimet0xi-
7.0.4’_,8.5’-ne01igna,na V e trés biciclicas: rel-(?S,SS,Z’R.-3’5553S)“Aﬁ"s“za‘mdro’d‘?’s“a535"
tetrametoxi-4’-ox0-8.5°,7.3’-neolignana  VIIL. rel-(7S.,8S,1’R.3°S,4°R)-A*"*-4>-Hidroxi-
3,4,5_,5’—tetrametoxi-Z’-oxo—S.1’,7.5’—neoligna_na VIII e rel-(7S,88,2°S,3°S,5°S)-A%"*-2"-
deroxi-3,4,5,5’-tetrametoyd-éi’-oxo-s,s’,7_3’-ﬂeo[ignana IX. Quatro desses compostos

(V.VLviir e X) sdo relatados pela primeira vez na literatura.
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A identificagdo das substdncias e elucidagdo das estruturas foram realizadas
através de métodos espectroscopicos RMN 'H e RMN "C (incluindo DEPT, HOMOCOSY,
HETECOSY, HMQC, HMBC e NOESY) EM e IV.

Com base no isolamento de neolignanas benzofuranicas e biciclicas confirma-se
a presenga destes tipos de substincias na familia Lauraceae; com relagdo aos esteroides sdo

também encontrados em plantas deste género.
Do ponto de vista biossintético observa-se uma clara tendéncia na produga@o de

metabolitos da via do 4cido chiquimico com formagdo de neolignanas com esqueleto 8.57 e

8.1" e com maior grau de evolugio quimica.
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ABSTRACT

The phytochemical study of the leaves from the Nectandra membranacea
(Spreng.) Hassler specimen collected in the city of Rio de Janeiro and idendified by Dr.
Rogério R. de Oliveira the FEEMA, is described.

The hexane extract of the leaves has led to the isolation of one sesquiterpene :
spatulenol  (I) two steroids : [-sitosterol (II) and sitosterol tetra-O-acetil-3-D-
glucopyranoside (VI), six neolignans : rel-(7R,8R)-A" -3,4,5,3"-Tetramethoxy-7.0.4,8.5’-
neolignan ITI, rel-(7R,8R)-A" -3 4 3’-Trimethoxy-7 .0.4°,8.5’-neolignan IV; rel-(7R,8R)-A -
4-Hydroxy-3,5,3’-trimethoxy-7 04’8 5’-neolignan  V; rel-(7S,8S,2°R,3°S,5°S)-A*"%-2-
Hydroxy-3,4,5,5’-tetramethoxy-4’_oxo_8_5’,7.3’—neolignan VI, rel-(78,88,1'R,375,4'R)-
A’**-4*-Hydroxy-3,4,5,5 -tetramethoxy-2"-ox0-8.17,7.3"-neolignan VI and  rel-
(78,88,2’8,3’8,5°S)-A° * -2*-Hydroxy-3,4,5,5 -tetramethoxy-4’-0x0-8.5",7.3 "-neolignan IX.

Four of these compounds (V, VI, VII and IX) are reported by the first time in
the literature

These compounds were identified by their 'H and “C, infra-red and mass-
spectra. The 2D heteronuclear NMR techniques for observing coupling through one bond
('Hx 'H - HOMOCOSY, 'H x BC HETCOSY), 'H x 13C HMQC 'Jey and two or three

bonds ('H x *C HMBC) - COLOC.




1. INTRODUCAO

1.1 Familia Lauraceae

Alguns dos membros da familia sio conhecidos desde os tempos remotos como
Cinnamomum camphora (L.) Sieb., registrados em documentos da China no ano de 2.800
A.C. por suas propriedades medicinais [1].

No Brasil, os primeiros dados sobre a familia datam de 1540, quando, em uma
viagem desde os Andes a0 estuario do rio Amazonas, os soldados espanhois encontraram
“Cinnamomum-tree” registrado como Cinnamomum zeylanicum Nees mas, provavelmente
uma dniba canelilla (H.B.K.) Mez. [2].

Anderson (1956), na obra “Plants of the Bible”, fez numerosas referéncias a
utilizagdo de algumas espécies desta familia pelos antigos Hebreus.

A relagdo de Lauraceae com outras familias tem sido alvo de divergéncias na

Interpretagdo morfologica por partes dos sistematas. Tais divergéncias resultam em sistemas




de classifica¢do inteiramente diferentes. Essa problematica promove varias alteragdes de
posicionamento de ordens e de familias em Angiospermae [6].

Em 1853, Lindley posicionou a familia Lauraceae dentro da ordem Daphnales
junto com as familias: Thymelaeaceae, Polycarpicae e Cassytheaceae. Outros sistematas
também tentaram relacionar a familia com outros taxons suprafamiliares, dentre eles :
Baillon (1870), Bentham (1880-1883), Eichler (1886), Pax (1891), Hallier (1912), Bessey,
Rendle (1925), Engler e Diels (1936), Hutchinson (1926) e Stelbins (1974) [3].

Dahlgren (1980) posiciona a familia dentro da ordem Laurales, na superordem
Magnoliiflorae, que compreende um dos grupos vegetais mais primitivos dentro da subclasse
das dicotiledoneas [4].

De acordo com Record & Mell (1924), provavelmente ndo existe nenhuma outra
familia com integrantes tdo importantes e tdo dificeis de classificar e descrever.
Assemelham-se de tal maneira que ¢ quase impossivel distingui-las no campo, o que torna os
estudos problematicos € demorados.

Os limites entre analise dos géneros sio quase S€MPre vagos ¢ permanentemente
questionados, trazendo dificuldades de classificagio para a familia, devido a problemas dos
Caracteres morfologicos taxonomicamente uteis € imprescindiveis para avaliar suas relagdes
de afinidade.

A classificacdo das lauraceas tem sido também variadamente interpretada pelos

botdnicos, ao criarem sistemas em grande parte artificiais, relevando caracteres como



inflorescéncia, flor e frutos. Os primeiros trabalhos sobre a sistematica na familia foram
realizados por Nees (1831,1833 e 1836) e Meissner 1864.

Jussieu (1789) reuniu as espécies conhecidas de lauraceas na ordem Lauri, os
géneros; Laurus, Alouea e Ocotea e as relacionou com os géneros Myristica, Virola e
Hernandia.

Nees (1836), em sua monografia “Systema Laurinarum”, procurou encontrar um
sistema natural com base nas delimitagdes dos géneros, analisando principalmente a forma
dos estames e 0 sexo da flor, dando assim, passos para a unificagdo da familia. Deve-se a ele
a primeira organizagéo da familia em treze tribos € trinta e quatro géneros.

Meissner (1864), desenvolveu varios trabalhos envolvendo a familia. A
monografia “Prodromus Systematic Naturalis” representou um grande adianto aos trabalhos
de Ness. O autor estruturou a familia em quatro tribos, trés subordens e quarenta e seis
géneros. As subordens foram divididas: Laurineae, Gyrocarpeae & Cassytheae. A subordem
Laurineae foi dividida em dois grupos sem nomes, de acordo com a presen¢a ou auséncia do
nvélucro por baixo das bracteas das flores. Os grupos sem involucro incluiram trés tribos,
principalmente diferenciados pelo desenvolvimento do tubo da flor no fruto. As tribos foram
subdivididas de acordo com o nimero de partes da flor e essas subdivisdes ndo foram
nomeadas. O grupo com flores involucradas incluiu somente uma tribo (Litsacaceae), que
foi subdividida de acordo com os nameros de células de antera, no qual as subtribos
receberam os seguintes nomes : Tetranthereae e Daphnidieae [3].

Baillon (1870) reconheceu oito tribos e as trés ultimas foram incorporadas em

Hernandiaceae, As demais correspondem mais ou menos as de Meissner (Oreodaphneae na




classificagdo de Baillon foi chamada de Ocoteae). Alguns géneros da tribo Cryptocaryeae,
de Meissner, foram modificados para tribo Cinnamomeae.

Bentham (1880) dividiu a familia em quatro tribos: Perseaceae, sem involucro,
Litseaceae, com invélucro, Cassytheae e Hernandieae. Como Meissner, teve as mesmas
dificuldades na analise da caracteristica dos frutos. A subdivisdo de Perseaceae foi feita de
acordo com o numero de células de antera e o desenvolvimento dos tubos florais no fruto.
Bentham reconheceu somente trinta e trés géneros proprios de Lauraceae.

Pax (1889), em sua dissertagdo sobre “Lauraceae”, descreve uma nova revisao
da familia além de novos taxons. Baseou sua classificagdo em nimeros de células de antera e
subdividiu a familia nas tribos Lauroideae e Persoideae, colocando o género Cassytha
dentro da tribo Lauroideae. Curiosamente, os trabalhos de Dadswell & Eckersley (1940) e
Desch (1941), com o estudo anatdmico da madeira em plantas dessa familia, fortaleceram a
subdivisdo de Pax.

Mez (1889), em sua monografia “System of American Lauraceae”, descreve
novos géneros e varias espécies. Dividiu a familia em duas subordens: Laureae e
Cassytheae. A sybordem Laureae foj subdividida em duas tribos: Perseae e Litseae. As
subdivisdes foram feitas de acordo com nimeros de células de antera, e pela presenga ou
ndo de um involucro na inflorescéncia [3].

Kostermans foi um dos pesquisadores queé mais contribuiu para a revisao

Completa da familia, tendo inimeros trabalhos entre as décadas de 30 e 70. Publicou em
(1957) uma nova classificagdo, (Tab. 1, pag 6) e dividiu a familia em duas subfamilias:

Lauroidege (arvores ou arbustos) e Cassythoideae (ervas), reconhecendo cinco tribos. Uma




tribo foi identificada pela inflorescéncia invélucro, e as outras quatro pela inflorescéncia ndo
invélucro, com presenca ou auséncia da ctpula. Desse modo, uma tribo foi organizada pela
completa auséncia da ctpula (Ex. Persea, Beilschmiedia), a segunda, possuindo a base dos
frutos embutidos em uma ctipula (Ocotea ¢ Nectandra), a terceira, tendo o fruto
completamente dentro do tubo floral cercado pela cupula (Ex. Cryptocarya) e a quarta
tendo o ovario inferior e o fruto cercado por Hypanthium (somente Hypodaphnis).

Em uma compara¢io contempordnea a classificagdo de Hutchinson (1964),
Kostermans ¢ claramente superior, ndo apenas pelos caracteres utilizados, mas pelo
profundo conhecimento na familia Lauraceae, sendo essa classificagdo aceita nos tltimos 30
anos.

Richter (1981) classificou a familia através de reconhecimento na anatomia das
raizes e madeira, na qual dividiu-a em trés grandes grupos: Perseeae, Laureae e
Cryptocaryeae.

Van de Werrff & Richter (1996) recentemente Propuseram uma supragenérica
Classiﬁcag;éo, baseando-se somente na estrutura da inflorescéncia, sustentando esses grupos
¢ reconhecendo-os nas tribos [5].

Rohwer (1993) baseando-se nos caracteres florais, evolugdo dos téaxons,
informagdes anatomicas, embriologicas e quimicas, subdividiu a familia em grupos e

subgrupos de géneros, separando os cingiienta e dois géneros em duas tribos: Laureae €

Perseeae [6].




Tabela 1 : Divisio da familia Lauraceae em subfamilias, tribos e subtribos segundo
Kostermans, 1957 -

Subfamilias | .+ Tribos 5| Subteibos * | 7" 7 “Generos

Lauroideae Perseae Perseineae Persea= Machilus
= Nothaphoebe

Phoebe

Beilschmiediineae | Apollonias
Beilschmiedia

Dehaasia
Endiandria
Mezilaurus
Hexapora
Potamela

Cinnamomeae | Cinnamomineae | Actinodaphne
Cinnamomuimn

Dicypellium

Ocotea = nectandra = pleurothyruim
Sassafras

Umbelluaria

Anibeneae Alouea

Aniba
Endlicheria
Licaria

S ystemonodap]me
Urbanodendron

Litsea Litseineae Litsea
Neolitsea

Laurineae Lindera
Laurus

Cryptocaryaeae | Eusideroxyleneae Eusideroxylon

Cryptocaryneae | Cryptocarya
Ravensara

_ Hypodaphneae Hypodaphnis
Cassythoideae Cassytha




1.2 Distribuicio Geografica

Ocorre em florestas umidas subtropicais e tropicais do mundo, podendo ser
encontrada até 4.000 m de altitude, integrando-se a vegetag@o da floresta almontana e em
solos bem drenados ou pantanosos. Em lugares de climas mais secos tornam-se mais raras
[3]. Varias espécies sio adaptadas as condigoes climaticas, sendo encontrados
aproximadamente cinqiienta géneros e 2500-3500 espécies caracterizadas por tipos arboreos
ou arbustivos. O género Cassytha com espécies parasitas de caule trepador, constitui uma
excecdo. A grande maioria das espécies tem importancia econdmica ou fitossociologica
devido & sua grande representatividade e distribuigdo. Estdo bem representadas na América
Central, América do Norte e Asia tropical, tendo um grande numero de espécies na
Austrélia e Madagascar mas pouco presente na Africa. No Brasil € descrita por dezenove
geéneros e trezentos € cinqiienta espécies [7].

Na Europa sdo mais encontradas em regioes proximas a costa mediterrdnea
(Laurus nobilis L.). Na China, Coréia e Nepal sdo do género Litsea, e no Japdo, onde
também se encontra Lindera. Na Africa-do-Sul algumas especies ocorrem em menor
nimero sendo uma delas Ocotea bullata E. Mey, porém em Madagascar encontram-se duas

espécies: Beilschmiedia tawa Benth e B. tarairi Benth.
Alguns géneros sio panamericanos nativos ¢omo. Beilchmiedia, Cryptocarya,

Perseq, Phoebe, Litsea e Cassytha, outros sdo restritos a Asia e Australia: Actinodaphne,

Cmnamomum, Dehaasia, Endiandria, Fusideroxylon, Lindera, Hexapora e Neolitsea.




Os géneros indigenas Persea, Laurus e Apollonias estdo presentes nas ilhas
Atlanticas. A espécie Apollonias barbujana constitui um dos principais elementos arboreos

da floresta sempre verde das ilhas Canarias e Madeira.

Os géneros americanos mais encontrados sao: Ocotea, Nectandra, Aiouea,

Aniba, Dicypellium, Licaria, Mezilaurus, Phyllostemonodaphne, Urbanodendron e na

América do Norte encontra-se Beilschmiedia, Cryptocarya Litsea [3].
1.3 Importancia Econémica

Embora as lauraceas sejam consideradas elementos florestais de grande
importancia, poucas espécies tém atingido mais que posi¢do econdmica. O produto mais
importante comercializado é o abacate (Persea americana Miller) no qual o fruto € utilizado

principalmente como alimento, sendo sua polpa empregada também como base na produgdo

de cosméticos. Na seqiiéncia de produtos comestiveis e de especiarnas incluem-se Laurus

nobilis Linn., Cinnamomum zeylanicum Breyn., Cryptocarya moschata Mez. e Decypellium
caryophyllaceum [6).

O género Cinnamomum fornece canfora a partir da destilagio da madeira de

Cinnamomum canfora Nees, e uma leve fragrancia € obtida a partir das flores em botédo de

C. cassia Nees. O “dleo de Cinnamomum” produzido a partir do arbusto ou de pequenas

arvores de (. zey[anjcum Breyn_ ¢ usada em medicina € como aromatizante.

As madeiras de espécies de Ocotea sao utilizadas nas fabricagdes de moveis €

®M construgdo, sendo muito apreciadas por sua resisténcia. Ocotea bullata E. Mey €




comumente usada no sul da Africa para a fabricagdo de moveis. O dleo essencial obtido de
O. opifera Vellosa é empregado para combater o reumatismo, artritismo e paralisias. De O.
pretiosa (Nees) Mez, “Canela imbuia” e O. porosa Nees sdo extraidos oleos essenciais,
usados em perfumarnias.

O estudo fitoquimico de Ocotea glaziovii Mez. levou ao isolamento de
“Glaziovina” (Fig. 36, pag. 15), uma substancia empregada nos EUA como ansiolitico que
ndo possul contra indicagdes.

O género Sassafras que ocorre tanto no leste da Asia (China) quanto na parte
atlantica da Ameérica do Norte fornece um material aromatizante muito usado em
cosmeticos, que € obtido da casca de suas raizes e Sassafras albidum Nees, espécie nativa
do sudeste da América do Norte onde sua madeira é usada na fabricagdo de cercas.

As folhas do Loureirg [ aqurus nobilis Linn. ou “magnolia da virginia” produziam
oleo valioso para a perfumaria e eram usadas pelos antigos romanos e gregos para
confeccionar coroas com as quais homenageavam guerreiros € atletas vitoriosos.

A madeira de Aniba perutilis Hemsl. ¢ valiosa em constru¢do e confeccdo de
mOVeis. 4. rosaeodora Ducke., popularmente conhecida como “pau rosa” € uma importante
fonte de ¢leos essenciais. Essa planta encontra-se em extingao devido ao corte e exportacdo
desenfreados de sua madeira.

Edlicheria sericea Nees, arvore encontrada na floresta da india e Venezuela,

fornece uma 6tima madeira para a fabricagdo de mOVels. Nectandra pichury Nees € uma

€$pecie aromatica usada no Brasil como ténico e adstringente [2].
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1.4 Principais Classes de Constituintes

O perfil quimico de lauraceas ndo foi ainda elaborado, devido a existéncia de
poucos trabalhos envolvendo o estudo fitoquimico de espécies dessa familia, mas um
trabalho de revisdo de quimiossistematica foi publicado por Gottlieb e col. Ela é portadora
de alcaldides benzilisoquinolinicos, arilpropanoides, lignanas, neolignanas, nitroderivados,
¢ésteres derivados de 4cido benzdico, pironas, flavonoides, benzofenonas, acidos graxos,
alcenos e alcinos de cadeia longa, monoterpenos € sesquiterpenos. A quimica da familia €

complexa, apresentando componentes micromoleculares de grande diversidade estrutural

[2].

1.5 Género Nectandra

Esse género foi primeiro descrito por Rottboell (1778) com duas espécies M.

sanguinea e N, bjjuga baseando-se nas anotagdes de Rolander. O nome Nectandra tem
origem em uma misteriosa interpretacio da estrutura das flores, possuidora de nove estames
com l6bulos de néctar.

Nectandra é o segundo maior género de Lauraceae, com cento € quatorze
especies, das quais, aproximadamente 10 % S0 conhecidas, sendo Ocofea o género
Principal possuindo entre trezentas a quinhentas espécies [7]. Sao arbustos ou drvores, que

podem chegar até 40 m de altura, e normalmente €stdo entre 8 a 15 m. O género apresenta

certa semelhang¢a morfolégica com o género Ocotea, levando assim a semelhan¢a nos nomes
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dos géneros e de espécies tais como: Nectandra (Ocotea) rodiei R. Shomb., Nectandra
(Ocotea) pichurim (HBK) Mez. e Nectandra elaiophora (Ocotea barcelensis) Barb Rodr.
[8,9,10]. A maioria das espécies sdo arvores arbustos encontradas em bosques umidos.

O género se distribui na América tropical e subtropical, incluindo as Antilhas. O
maior centro de diversidade se encontra nas falhas orientais, nos Andes e na regido adjacente
a Amazodnia Peruana.

Na pesquisa bibliografica realizada durante o presente trabalho, foram
encontradas vinte e uma espécies estudadas. O estudo fitoquimico tem recebido muita
atengo especialmente de Gottlieb e seu grupo. Entretanto este género ¢ pouco conhecido,
observando-se um perfil quimico caracterizado pela freqiéncia de ligndides e

arilpropanoides. Nessas classes encontra-se; Bis- aril propandide (CsC3-CsC3) como as

lignanas e neolignanas resultantes da dimerizagdo de duas unidades fenilpropanoidicas,

fenilpropandides com esqueleto basico C¢Cs, como alilfendis ou propenilfendis, derivados

biossinteticamente do acido cinimico e alcool cinamilico [11].




Tabela 2 : Classes de metabolitos secundarios encontrados no género Nectandra

Espécies Material Substancias isoladas - Ref.
para estudo
N. amazonums Fruto 1, 2, 4, lignanas furofuranicas 58 e 59 12
(Nees.) Brasil
N. coto Rusby. EUA Casca 0,9a,9b, 11e12 13
IN. pichurim Mez. Folhas |Alcaloides aporfinicos: 18 e 19 9
(O. pichurim HBK.)
N. miranda (San) dev.| Madeira |Neolignanas: 40,41, 43 e 43a, 44,47, 47a, 48,49¢e50 | 14
Brasil
N.  elaiophora  Barb.| Madeira |13 10
Rodr. (O. barcellensis)
IN.  glabrescens (Beth) Fruto 7b, 7Tc, 8a, 8b Neolignanas 41 e 42 Flavonodides 15a e| 12
Brasil 15b
V. megapotamica (S| Casca |Alcaléides inddlicos 16 & 17 15
preg.) Chodat et Massler
Brasil
N. polita Colémbia Madeira |6, 7b, 7a. Neolignanas, 46, 46a e 46b 16
V. puberula  (Schott)) Casca 6.3, Neolignanas 45, 55, 56, 5a e 56b 17
Nees. Brasil ’
N. rigida (Nees.) Brasil Casca Alcaldide aporfinicos: 20. Neolignanas: 41, 52, 55e¢ 57 | 18
N._rodiei (Shomb.) Brasil|  Casca  |Alcaléides: 38a e 38b 8
N, rubra (Mez.) Brasil Madeira |5ae 5b 19
N. saligna Argentina Casca  |Alcaloides aporfinicos: 21 e 27. 20
N. sp (Kubitzki) Brasil Madeira |Neolignanas, 43, 47, 472,48 ¢ 51 21
V. turbacensis (HBK)| Madeira |14. lignanas furofuranicas. 57, 59, 60, 61 e 62 22
[Nees Brasil
IN. grandeflorqg Raizeg Alcaléides aporfinicos 23,24e18 23
A salicifolia (H.B.K) Raizes 18 26. 23, 25, 27, 28, 29, 30, 36, Alcaldides| 24
Nees Costa Rica aporfinicos
benziltetrahidroisoguinolinico
36 Alcalside isoquinolinico
39 Alcalside benzilisoquinolinicos
N’. membranacea Costa| Folhas | Alcaloides aporfinicos: 22, 18, 37 ) 25
Rica, Brasil Oleo essencial; Monoterpenos 63. Sesquiterpenos: 65, 26
66, 67 _
N. mollis Brasil Folhas dleo essencial; monoterpenos: 64, sesquiterpenos: 67, 68| 26
e 69. ]
— Substancia aromatica 70.
IN. nitidylq Brasil Folha oleo essencial: monoterpenos: 63, sesquiterpenos: 71, 72| 26
5 e73. :
N. reficulaiq Brasil Folhas 6leo essencial: monoterpenos: 64, sesquiterpenos: 66, 73| 26

e 69
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Figura 1 : Substancias isoladas de espécies do género Nectandra.
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Figura 1 - (Continuagiio)
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Figura 1 : (Continuagdo)
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57 : Ar = Me - Glaberina 58 : Ar; = Ar, = Ve - Metilpiperitol
59 : Ar; = Ar, = Pi - Sesamina
60 : Ar, = Pi, Ar, = Mp - Dimetoxiexcelsina
61 : Ar, = Pi, Ar, = Gu - Piperitol
62 : Ar| = Gu, Ar, = Mp - Metoxipiperitol

& -
63 : Canfora 64 : o - Pineno 65 : y - Elemeno 66 : Trans Cariofileno 67 : Germacreno B
0 0
| . A
» ™
68 : v - Cadineno 69 : Benzoato de benzila 70 : B - Sesquifilandreno 71 : o - Muurolena

Figura 1 . (Continuagio)
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1.6 Descri¢iao botianica da Planta

A espécie Nectandra membranacea (Spreng.) Hassler € uma arvore com tronco
de casca lisa, esverdeada, ramulos sub-angulosos, tomentosos, folhas alternas, lanceoladas,
membranaceas a cartaceas, 10,0-16,0-21,0 cm comp., 2,7-2,9-4,1 cm larg., apice agudo a
acuminado, base aguda, sub-revoluta, principalmente na base, discolor verde, padrdo de

nervagdo camptodroma, face adaxial glabrescente, nervura primaria e nervuras secundarias

plano-achatadas, face abaxial glabrescente a tomentosa, com nervuras primarias €

secundarias delgadas, proeminentes, reticulado laxo, nervuras terciarias perpendiculares a

nervura primaria; peciolo delgado, 0,8-2,0 cm comp., canaliculado. Inflorescéncia tirséide
2 = 2 ? ?

heterocladico disjunto, paracladios de 1 ordem, 28,5 cm comp., paracladios de 2 ordem

11,0-16,4 cm comp., paracladios de 3 ordem 3,0-5,5 cm comp., paracladios de 4 ordem 1,0-

1,5 em comp., pedicelos 0,4-0,5 cm comp., com profilos terminados em 3 flores. Flores

hermafroditas, aureo-tomentosas, 0,4-0,6 cm comp., calice curto, conico, tépalas 1,5-1,6

mm comp Oblongo—lanCeOIadaS, levemente papilosas, anteras de primeira e segunda séries

transversalmente elipticas a trapeziformes, apice obtuso a truncado, 0,5-0,7 mm comp.,

papilosas, introrsas. 0,3-0,4 mm comp., glabro, mais delgado que antera, anteras da terceira

Série retangulares a obtrapeziformes, extrorsas, 0,5-0,6 mm comp., papilosas, filetes com

Mesma largura que antera, 0,6-0,7 mm comp., com glandulas globosas, glabras, Quarta série

©Staminodial clavada, 0,5-0,6 mm comp., pilosa € papilosa, hipanto piloso, ovario elipsoide

0.75 mm comp., glabro, estilete 0,75 mm comp., estigma indiviso; Fruto baga globosa, 1,1-
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1,4 mm comp., 0,6-0,7 mm didm., envolvida por cupula, 0,6-0,7 cm comp., 1,0-1,2 cm

didm., cobrindo metade do fruto, pedicelo clavado.

Tempo de floragio: junho a dezembro na Costa Rica e Panam4, junho a

outubro nas Antilhas, maio a setembro e algumas vezes em dezembro na Venezuela, janeiro
a marco no sudeste e oeste do Brasil, dezembro a janeiro na Bolivia, na Coldmbia, Equador

e Peru onde encontram-se os mais complicados exemplos, provavelmente dependendo da

altitude ou de exposigdo solar.

Distribuicio: no Brasil ocorre nos estados do Espirito Santo, Santa Catarina,

Rio de Janeiro, S3o Paulo, Parana, Rio Grande do Sul e Ronddnia além de paises da

América Central.

Nomes populares: canela (Minas Gerais); canela branca do brejo e canela fogo

(Rio de Janeiro)' canela caqui (‘Parané); Injuva branca (SﬁO Paulo); louro graveto(Bahja);

canela branca, canela nhagara e canela branca mitda (Santa Catarina).

Importincia econdmica: Essa espécie € propria para GhiEs mmfenas ds

Carpintaria e caixotaria. E empregada na medicina para curda de feridas através do uso

€Xterno de substancias extraidas da casca [1,7].




2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Materiais e Métodos

Para extracdes, partigdes e sistemas cromatograficos foram utilizados solventes

PA das marcas Merck, Grupo Quimico e Vetec (os quais foram destilados para maior grau

de pureza, em aparelhagem de destilagao com coluna vigreux, de 1,5 m de comprimento).

A eliminagdo dos solventes do extrato orgdnico, das fragdes de colunas

CTOmatograficas e outros processos foi realizada em evaporador da marca BUCHI modelo

RP-7 . N i
< a pressdo reduzida.

Nas separag0es cromatograficas em (CC) foi utilizada silica gel Merck ou Vetec

com 70-230 mesh (0,063-0,2 mm) como adsorvente. Para (CCDA) utilizou-se silica gel G

€ H com espessura de 0,25 mm, € para (CCDP) silica gel GF 254 com espessura de 1,00 e

4,00 mm. Em ambos 0s ¢asos a silica foi1 suspensa em agua destilada e distribuida sobre

Placas de vidro, sendo preliminarmente desengordurada com agua, detergente e acetona,

Quieft. As revelagdes foram

utilizando-se ~ espalhador ~ da  marca
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efetuadas por irradiagdo ultravioleta a 254 e 360 nm de comprimento de onda e/ou com
vapores de iodo em cuba saturada e também em spray de sulfato de cério. Os espectros uni

(1D) e bidimensionais (2D) foram obtidos em espectrometros AC-200 e Advance 500 da

BRUCKER. operando a 200 e 500 MHz para (RMN 'H), 50,3 € 125 MHz para (RMN "C)

com pulsos de fregiiéncia e transformada de Fourier existente na UFRRJ e UFC. As

amostras para analise foram dissolvidas em CDCls;, tendo TMS como referéncia interna. Os

deslocamentos quimicos foram medidos em unidades ppm (&) e as areas relativas dos sinais

foram obtidas por integragdo eletronica. As constantes de acoplamento (J) foram medidas

em (Hz).

Os espectros no IV foram obtidos em espectrometro Perkin Elmer modelo 1420

e foram registrados em pastilhas de KBr ou filmes em janelas desmontaveis de NaCl. Os

valores para as bandas de absorgdes, foram medidos em unidade de nimero de ondas (cm™)

€ 0s espectros calibrados com filme de poliestireno de 0,5 mm de espessura, utilizando-se a

absOrGﬁo em 1601 cm’' como referéncia.

Adotou-se como critério de pureza, a obten¢do de uma mancha unica em

Camada delgada de silica gel, variando-se por trés vezes o sistema de eluentes. As misturas

de solventes foram feitas (v/v) e revelagdo com vapor de iodo e/ou através de nitidez do

ponto de fusio.

Os pontos de fusdo (Pf) determinados em bloco de Kofler com microscopio ndo

foram corrigidos.
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Os espectros de massas foram obtidos em aparelho GC/MS modelo Hewlett

Packard 5890 A, existente na UFRRJ.

2.2 Coleta da Planta

A espécie utilizada para o estudo foi coletada no topo da Serra do Camorim
(Macigo da Pedra Branca) municipio do Rio de Janeiro em fevereiro de 1997, e registrada

no herbarip da FEEMA sob o (n° 85743-8). A classificagdo botanica foi realizada pelo Dr.

Rogério R. de Oliveira.

2.3 Preparacio dos Extratos

O material foi separado em folhas, caules e galhos, e submetidos & secagem

durante 30 djas. Posteriormente foram triturados em moinho de facas, obtendo-se 680 g de

folhag e 2.250 g de madeira, que foram submetidos a extragdo por percolacdo a frio com

hexano e posteriormente etanol 95 % a temperatura ambiente.

A destilagio dos solventes foi realizada a pressdo reduzida. Obtiveram-se as

seguintes quantidades (Quadro 1):



- —.Material vegetal Extrato hexanico ...._.| _ . Extrato etanolico

Folhas (680 g) 6,25 ¢ 56,9¢g
Caule e galhos (2.250 g) 14,6 g 9.3 g

Quadro 1 : Quantidade de material vegetal estudado e de extratos brutos obtidos de N.
membranacea (Spreng.) Hassler.

Caule e galhos (; 59 )

Folhas 30 o)

Percolagdo Percotagao
' l v '

Extrato hexanico ~ Extrato etandlico Extrato hexénico Extrato etanolice
das folhas 6258 das folhas (s69 o) dos galhos (146 4 dos galhos (g3 o)

CCDP, CCe l

cristalizagdo

estudo P
Substéncias Em estudo Para ara estudo
I’ II: III, W, V

VI, VII, VIII e IX

Esquema 1 : Metodologia utilizada para obtengdo dos extratos € dos constituintes quimicos

das folhas de N. membranacea (Spreng.) Hassler.

2.4 Isolamento e Purificacio dos Constituintes Quimicos do Extrato Hexanico das

Folhas

O extrato hexdnico das folhas (6,25g) foi fracionado em coluna de
Cromatografia utilizando para isso 150 g de silica gel, usando como eluentes: hexano (puro),

Mistura de hexano-cloroformio com polaridade crescente, cloroférmio (puro) e metanol

(puro). Quadro 2




~Fragbests 55 s s =i1°8 ‘Eluente =~ .° s ;Relac;.ﬁo': =
1-62 Hexano (100 %)
63-147 Hexano + Cloroformio (9:1)
148-162 Hexano + Cloroférmio (8,5:1,5)
163-170 Hexano + Cloroférmio (8:2)
171-266 Hexano + Cloroférmio (7:3)
267-420 Hexano + Cloroférmio (5:5)
421-464 Hexano + Cloroférmio (3:7)
465-491 Cloroférmio (100 %)
492-499 Metanol (100 %)

Quadro 2 : Fracionamento cromatografico em coluna do extrato hexénico (6,25 g) e os

respectivos eluentes utilizados.

As 499 fracdes de 250 ml cada, apos destilagdo do solvente sob pressdo

reduzida 4 vacuo foram analisadas por CCDA € reunidas, aquelas que se apresentaram com

0 mesmo Rf,

As fragdes reunidas foram submetidas a yarios processos de purificagdo como:

CC, CCDP de 1 e 4 mm, © recristalizagdo que forneceu sesquiterpeno, esterdides,

Neolignanas diidrobenzoﬁlrﬁnicas e biciclicas.

%5 Fracdes Analisadas e Resultantes do Fracionamento Cromatografico do Extrato

Hexinico de N. membranacea (Spreng.) Hassler-

Fracio 72-94: apresentou aspecto oleoso de cor amarela. A fragdo foi

Smeetida a CCDP. camada de 4 mm de silica gel. A andlise da placa prepa_rativa sob
ldmpada ge UV. conduziu a separagio de quatro fracdes. O material extraido com

B



]
w

CHC; e metanol, filtrago e evaporagdo do solvente, conduziu a identificagéo de espatulenol

(I), 74,00 mg na fragdo 4.

Fracdo 135-136: Esta fragdo apresentou cristais em forma de agulha, imersos
em material de aspecto oleoso de cor amarelo. Tratamento com metanol a quente forneceu
uma parte cristalina e outra oleosa. A fragdo cristalina, apos recristalizagdes sucessivas com

metanol, forneceu a substancia II, 52,0 mg como cristais incolores e Pf. 136-138 °C sendo

identificada como B-sitosterol.

Fracio 209-216: Apresentou material de consisténcia pastosa, cor marrom

escura, que foi analisada por CCDP de 1 mm. Ap6s andlise sob ldmpada de UV a 254 nm,

extracio com cloroformio/metanol e filtracdo, separaram-se trés fragdes. A fracdo I revelou

T 5 . ;
tratar-se de uma mistura de duas substéncias : rel-(7R,8R)-A" -3,4,5,3’-Tetrametoxi-7.0.4?,

8.5 - neolignana (I1) € rel—(7K8R)-A7'-3,4,3’-Trimetoxi—7.0.4’, 8.5’ -neolignana (IV).

Fracio 282-287: A fragdo mostrou uma coloracdo marrom escura, na qual

presentou 3 (trés) manchas por analise em CCDA. Tentativas de purificagdo por

IeCristalizacdo em acetona, metanol ou mistura, nao conduziram ao resultado desejado. Essa

fragio reunida foi submetida a novo fracionamento cromatografico em coluna de silica gel,

M- s hesane, G1010 f5rmio:hexano (3:7) € metanol como eluentes. Recolheram-se

vinte ¢ sete fracdes. A andlise dessas fragdes por CCDA, reuniu-se em 1-9, 10-16, 17-22,

23, 24, ¢ 25.27. A fragdo 10-16, material amarelo, revelou tratar-se de (7R,8R)-A”-4-
9,94, o o508 16,

Hidroxj“3:5>3’-trimetoxi-7.0.4’, 8 5°-neolignana (V). A fragio 23, apés secagem,

: ilise dos dados espectrais
apresentou cristais incolores em forma de agulhas 43,0 M8 A analise P
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permitiu identificar o material como sendo Tetra-O-acetil-B-D-glicopiranosil sitosterol (VI).

Fracio 469 Material de aspecto verde escuro e pastoso. A analise por CCDA
revelou a presenca de varias substancias, podendo observar-se, ap0s revelagdo em vapores
de iodo, quatro manchas fracas menos polares € cinco manchas fortes mais polares.
Tentativas de purificagdo da parte mais polar por CCDP, usando como eluente, hexano e
cloroformio (3,5:6,5) e elui¢do por duas Vezes, conduziu a separagao de sete fragdes. Apos
extragio com cloroformio e metanol, filtragdo € evaporagdo do solvente, conduziu a duas

fracoes que se apresentaram cOm Menor teor de graxa, permitindo a identificagdo dos

COmponentes apés analise espectral: rdp(?S’SS’Z’Rﬁ’S’S’S)‘Aﬁ"g’-Q’-HidroxiJ,4,5,5’-

> k) > 5,8 4» H .
tetrametoxi-4’-oxo-8.5°,7.3’-neolignana (VII), rel-(7S,8S,1’'R,3°S,4’R)-A" " -4’-Hidroxi-

Q9 ) 678" ~>
3,4,5.5_tetrametoxi-2°-ox0-8.1°,7.3’-neolignana (VIL), ¢ rel-(78,85,2°S,3°S,5°S)-A" * -2°-

Hidroxi-3,4 5,5 -tetrametoxi-4’-ox0-8.5°,7.3 *-neolignana (IX).

2.6 Constituintes Quimicos Isolados das Folhas de N. membranacea (Spreng.) Hassler.

espécie permitiu o isolamento e a

O presente trabalho desenvolvido com esta

e IX), dois esterdides (Il e VI) e

: : \411!
Caracterizagio de seis neolignanas (IIL, IV, V, VL.

UM sesquiterpeno (I).




OCH;

II1: R; R; = OCH;
IV : R, =H: R, =0CH;
V :R,=0CH; R,=0OH

H;CO

H;CO

OCH;3;

VIl




2.7 Dados Fisicos e Espectroscopicos dos Constituintes de V. membranacea (Spreng.)

Hassler.

tilme

Espatulenol (I) C,sH,;0H, éleo de cor amarelo. IV v. (em™) 3393, 3080, 2927, 2863,
1636, 1455, 1375, 1293, 1096, 888. RMN 'H (200 MHz, CDCl, Hz, §): 0,40 (dd, J = 11,1;
9.4 Hz, H-6), 0,60 (dl, J = 9,4 Hz, H-7), 0,90 (m, H-8b), 1,01(s, H-12), 1,02 (s, H-13), 1,25
(s, H-15), 1,30-1,86 (m, H-3), 1,50-1,80 (m, H-2), 1,27 (dd, J = 15,8; 11,1 Hz, H-5), 1,90
(m, H-8a), 1,95 (m, H-9b), 2,12 (d, J = 15,8 Hz, H-1), 2,36 (m, H-a), 4,63-4,64 (m, H-14).
RMN"C (50 MHz, CDCL, Hz, 8): 16,29 (C-12), 20,20 (C-11), 24,72 (C-8), 26,03 (C-15),
26,35 (C-2), 27,43 (C-7), 28,61 (C-13), 29,88 (C-6), 38,82 (C-9), 41,70 (C-3), 53,36 (C-1),

54,26 (C-5), 80,91 (C-4), 106,22 (C-14), 153,37 (C-10). EMIE (70 eV) nvz (int. rel): 220

(M, 9), 205 (51), 202 (16), 177 (13), 159 (33), 91 (47), 43 (100).
B-Sitosterol (I1), C2oHaoO, cristais em forma de agulha incolores, Pf 136-138 °C (metanol),

Lit. 137-138 °C [28]. IV Vo (cm’) 3423, 2936, 2856, 1737, 1646, 1463, 1376, 1329,

1132, 1058, 802. RMN 'H (200 MHz, CDCL, Hz, 0): 0,65 (s, H-18), 0,78 (d, I = 4,0 Hz,

H-27), 0,79 (d, J = 4,0 Hz, H-26), 0,82 (t, J = 5,7 Hz, H-29), 0,89 (d, J = 6,0 Hz, H-21),

0,93 (s, H-23), 0,98 (s, H-19), 1,51 (m, H-7), 1,98 (m. H-8), 2,25 (m, H-4), 3,51 (m, H-3),
531 (d, J = 6.5 Hz. H-6). RMN *C (50 MHz, CDCL, Hz, 8): 11,8 (C-18), 12,0 (C-29),
18,8 (C-21), 19,0 (C-26), 192 (C-27), 19,4 (C-19), 21,1 (C-11), 23,0 (C-28), 24,3 (C-15),

26,0 (C-23), 282 (C-16), 291 (C-25), 31,6 (C-2), 31,9 (C-7), 31,9 (C-8), 33,9 (C-22), 36,1
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(C-10), 36,5 (C-20), 37,2 (C-1), 39,8 (C-12), 42,3 (C-13), 42,3 (C-4), 45,8 (C-24), 50,1

(C-9), 56,0 (C-17), 56,8 (C-14), 71,7 (C-3), 121,7 (C-6), 140,7 (C-5).

209-221 - r’31’(7R,SR)—AT-?),4,5,3’—"['etrametoxi—7.0.4’,8.5’-n&:olignana (I1T). Oleo de cor

amarela. [ + 31° (CHCl; ¢ 0,075). IV v : 3471, 2929, 2854, 1713, 1594, 1499,
[ ;

] -
1460, 1423, 1365, 1328, 1231, 1129, 1007, 964, 893, 836, 724. RMN 'H; (500 MHz,

CDCL, Hz, 8): 1,39 (d, ] = 6,4 Hz, H-9), 1,85 (d, J = 6,3 Hz, H-9°), 3,45 (dq, J = 9,2, 6.4

Hz, H-8), 3,82 (s, OCH;-4), 3,83 (s, OCHy-3,5), 3,84 (s, OCH:-37), 5,07 (d, 7= 9,2 Hz, H-

7), 6,09 (dq, J = 16,2; 6,3 Hz, H-8), 6,35 (d, T = 16.2 Hz, H-T"), 6,63 (s, 2H-2,6), 6,75 (s,

H-6"), 6,78 (s, H-2"). RMN “C; (125 MHz, CDCl, Hz, 8) : 17,86 (C-9), 18,05 (C-9°),

4574 (C-8), 56,00 (OCH;-3"), 56,23 (2 OCH;-3.5), 60,8 (OCH;-4), 93,82 (C-7), 103,59

(C-2,6), 109,35 (C-2), 113,35 (C-6"), 123,66 (C-8). 130,92 (C-7"), 132,84 (C-1°), 133,15

(C-5%), 135,90 (C-1), 138,02 (C-4), 144,23 (C-3°), 146,55 (C-47), 153,38 (C-3.5).

-rel-(7R,8R)-A" -3,4 3’-Trimetoxi-7.0.4’,8.5’-neo]jgnana (IV). Oleo de cor amarela. RMN

'H (500 Mz, CDCls, Hz, 8) : 1,46 (d, J = 6,6 Hz H-9), 1,01 (d, ] = 7,1 Hz, H-9"), 3,45

(dq, T = 9.1, 6.6 Hz, H-8), 3,84 (s, OCHs-3), 3,88 (s, 2 OCHs-3,4), 5,22 (d, J = 9,1, H-7),

5,70 (dq, T = 16,5; 6,6 Hz, H-8"), 6,40 (4. 1= 16,2 Hz, H-7"), 6,61 (s, H-2"), 6,64 (s, H-6"),

3 -
6,72 (m, H-5), 6,77 (m, H-6), 6,80 (2, H-2). RMN "°C (125 MHz, CDCL;, Hz, ) : 17,91

(C-9), 18,76 (C-9"), 45,01 (C-8), 56,00 (OCH;-3"), 56,14 (2 OCH;-3,4), 94,98 (C-7),

109,35 (C-2), 111,91 (C-27). 112,68 (C-5), 116,39 (C-6°), 120,04 (C-6), 123,66 (C-8"),

130,92 (C-7%), 131,65 (C-1), 1331 (C-57), 133,55 (C-17), 144,23 (C-37), 145,04 (C-4),

146,07 (2¢-3 4),
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282-287 - rel-(7R, 8R)-A”-4-Hidroxi-3,5,3 -trimetoxi-7.0.4’,8.5’-neolignana (V), 6leo de

cor amarela. [a° + 71° (CHCls ¢ 0,115). IV v (cm) : 3424, 2921, 2851, 1730, 1682,

1607, 1495, 1460, 1326, 1215, 1119, 963, 837. RMN 'H (500 MHz, CDCl;, Hz, 8) : 1,47
(d, T = 6,6 Hz, H-9), 1,95 (d, ] = 6,5 Hz, H-9"), 3,55 (dq, J = 9,5; 6,6 Hz, H-8), 3,97 (s, 2
OCH;-3.5), 3,98 (s, OCH;-3"), 5,15 (d, J = 9,5 Hz, H-7), 6,19 (dg, J = 15,5; 6,5 Hz, H-8"),
6,45 (d, J = 15,5 Hz, H-7"), 6,75 (s, H-2,6), 6,85 (s, H-6"), 6,87 (s, H-2"). RMN Be 125

MHz, CDCl; Hz, 8) : 17,61 (C-9), 18,42 (C-9°), 45,75 (C-8), 55,97 (OCH;-3"), 56,41 (2

OCH;-3,5), 94,13 (C-7), 103,52 (C-2,6), 109,28 (C-2%), 113,32 (C-6), 123,61 (C-8’),

130,94 (C-77), 131,25 (C-1), 132,33 (C-17), 133,22 (C-5%), 134,83 (C-4), 144,21 (C-3"),

147,08 (C-3,5), 147,22 (C-4"). EMIE (70 eV) m/z (int. rel) : 356 (M™", 100), 341 (40), 325

(9), 208 (1), 207 (17), 189 (1), 181 (9); 175 (1), 167 (18), 148 (1), 91 (9).

Tetra-o-acetﬂ_ﬁ-D-g]jcopiranosil sitosterol (VI), cristais incolores, Pf. 162-164 °C (CHCI;)

IV &8 (e : 2957, 2863, 1751, 1685, 1462, 1375, 1224, 1163, 1104, 1046. RMN 'H
(400 MHz, CDCL,, Hz, 8) : 0,67 (s, H-18), 0,81 (d, ] = 7,0 Hz, H-27), 0,83 (d, J = 6,8 Hz,

H-26), 0,84 (t, J = 7,3 Hz, H-29), 0,92 (d, J =6, Hz, H-21), 0,98 (s, H-19), 1,40 (m, H-

Ta), 1,95 (m, H-7b), 1,99 (m, CH:CO-), 2,01 (m, CH;CO), 2,04 (m, CH;CO), 2,07 (m,

CH;CO), 2,10 (m, H-4)- 3,48 (m, H-3), 3,67 (m, H-5"), 4,11 (dd, J = 12,2; 2,6 Hz, H-6’b),

425 (dd, J = 12.2: 4,9 Hz, H-6'2), 4,59 (d, 1 = 7.9 Hz, H-17), 4,95 (dd, J = 9,4; 7,9 Hz, H-

2"), 5’06 (t J — 9 4 HZ, H_47)’ 5120 (t’ J = 9,4 HZ, H-3’), 5,35 (d, J = 5’2 HZ, H_6). M

°C (100 MHz, cpct, Hz, 9) : 1184 (C-18) 11,93 (C-29), 18,77 (C-26), 19,04 (C-21),

19.33 (C-19y, 19 78 (C-27), 20,61-20.67 (4 CH;CO), 23,10 (C-28), 24,27 (C-15), 26,15

(C-23), 2821 (C-16), 29,21 (C-25), 29,46 (C-2), 31,89 (C-7,8), 33,97 (C-22), 36,12 (C-

M



20), 36,72 (C-10), 37,21 (C-1), 38,93 (C-4), 39,78 (C-12), 42,34 (C-13), 45,88 (C-24),
50,09 (C-17), 50,21 (C-9), 56,77 (C-14), 62,15 (C-6"), 68,64 (C-4’), 71,57 (C-2’), 71,72
(C-5"), 72,96 (C-37), 80,05 (C-3), 99,64 (C-17), 122,14 (C-6), 140,37 (C-5), 169,22
(CH,CO-2), 169,34 (CH5CO-4"), 170,26 (CH;CO-67), 170,60 (CH5CO-3").

469-4 - re]-(7s’gs,2=RJ3=s,5’s)-A6"3'-2’-1LIidroxi-3,4,5,5’-tetra_rnetoxi-4’-oxo-8.5’,7.3’-

neolignana (VII), dleo incolor. [«];, - 48° (CHCI; ¢ 0,17). IV v/™™ (ecm™) : 3473, 3076,

2035, 2840, 1755, 1709, 1640, 1591, 1508, 1460, 1427, 1355, 1327, 1240, 1187, 1126,

1069, 1005, 921, 825. RMN 'H (500 MHz, CDCls;, Hz, 8): 1,10 (d, J = 6,6 Hz, H-9), 2,24

(dd, T = 8.4; 6,6 Hz, H-8), 2,58 (d, J = 4,3 Hz, H-3"), 2,90 (d, J = 8,4 Hz, H-7), 2,94 (m, H-

7Y, 3.46 (s, OCHs-5, 3,73 (s, OCH-4), 3,74 (s, 2 OCHs-3,5), 4,65 (4, J = 4,3 Hz, H-2),

5,07 (d, J = 9,7 Hz, H-9’b), 5,09 (d, ] = 17,2 Hz, H-9’2), 5,54 (sl, H-6"), 5,78 (m, H-8’),

6,28 (s, H-2,6). RMN "C (125 MHz, CDCl, Hz, 8): 11,83 (C-9), 35,96 (C-7°), 45,29 (C-

7), 46,06 (C-8), 52,97 (OCH;-5"), 56,15 (2 OCH;-3,5), 58,67 (C-37), 60,82 (OCH;-4),

76,11 (C-27), 85,26 (C-57), 104,21 (C-2,6), 117,46 (C-9), 126,17 (C-6°), 134,94 (C-8"),
136,40 (C-4), 140,35 (C-17), 140,54 (C-1), 153,24 (C-3,5), 209,02 (C=0, C-4’). EMIE (70

eV) m/z (int. rel.) : 388 (M™, 100), 347 (16), 325 (6), 301 (5), 222 (17), 221 (30), 209 (28),

208 (88), 193 (37), 181 (15), 167 (5), 165 (10), 137 (8), 91 (12).

469-5(3) - rel-(7S,8S 1‘R,3’S,4’R)—AS”S’-4’-I—Iidroxi—3,4,5,5’-tetrametoxi—z’-oxo-s.1’,7_3’_

neolignana (VIII). Oleo incolor. [a]f + 153° (CHCL; ¢ 0,7). IV vl (o) - 3443, 3075,

2929, 2854 1750 1637, 1590, 1508, 1459, 1427, 1329, 1241, 1126, 1068, 1006, 921, 825.

RMN 'H (500 My CDCli, Hz 8) 1 113 (4, 7= 6,5 Fz H-9), 2,03 (dd, J= 8,0, 6,5 Hz, H-

8), 2,28 (dd, J = 14.2: 6,2 Hz, H-7'D), 2,39 (dd, J = 14,2; 8,8 Hz, H-7"a), 2,78 (d, J = 5,1




Hz, H-3°), 3,02 (d, J = 8,0 Hz, H-7), 3,64 (s, OCH;-5), 3,81 (s, OCHs-4), 3,83 (s, 2 OCHs-
3,5), 4,46 (s, H-6"), 4,72 (d, J = 5,1 Hz, H-4"), 5,08 (d, J = 9,0 Hz, H-9'b), 5,10 (d, ] = 15,7
Hz, H-9°a). 5,91 (m, H-8"), 6,41 (s, H-2,6). RMN “C (125 MHz, CDCl;, Hz, 8) : 12,43 (C-
9). 35,39 (C-7°), 46,42 (C-7), 48,39 (C-8), 52,95 (C-1"), 55,34 (OCH;-5), 56,04 (2 OCH-

3.5). 58,12 (C-3%), 60,88 (OCH;-4), 74,17 (C-4), 98,62 (C-67), 104,50 (C-2,6), 117,95 (C-

9), 133,88 (C-8°), 136,60 (C-4), 140,25 (C-1), 153,31 (C-3.5), 153,94 (C-5"), 210,33 (C-

2%). EMIE (7 eV) m/z (int.rel.) : 388 (M, 100), 327 (9), 301 (5), 208 (32), 195 (18), 193

(18), 165 (9), 133 (9), 91 (14).

. rel-(7s,gs,2’s,3’S,s’S)-A‘S"“"-z’-Hidroxi-3,4,5,5‘-tetrametoxi-4’-0x0-s,5»,7_3’_neoﬁgnana

(IX). Oleo incolor. RMN 'H (500 MHz, CDCL, Hz, 8): 1,12 (d, J = 6,5 Hz, H-9), 2,19 (m,

H-8), 2,28 (d, ] = 7,7 Hz, H-7), 2,59 (&, J = 3,5 Hz, H-3), 259 (m, H-7), 3.57 (s, OCH-

5*), 3,82 (s, OCHy-4), 3,84 (s, 2 OCH3-3,5), 4,60 (d; 7=13,5Hz, H-2"), 5,20 (d, ] = 9,6 Hz,
H9')), 5.21 (d, ] = 17,5 Hz, H-9'2), 5,72 (5, H-6"), 5,88 (™ H-8), 6,37 (s, H-2,6). RMN
5C (125 MHz, CDCl, Hz, 8): 12,71 (C-9), 37,14 (C-7): 46,02 (C-8), 48,93 (C-7), 53,35
(OCH;-5%), 56,15 (OCHs-355): 57.49 (C-3"), 60,85 (OCH;-4), 80,61 (C-27), 85,21 (C-57),
104,13 (C-2,6), 118,03 (C-97), 129:48 (C-67), 134,77 (C-8"), 136,98 (C-4), 139,08 (C-1),

140,32 (C-17), 153,46 (C-3:5) T2




3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Determinagio Estrutural do Sesquiterpeno I

O espectro de IV da substincia (Fig. 2 pag. 36) revelou bandas de absor¢do em

3550-3200 cm’ referente a estiramento do grupo OH associado, 2927-2823 cm’' que estdo

em acordo com estiramento simétrico e assimétrico de grupos CHz ,CH; e CH, 1636 cm’'

referente a estiramento do grupo Cc=C, 1152 cm’ atribuida ao sistema C-O de 4lcool

terciario. O espectro de RMN “C (Fig. 3, pag. 37) possui sinais referentes a 15 atomos de

carbono cuja multiplicidade foi definida com base na analise dos espectros de DEPT de 90°

e 135° (Tab. 3, pag. 34)-




Tabela 3 :][dentiﬁcagéo dos carbonos CH;, CH,, CH e C da substancia I através de RMN
"C (PND e DEPT, 50,3 MHz)

153,37 54,26 106,22 28,61
80,91 53,36 41,70 26,13
20.20 29,88 38,82 16.29
=0) 27.43 26,35 (CHs)s
(C-OH) (CH)s 24.12
©) (=CHz)

B (CHz)4
C.OH Cull CsHio Cs;Hy — C;5H,:0H

O espectro de massas (Fig. 8, pag. 42) apresentou pico molecular (M™") em 220

w.m.a. sendo compativel com a féormula molecular C;sH24O, entdo um sesquiterpeno com 4

insuficiéncias, possuindo uma ligagdo dupla e 3 ciclos (Esquema 2, pag. 43). Analise dos

espectros de RMN 'H (Fig. 3, pag. 37) e RMN BC (Fig. 4, pag. 38) mostrou sinais de

ligagdo dupla, caracterizada pelos carbonos em 8¢ 153,37 (C-10) e 8¢ 106,22 (C-14) este

sendo um CH, caracterizado pelos sinais em S 4,66 (s, H-14) € 81 4,63 (s, H-14) e banda

de absorgdo em 888 cm’, mostrando presenga de um grupo alefiicy terming)

Um sistema ciclopropano foi observado pelos sinais dos carbonos metinicos em

Sc 27,43 (C-7) e 8c 29,88 (C-6) ¢ carbono quaterndrio presente em 8¢ 20,20 (C-11)
contendo os prétons correspondentes em 3y 0,60 (dL J = 9.4 Hz, H-7) e & 0,40 (dd, J =

11,1, 9.4 Hz, H-6). A constante de acoplamento em J = 9,4 Hz mostra a relagéio cis entre os
2 hidrogénios metinicos. A juns0 entre dois outros ciclos foi mostrada pelos deslocamentos
quimicos dos carbonos metnicos €M §c 53,36 (C-1) € 8c 54,26 (C-5) e hidrogénios &y 2,12
d,J= 15,8 Hz) e 6y 1,27 (dd, J= 15,8; 11,1 Hz). A constante de acoplamento entre CH-1

k




(5]
N

e CH-5 de J = 15,8 Hz representa uma jungdo cis e de J = 11,1 Hz evidencia também a
relacdo cis com CH-6. Estas dedugdes sdo mostradas na analise do espectro de 'H x "°C -
COLOC - "Jex n =1, 2 e 3 (Fig. 7, pag. 41) evidenciando a interagdo de C-7 com 3H-12 e
3H-13; e C-6 com 3H-12 e 3H-13. Essas dedugdes confirmam a estrutura do tipo Guaiano,
para a substincia. Analise comparativa dos dados espectrais da substancia 'H x 'H COSY

(Fig. 5, pag. 39), e 'H x C COSY (Fig. 6, pag. 40), com valores de dados na literatura

(Tabela 4), permitiram identificar a substancia I como espatulenol [27].

Tabela 4 - Valores de RMN de 'H (200 MHz, CDCls, ppm, Hz2) e de *C (50 MHz, CDCl;,
ppm, Hz) correlagdo 111 x ’C COSY e 'Hx "C COLOC Jey, n=1,2, e 3 da

substancia I e comparagdo com valores de literatura.

o 1 Espatulenol [27]
L TH x °C - COSY - Jou TH x °C - COSY - T :
P 8o} 5 Jeu Bl O i
I 53,36 712 (d. J=15.8) H-14 1,0-2.5 (m) 53.3
2 26,35 1.50-1,80 (m) 1,0-2,5 (m) 26.6
3| 41,70 1.86 — 1,30 (m) 3H-15 1,0-2,5 (m) 417
4 | 8091 ' 3H-15 1,0-2,5 (m) 80.9
s | s426 |1.27(dd J=1581LD) 3Lkl 10-2,5 (m) 54.3
6 | 2088 | 0.40(dd. J=1L1:94 3H-12;3H-13 0.45 (dd ) 29.9
7 | 2743 0.60 (dl, 1 =94 3H-123H-13 | 04-06(m) | 274
8a | 2472 1,90 (m) 1.0-2,5 (m) 24,7
8b 0,90 (m)
9a 38.82 2.36(m) 2H-14 1,0-2.5 (m) 38.8
(}’8 1.95 (m) e
0-2,5 (m 153
11 l;::;? 3H-12;3H-13 1,0-2.5 (m) 2(}:7_4
12| 1629 101 (s) 2313 104 (s) 16.3
13| 28] 1,02 (5) pr=a 1,05 (s) 28.6
14| 106,22 4.63-4.66 (M) 4.65 (m) 106.2
LIS | 2603 1.25(8) 1,08 (s) 26,0
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3.2 Determinacio Estrutural do Esterdide II

O espectro de infravermelho da substancia (Fig. 9, pag. 46) apresentou banda de

absorcio larga em 3600-3200 cm’' atribuida a estiramento de grupo OH associado

' -1 -~
intramolecular. Bandas de absorgdo entre 293 6-2856 cm™ estdio em acordo com estiramento

simétrico e assimétrico de grupos CHs, CH, e CH. Absorgdes em 1463-1376 cm™ sdo

-1 .
compativeis com deformagdo no plano de CH, e CH, 1646 cm™ referente a estiramento do

grupo C=C com 802 cm’' estdo em concordancia com dupla trissubstituida e 1132 o’}

referente a banda de absorgdo do sistema C-0 de élcool secundario.
O espectro de RMN 'H (Fig. 10, pag. 47) dessa substdncia apresenta dois sinais
em 8y 0,65 (s) € du 0,98 (s) € outros entre 6 0,78 (d, J = 4,0 H2), 81 0,79 (d, J = 4,0 Hz),
81 0,82 (t, J = 5,7 Hz) € 81 0,89 (d, I = 6.0 Hz) (Tab. 5, pag. 45) que sdo atribuidos aos
grupos metilicos de um esteroide. A presenga de um multipleto em 8y 3,51 € referente a
freqiiéncia de absorgdo de um atomo de hidrogénio localizado sob o atomo de carbono 8¢
buido ao hidrogénio olefinico ligado ao dtomo

71,1 (C-3), e um dubleto largo em 8 3,31 atri

de carbono com 8¢ 121,70 (C-6).
s de absorg@o dos atomos de hidrogénio (Fig. 10,

paragao das freqiiéncia

om dados de literatura

A com
(Tab. 5, pag. 45) e de ponto de

Pag. 47) e "*C (Fig. 11, P& 48) ¢

entificar a estruturad d

a substéncia como [-sitosterol.

fuszg (136-138 °C), pemﬁﬁu id




'H (200 MHz, CDCl;, ppm, Hz) e 3C (50 MHz, CDCL,

T : MH de :
abela 5 : Valores de R aracdo com dados de literatura.

ppm, Hz) da substancia IT & comp

c | 5 Sc - 28] | &cl28] |
- | ‘ s 372 i
: 31,6 s |
3,51 (m) 71,7 320 ) 71,7 il
3 e o5 2,25 (m) 42,3 ,
‘5‘ ’ 1407 5 140,7
G 531 (d, 1=6.5) 121.7 1,51 Eﬁ; e
7 1.51 (m) 31,9 1,93 31.9 |
8 1,98 (m) g ’ 50,1 |
50,1 : |
g 36,1 36,1 |
10 21.1 21,1 |
L1 39.8 ig; |
12
423 2 [
13 56.8 1,04 56,0 |
: .
S 2
16 gg’g 1,10 56,7 ’
17 118 0,64 (s) 11,8 |
18 0,65 (8) 19.4 1,02 (s) 19.4
19 0,98 (8) ; 1,38 (s) 36,5
’ 36,5
20 18.8 0,91 18.8
21 0.89 (d,1=6:0) -y 33,9
22 ' 55 0 1,19 26.0 1
57 0.93 (8) o 458
,. ’ 1,73 29,1
1 29.1 0.82 19.4
= 19.0 ’ —-
. 079 (@ 1=40) i 0,81 19.8 |
e d ] =40 1,26 23,0 |
o 0.78 ( s 0,84 12,0 |
— |
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3.3 Determinagio Estrutural das Neolignanas IIelV

O espectro na regido do IV (Fig. 12, pag. 60) dessa amostra revelou bandas de

absor¢do em 1594 e 1500 cm’ caracterizando a natureza aromatica. Absor¢des em 964 e

836 cm™' indicaram padrdo de substituigdo do anel aromatico tetra e trissubstituido. Bandas

de absor¢do em 1231, 1130 e 1007 cm’’ foram atribuidas a estiramento =C-O-C de grupo

cter.

Os sinais dos espectros de RMN 'H e BC (Figs 13-17, pags 61-65) e as
interaces observadas nos espectros bidimensionais 'H X 'H - COSY; 'H x "C HMQC 'Jey
(Figs. 19-22, pags. 67-70), permitiram deduzir os dados espectrais para duas substancias, ITT

e IV. A substancia III apresentou-se como sendo 0 principal componente da mistura, pela

de integragdo referente 20S atomos de hidrogénio em 8y 6,09 com 71,7 %

andlise dos sinais
registrados de RMN "“C - DEPT 135° das

0 com 28,3 %o para IV. Os dados
ermitiram assinalar os tipos de dtomo de carbono

para IIl e &4 5,7

substancias III e IV (Fig. 18, pag. 66), p

(Tab. 6, pag. 50).




h
o

Tabela 6 : Identifica¢a
. cdo dos carbonos CHs, CH e C das substancias IIl e TV :
espectros de RMN 3C e DEPT. P RIFERC G

CH; CH
1 vV 11 v I v
17,86 17.91 45,74 45,01 132,84 131,64
18,05 18.76 93,82 94,98 133,15 ) 133,55
2 (56,23) 56.00 2 (103,59) 109,35 135,90 144.23
90,89 (2) 56,14 109,35 111,89 138,02 145'04
56,00 113,35 112,58 144,23 146,07 (2)
123,66 116,39 146,55 ’
130,92 120,04 2(153,38)
123,66
I 130,92
(CH(OCHy); | (CH»)(OCH:); | (CHN(©O) (CH5(0) Cs C;

Esses dados conduziram a duas propostas de formula molecular para Il e I'V:

I - CyyHasOs - 4(OCHs) = CisH1:0 (a)

IV - C21H24O4 - 3(OCH3) = CISHISO (b)

queleto basico (Ci1s) juntamente com os

Os numeros de atomos de carbono do €s

dados espectrais permitiram classificar os dois isomeros como lignoide (CsCs + CsCs).

< de RMN 'H e I x 'H COSY (Figs. 13-15,19, pag.

Pela analise dos espectro
61-63,67), observou-se & presenca de hidrogénios carbinolicos em 8 5,07 (d, = 9,2 Hz, H-

7), IV que acoplam com 08 hidrogénios metinicos em 8y

7)’ II[ € 8H 5722 (d, J: 9,1 I_IZ: H—

), I 8u 3,45 (dg, =91 6,6 Hz, H-8), IV; sendo que esses

3,45 (dq, J=92:6,4 Hz, H-8
os metila representados POT dubletos em &y 1,39 (d, J = 6.4

), IV; O valor da constante de acoplamento

acoplam também com 0§ SUP
d: J = 696 HZ’ 3H-9

lagdo framns entre eles.

Hz, 3H-9) 11 e 5y 1,46 (

*Mre H-7 ¢ 11.8 em J = 9,2 € 9,1 Hz indicou ¢

B
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Esses dados estio em acordo com o sistema -CHOCH-CH; de neoli
' ) olignanas

diidrobenzofuranicas [29].
O espectro de 2D de 'H x 13C HMBC - "Jeu, n = 2, 3 (Figs. 23,24, pag. 71,72)
> ) g- s :

refo ~ - . ~
rca esta dedugdo, quando da analise das interagdes de acoplamento a longa distanci
ancia.

Nota- ¢
ota-se que o0 atomo de carbono com 8c 93,82 (C-7) tem intera¢do de acoplamento a tré
rés

o, ' -

ligagdes *Jeou com atomo de hidrogénio com &y 1,39 (d, J = 6,4 Hz, 3H-9). O mesm .
’ : 0 se

i

observa para o atomo de carbono localizado com 8¢ 45,74 (C-8) em interagio de {

acoplamento a duas ligagdes “Jen com O hidrogénio du 1,39 (3H-9), para a substancia III
Bem como na analise a trés ligagdes do &c 94,98 (C-7) com interacdo sobre o atomo de
do com &y 1,46 (C-9), € do ¢ 45,01 (C-8) a duas ligagdes com o

hidrogénio localiza
y 1,46 (3H-9) para a substancia IV.

hidrogénio em &
xpoe a correlagdo nuclear a trés ligagdes do

O espectro de HMBC também €

6,63 sinal largo que corresponde aos 4tomos

atomo de carbono com 8¢ 93,82 (C-7) com Ou

de hidrogénios H-2 ¢ H-6 do anel aromatico de [11. Esta correlagdo fixa a relagdo meta i
o anel, levando a colocagdo das trés

hidrogénio presentes T

e o
htre os dois 4tomos d€
ocamento quimico dos carbonos de duas

c-3, C-4 ¢ C-5. O desl

Metoxilas nas posi¢O€S
pstituintes ocupam posicdes equivalentes e no ﬁ

Metoxilas com Sc 56,23, mostra que estes su
Plang do anel aromatico €M c-3eC- 5. Quando a metoxﬂ& encontra-se em posi¢do impedida
il

60,89 (C-4) [30):
ontra-se €m ,cordo com ‘o deslocarmento quimico de dois ‘
que apresentam *Jen com os hidrogénios x‘

€S .
teIh“:aﬂflente, o sinal desloca-s¢€ para d¢

Essa dedugdo, €M°

153538 (C—3’5)

Cal-b
0
N0S aromaticos €M oc

.




localizados em H-2 e H-6 respectivamente, € ¢ 138,02 para o carbono que sustenta a

metoxila em C-4, *Jerr com os 3H do grupo H:CO-4 e com os hidrogénios localizados em

H-2 e H-6 (Fig. 25, pag. 73), fortalecendo a estrutura parcial ITI-a para a substancia IIL.

As bandas de absor¢do em 964 € 836 cm’ lembram presenca de hidrogénios

aromaticos isolados, e em posi¢do 0Orfo respectivamente [31]. Duas metoxilas com

deslocamento quimico de 8¢ 56,14 € &y 3,88 (s) foram fixadas em C-3 e C-4 na substancia '
|

IV pela analise dos dados de 'H x 13c HMQC (Figs. 20,22, pags. 68,70), 'H x ®C HMBC -

"l n=2e3 (Figs. 23-25, pags. 71-73) ¢ comparagdo com dados de literatura [32], ficando

assim definido o anel aromatico da unidade 1 da substancia IV como 3,4-dimetoxi-benzeno.

H,CO

HLCO
OCH,

s oufras unidades para cad

As dua
sendo ampliada para CH;0[CsH,O(CH),CH;] com

mesma formula molecular C10H1002,
) e (Tab. 6, pag- 50).

base na analise das formulas (a)e (b
Um sistema AMX; com configuragio E (trans) foi localizado pelo exame dos
m sis

puido a CHs, o deslocamento quimico e a

|
|
|
|
a substancia em mistura (CsC;) possuem a |
9°) atri I

Sinais dam 8H 1.85 (d, ] = 6,3 HZ, 3H-
inal revelou sua proximidade com &tomo de

CONstante (e acoplamemo presente neste S
inal com &y 6,09 (dq, J = 16,2; 6,3 Hz,

do pelo 51

o 2
Pidrogenio ligado a carbon® sp representa




H-8"). A me
sma constante de acoplamento ¢ manifestada pelo sinal com 8y 6,35 (d, J
H Y, E) = 16,2

H }) at .b i 3 i | ; | ( ’ ]“
a

eSta' resente na SubS a i i i - -
P tancia ]\/ com OS sinais 6}1 1 91 (d J 7.1 Hz (9] 5
3 > 5 3H 7) SH 7“
2 > > (dq, J

16.5: ;
5: 6,6 Hz, H-8"), e &;; 6,40 (d, J = 16,2 Hz, H-T").

Esse arranjo € fortalecido pela analise do espectro de 'Hx “C HMBC -"J
- ) n — 2

e 3 F r ; .
(Fig. 23-25, pag. 71-73), onde se nota 2 interagdo nuclear a trés ligagdes do
0 atomo de
carb > - |
ono com &¢ 130,92 (C-77) com 08 hidrogénios com 8y 1,85 (d, J = 6,3 Hz, 3H
> 5 = . _97)’ e

co 4 . . o .
m os atomos de hidrogénio aromaticos localizados com 8y 6,78 (s, H-2’) e com &y 6
> u 6,75

S = 2 . .
(s, H-6"), permitindo-se postular a unidade ITI-b presente na neolignana II1, fato semelh
d elhante

o . i, )
orre para o sistema idéntico presente na substancia IV (Tab. 10, pag. 59)

H-8
3H-9

Fortalecendo €852 analise para a substancia 1L, registra-se a interagdio
h ’ ’

eteronuclear simultanea de 8¢ 113,53 (C-67) eomm 8u 6,78 (s, H-2") e de 8. 109,35 (C-2’)
as unidades de cada lignoide pode ser deduzida

com &y 6,75 (s, H-6")- A unido entre as du
uma interagdo 2J 1 entre 8¢ 133,15 (C-5") com o

no e
xame do mesmo espectr® revelando




atomo de hidro 1 i 13,4 J=92 H- -
genio da outra unidade em ou 3 5 (d
5 q 9,2;6,4 Hz S)ea rés'ac
272 2 'S t 115 Oes

com &y 1,39 (dq, J = 6,4 Hz, 3H-9).

O espectro correlagdo heteronuclear "Jen n = 2, 3 (Fig. 25, pag. 73) 1
- 29, pag. revela um

carb 1 1 res aco H
ono 0x1genado €m 5(‘ 146,55 com mterag:ao at é llg (; €S com H-2) c 6, l V. d
= e an 0-

) I ara I“, mantendo

uma relagdo meta is 4 i i
aos dois atomos de hidrogénio Deste mod
. o temos a unidad i
e parcial para

a substancia III, e IV.

g duas unidades III-b e IV-b sdo idénticas, 0 grupo metoxila 6¢ 56,00
,00 e

para [V so pode estar localizado em C-3’

Como a
56,00 e &u 3,84 (5)

Sit 3,84 (s) para HII e 8¢
13c HMQC (Fig. 20-21, pag. 68-69), 'Hx °C

H x

I—U\/[BC = nJCI], n= 2, 3 (FlgS 23'25,
OESY da amostra (Fig
pectro € representado por picos ao longo

s, 26-27, pags. 74-75) resumem todos

Os espectros de N

I presentes na amostra. O €8

0s efeitos NOE 'H x
| representam as interagdes espaciais 'H x 'H

da 4 _
4 diagonal ¢ os picoS fora da diagona
ermitiu gelecionar

dentre outros picos transversais
>

Proxi
Oximas, A analise dOS espectros P




aqueles que serviram para comprovagio das estruturas Il e IV (Figs. 26-27, pags. 74-75 e

tabs. 7-8, pags. 56-57).

dJuziram a formulaga® das duas substdncias como rel-

Esses dados con

(TR.8R)A™-3,4,5 3°_Tetrametoxi-7.o.4’,8.5’—neolignana (II0) [14] e rel-(7R,8R)-A"-3,4,3"-

ana (IV) [35]. Essas substdncias ja se encontram citadas na

m novos dados espectrais (Tabs. 9-10, pags.

literatura sendo que este tf abalho contribut €0

58-59) para corroboragao de suas estruturas.

k




I
Tabela 7 : Dados de NOE obtidos por experiéncia 2D 'H x 'H NOESY para a substéncia |
IT*.
cH S Picos transversais correspondentes a NOE covﬁ
2.6 6,63 (s) =i =
. 5.07 (d, ] = 9.2) 2H-2.6; 3H-9
8 3,45 (dq, ] = 9,2; 6,4) 2H-2,6, 3H5
o 6,78 (s) L0
6 6,75 (s) )
H-8’
i 6,45 (d, 1 =16,2)
H-7°
8 6,09 (dg, J = 16.%; 6,3)
| R
CH;
G = H-7; H-8 '
9 1,39 (d,1=6:4) ’ Hs
H-8’
9 1.85 (d,1=63)
H-2
MeO-3 3,83 (5) il
H-6 [
MeO-5 3,83 (5) I
i i\
Me0O-4 3,82 (8) Il
H-2’
MeO_2> 4 (8 e
:.-.""e‘g > 4-?-:-8""'2) lacio heteﬂ)nuclear e C-13 [1H x °C COSY - "Jenn =1 (HMQC) ¢
Resullados de experiéncias 7D de corr® aﬁest 4 analise.
"=2.3 (HMBC)] foram tamb<™ usadas

-
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Tabela 8 :Ilifa:ios de NOE obtidos por experiéncia 2D 'H x '"H NOESY para a substancia
CH - By Picos transversais correspondentes a NOE com
- 6.80 (m) H-7; H-8; 3H-9
3 6,72 (m) ]
@ 6,77 (m) H-7; H-8
4 522 (d,J=9,1) 2H-2,6; 3H-9
8 3,45 (dq, J = 9,1; 6,6) 2H-2,6; 3H-9
2’ 6,61 (s) 3H-9’; MeO-3’
6’ 6,64 (s) -
i 6,40 (d, J=16,2) H-8’
8 5.70 (dq, J = 16,5; 6.6) H-7°; 3 H-9’
CH;

9 1,46 (d, J = 6,6) H-2; H-7; H-8
9 1,91(d,J=71 H-8

MeO-3 3,88 (s) H-2

MeQO-4 3,88 (s) -

Me0-3’ 3,84 (%) H2

“Re s 2D de correlagdo heteronuclear € C-13[Hx PC COSY - "Jeyn = 1 (HMQQC) e |
[

* .
Resultados de experiéncia

= : sta analise-.
N=2 3 (HMBC)] foram tambem usadas ne ;i;




Tabela 9 : Valores de RMN de
correlagdo, 'H x °C HMQC ene

I11 e comparagdo com valores de literatura.

58

'H (500 MHz, CDCl; ppm, Hz) e de "°C (125 MHz, CDCl)
'H x *C HMBC - "Jcy, n = 2, 3 da substancia

HMQC 3 ' HIZ/IBC - | = Literatura [14] -
! C IHX l}c__ lJcH 4 ;‘ a2 lel C.”'-HJCH s e i o
I 135,90 - 2H-2,6 - .
2,6 | 103,59 6,63 (s) . 6,65 - 6,50 (m)
3,5 153,38 5 2H-2,6 2Me0-3,5 -
4 138,02 - 2H-2,6; MeO-4
7 93,82 5.07 (d, ] =9,2) 3H-9; H-6; H-2 4,93 (d, J=9,1)
8 45,74 | 3,45 (dq, J=9.2; 6,4) 3 H9 3,40-2,80 (m)
H-7 1 = -
9 17,86 1,39 (d, J = 6,4) 40 (d, J=6,5)
H-8’
I’ 132,84
2 [10935 6,78 (5) H6' BT 6,65 - 6,50 (m)
| MeO-3’ .
3 144,23 %
H-27; H-6 -
4’ 146,55 5
3H-9; H-8 .
5 133,15 g ,
H-27; H-7 6,60 - 6,50 (m)
6 [113,35 6,75 (5)
, H-27; H-6"; 3H-9 6,25 (d, J = 15,0)
7 |130902]| 63577 16.2)
6.2: 6 3) 3H‘9' 5,95 (dd, J= 15,0; 5,5)
g 6.09 (dg, J =105
123,66 | 6 T
9’ 1,85 (d; ]=6,3)
18,05 566
2Me 0. 3,83 (s)
e 0-3,5| 56,23 e
M 3,82 (5)
¢e0-4 | 60,89 i
Me 0_3’ 56 00 3,84 (S) I
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Tabela 10 : Valores de RMN de 'H (500 MHz, CDCls ppm, Hz) ¢ de BC (125 MHz, il
CDCl;) correlagdo, 'H x "C HMQC - Jen e '"H x ¥C HMBC - ey n=2, 3 i
da substancia IV e comparagdo com valores de literatura. Lt
i
!:"!I
MOC "HMBC | LITERATURA [35] I
& 'H x °C— Ucs HxPC -Uggsesis i e oo jIJJ'
Sc S e o e ralars ‘ = S i
It
1 131,65 I
|
i
2 109.35 6.80 (m) 6,40 - 7,00 (m) ! !|
Il
3 146,07 il s‘
i
|
4 146,07 I
5 112,68 6,72 (m) 6,40 - 7,00 (m) :
6 120,04 6.77 (m) 6,40 - 7,00 (m)
7 94,98 522(d,J1=91 3H-9. H-2.6 5,01 (d J=9,0)
8 4501 |3.45(dg 1=9166)| 3H? 370°=3,00 tm)
9 17,91 1,46 (d. ] =6,6)
I’ 133,58
6,60
2 111,91 6.61 () )
3 144,23
y-2', H-6
+ 145,04
i H-8 3H-9
5 133.51
6,62 (s) i
6 | 116.39 6,64 () i
s .5 3H-9’ 6,40 - 7,00 (m) ;‘]i
7 6.40 (d. I =16 I
130,92 ) - ST 00 i “}il.
= ‘6 a |
8’ 70 (dq’ J 16,5,- b il
25,66 = 3H-9 1,85 (dd, J = 5,0; ind.) i
9 91 (d.J=71
18,76 1. —_ ::
5 f
Meos | 5614 3.88 () 56 |
2 S [ (14
3 — Il
I:]Z
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34 o ;
Determinacio Estrutural da Neolignana Vv

Com base nos espectros de RMN de °C (Fig. 32;33, pag. 89-90) e DEPT 135°
(Fig. 34, pag. 91, tab. 12, pag. 84.) Jeterminou-se 0 numero de atomos de carbono CHs,
CH e quaternarios. Esses dados em conjunto com O sinal do ion molecular presente no
espectro de massas em M' 356 u.m.2. (Fig. 46, pag. 103) permitiram deduzir a formula
a V. Tornou-s€ possivel ainda ampliar esta formula para

m anci
olecular C,;H,40s para substanct
cdo, 30CHs, e um OH resulta em

Cs(CH)5(CH:)o(OCH;);OH. Subtraindo-s€ dessa formula

ssibilitando classific
ag. 85) confirmou a natureza aromatica

ar a substdncia como neolignana.

C ;
18H1,0 como esqueleto basico, PO

ermelho (Fig. 28, P

O espectro de infrav
30 em 1607, 1495 e 891 cm’ presenca de

da substancia pela presenca Je bandas de absor¢
1682 € 963 cm’ de ligagdo dupla, em trans,

hidraoan: -
fogenios aromaticos isolados. Absorgdo em

s bandas de absorgdo em 1215 e 1119 o

e " ) .
fungao gter assimetrico foi assinalada pela

r .
eferente a0 sistema ~C-0-C- respectlvamente.
(ESCI 3? pég 104) mostrou um

cdo do espectro de massas
ndo & formulagd 41 unidade CsCs possuidora de

fr
8mento em m/z 208 u-M-2 conduzin
., unid ade oriunda de dois rearranjos 1,4

A interpreta

g]‘upo hldf

etro de massas

doi
s
8rupos metoxila € UM

de 4 -
Atomo de hidrogénio NO espectrom
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2 H5CO
HO

m/z 208

tros de RMN [ 1
de H (Fig. 29-31, pag. 86-

Andli

4lise dos dados presentes 1nos espec

L : .

Hx'H COSY (Fig. 35, pag. 92) permitiram identifi
car

88) 13 F
> C ‘Cl’ 9-9” e
( IDS. 32 33, pags 8 )
o hidrogénios a_roma'tiCOS 6H 6:8" 6 85 € 2H m
2 ] e

tl"és L.
Smais si
simples largos € atribuidos a quat

bservado pela analise dos sinais em 8y 5,15 (d
L] N J =

O 6,75 :
. Um sistema -CHO-CH-CH; foio

9,5; 6,6 HZ, H-8) e ess€ S
A constante de acoplamento observad
ada

inal acoplando com um grupo metil
etila

95 H
z, H-7), &y 3,55 (dq. 1 =

adjace
nte fixado em o 1,47 (&7 6,6 Hz, 3H-9)

os atomos de hi

de 9
=) ;
Hz conduz 2 colocag@o d drogénios H-7 ¢ H-8 .
na relagdo trans

Comu
m . . . :
em neolignana do tP© dudrobenZOﬁlrfam
metoxilas em 8¢ 56,41 indic

de duas

O deslocame
Que
€8s . o . . -
€s substituintes ocupam posigoes equwalentes . sem impedimento conform
C
rutural das SY ancias I e IV.

dis
Cutid :
0 anterjorment€ N4 dedugdo est

60,40

OCHs
- oH

Mo-1
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A atribuigd
uicdo do si
sinal com deslocamento quimico em Jy 3,97 (s)
,97 (s) para os ato
mos

de hidrogeé -
rogénio da ' i ura
s metoxilas localizadas em C-3 e C-5 foi assegurada pe
r pela analis
e do

€spectr
o de corr =
elacio heteronuclear 'H X 13c HMQC - Jeu (Figs. 36-38
reveloy a i . 36-38, pags. 93-9
u a interaca B
- ; ) .
cdo desses atomos de hidrogemio com os carbonos representad
ntados pelo si
nal
ncia de metoxila estericame i -
nte impedida
5 como ﬁca

€m §
c 5

6,41, confirmando ausé
stancia modelo Mo-1 [30]

dEmO
strado
pelos deslocamentos quimicos indicados na sub
Essa d 3
. educio apresenta-sé €M acordo quando, no exame do espectro de 'H
BC - " . '
Jou, n = 2 e 3 (Fig. 42, pag. 99), revelando 0 deslocamento quimico de d
e dois
teragem a duas ligagdes com 2 (dois)

Ca]’bon

0 -

s aromaticos em 8¢ 147,08 (C-3,5) qué in

m 0S hidrogénios dos grupos H;CO-3,5
3 -3,0.

a trés ligagoes co

hidr
.
génios em &y 6,75 (H-2,6) €
e 134,83 também apresentou interagao
a

0 3 uaternario oI

atom genado €4
od i ar

e carbono 0x15€ e quate °
7H-2,6). O carbono metinico em

6,75 (s,

ogénio com du
ear a duas ligagdes com os hidrogéni
s hidrogénios

trés
S llg ~
a
¢des com os atomos de hidr

¢do heteronucl

75
(C-8) também mostra intera
drogénio em Jy 6,85

9) e a trés ligag0es com um hi

M 8, 5 s
> (H-7) € Su 1,47 (3H-
ig. 40, pag. 97).

xtremidade da substﬁncia (F

pl’o
Vave]
mente |ocalizado N2 outra €
s hidrogénios localizados em

. O sinal em on 6,75 () corresponde deste modo 20
lagdo meld. Essa andlis® (Fig. 41, P3S 98) foi definida pelo
rés ligagdes com O sinal desses

5
<@ H—

6 e guardando uma re

13 (C-Nat

e 6 Be 94
nio localizado em oy 1,47 (d, J=

&
am
¢d
a correlagao heteronudeaf €

6,75 (s, H-2,

hidrogé
ral V-a parad estrutura parcial da

Oig %
atom

os de hidrogénio OH

de estruth

odo 2 ynida

)
6 HZ
. 3H-9) definindo-se 4¢55 ™

Sy
bstzinCia \%
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H-0'

i evidenciado pela presenga do sinal dupl
uplo

fo

Um si '
sistema propenil benzeno

ponde A1 o
, nte a trés hidrogénios em du 1,95, 1= 6,5 Hz, 3H-9) acoplando
. com um
eh H :
idrogénio olefinico Jocalizado em & 6,19 (A3 ] = 15,5, 6,5 Hz, H-8) m
2 > LT antendo

e hidrogénio olefi
88,92) [33]. Esse sistema (V-b) &
-b) é

nico cujo sinal aparece em &
'H

Uma C
on 5

figuracdo E (trans) com atomo d
i35 pags. 86-

x °C HMBC - "Jeu 1
tre O carbono dc 130,94 (C-7°) a tré
és

6,45
4 (d, ] =

. J =155 Hz, H-7") (Figs. 29-3
H

Confi
'mad
0 0
na analise do espectro de '
eteronucleares en

génios em 2H-2’,6. Nota-se também
a

Onde
s
: e observam as correlagoes h
18ace
S _ . _
com os hidrogénios 3H-9’ e com os hidro
mo de carbono ©¢ 123,61 (

C-8") a duas ligagdes com os

s ligag0es entre as duas unidades

Inter

aca

¢80 heteronuclear do ato
ma da

e 0 atomo de carbono &¢ 45,75 (C

o revelou também U

hig

o é ‘

g€nios 3H-9°. Esse espectr
uclear entrl

v
e V.
¢ (8.5%) atraves da correlagao heteron
H 6,85 (S, H-—6’) (Fig. ‘I()7 pég. 97)

8)
en]t a0
Tes ligacdes com o at
]8,42 (C-()’) em 2Jen com H-8’ e em 3JCH com H-7".

O do 5(‘,

Re
Vel
an
do também a interaca
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o0 do
anel benzeno para a segunda unidade aromati
atica (V-

)t
ambé
m se a
presenta como tetrassubstituida com fo

rios, € dois metinicos, sendo €sses Gltimos at
omos de

I .
1 AY
_ Quatro carbonos quaternd
6,87 (s) € 6,85 (s) sugerindo um

quimico de ou

hidr.
Ogé : .
nio possuindo deslocamento
pela analise do espectro de 'H x °C

aCO
plam
ento m
ela. Entre eles esta relagdo € reforgada

o atomo de carbono aromatico com 8¢ 109,28 (C
) 24

HMB
s .
Jen (Fig. 41, pag. 98) onde
énio em O 6,85 (s, H-0) € 8c 113,32 (C-6) ¢
om

eSta
correlaci
lacionado com atomo de hidrog

dtom
o de hi
e hidrogénio em S 6,87 (s, H-2").
ga distancia para esta unidade s3
0

As demais i 0
o 40-42, pag. 07-99 e tab. 12, pag. 84)

g x °C uMBC e (Fig

al da subuni c. Essas analises corroboram

trad
a
s nos espectros de
dade V-

Send
0 :
na representaq:ao CStl’UtUI'

ara 11 € Iv.

aVe também P

dg d
edyca
¢des estruturais par
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3H-Y

ra O anel aromatico da uni
idade V-¢ foi
-¢ fo1 também

O padrio de substitui¢d0 P2

¢ valores de carbono € hidrogénios com dados d
oS de

Confirm
ado pela anlise comparativa do
ancias III e IV (Tab. 9-10

3, 35], ¢ com as subst

tura . »
| para licarina A, B, C € D [14,3
Pag. 58-59).
Flgs 43-—45, Pégs 100'102) € Corldensados n
a

ectros de NOESY (
m a estrutura V, e revelaram as

Os esp
) confirmara

9, H-7, H-8 e destes a longa distancia

€stry
tu .
_ ra parcial V, (Tabela 11,
lnter A
acoe .. .
s espaciais entre OS atomos de hidrogénio 3H-
e H-6, evidenc

to NOE nos seus

jando @ livre rotacdo do anel. O
. Os

C()m

0s hidrogéni L.
gEenIos aromaticos H-2

5 ocasionam efei vizinhos H-2 e H-6

SpaCia] dO
e os carbonos C-1" e C-7°

hidr
0 A
g€nios dos dois grupo® H:CO-3;
grupo propenil com  os

TeS ey
nte. Observa-s€ também

as parciais Ve

DI'()
pOrC
1 .
onando a existéncld das estrutur
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CH;

HO ‘—)
OCHs

V

Todos os dados discutidos permitiram postu]ar a estrutura de rel-(7R,8R)-A”-4-
Hi . .

ldr0x1-3,5 3’_trimetoxi-7 o4 8.5’—neolignana (V) pard esta substancia encontrada nas
ana literaturd cientifica:

f()]h
a . -~ -
S N. membranacea, ainda 12° citad




Tabela
11 :
- Dados de NOE obtidos por experiéncia 2D 'H x

83

|
H NOESY para a substancia

*

Re
Suit
n ados de experencias 2
xperiéncias <
;m usadas ne

ge correla

= 2’ 3
(HMBC()) foram tam

¢do heteronuclear el-
sta analise-

Vv,
—
o
- S Picos frmﬁveréais'corrééﬁondenfeé% 2 NOE com
’ 6,75 (5) mES
4 5,15 (d, J=9.5) 2 H.2,6; H-8; 3H-9
. 355 (dq, J = 9,5: 6:6) 5 H.2.6: 3H-0; H-7
= 6.87 () 1.7 H-87; MeO-3’
o 6.85 (5) H-7; H-8’
7 6.45 (d, 1= 15.5) 2H2.6
& | 619@a 15 6.5) //ﬁiifjﬂ
CH,
9 147 (d,J= 6.6) oH-2,6; H-7; H-8
9 1,95 (d,J=6,5) g-7°; H-8’
MeO-3 3,97 (9 i
MeO-5 3,97 (5) o
MeQ.3° 3,98 (9 /H-Z’
=13 [(HX C COSY - Jenn =1 (HMQO) e
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TabEIa 12 : Valores de RMN de 'H (500 MHz, CDCl; ppm, Hz) e de HC (125 MHz,
g x C HMQC - 'Teu ¢ 'H x 3C HMBC - "Jey, n

CDCl;) correlagdo DEPT,
=2 e 3 da substéancia V.

F : o ¥ b’
C 1 x °C — Je o e SE HxeChiTats
—— dc K oo PGP F Sl T e s e, S ERE e [T
1 131,25 s H7
3 2H-2,6 2MeO-
3.5 147,08 - ¢33
4 ) 2H-2,6
134,83
I’ 132,33 -
as H-2 MeO-3’
4 144,21 -
4 H-2’; H-6'
147,22 g N
50| 133,22 //

CH
\_-——_.—-’r’// H'7
6.75 () 2H-2.6: 3H-9

2,6 103,52

d,J= 9,5)
7 94,13 5,15 o | BT H-6’
45,75 ’ H-6’
29 109728 6,87 (S) H_‘za
J 113,32 685 &2 ; 3H-9";H-2"H-6°
J = ].59
6,45 (ds 3H—9’

71
) J-"—"' 15:59 6’ /
~.5 | 1238 6.19 (42
— H-7

3
\_.________._———""F d J = 6,6) 3
1_47 ( L) H_S’ H—7
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D D -

40 113) apresentou bandas de absor¢do entre 2957

O espectro de IV (Fig. 47, pag
€ 2863 cm! ref,
erente ao estiramento simétrico € agsimétrico de gru

m! devido @ estirament
JC-0-C alifitico de éter assimétrico

pOS CHS, CH?_ e CH

o de grupo olefina trissubstituido

bang
ad

e absorcdo fraca em 1680 €
I atribuidos 2

T
redes em 1163 e 1046 cm’
ca de fungao éster.

, pag. 119; tab. 13, pag.

Espectro de RMN "
o também sinais que sugeriram

rey s
elou a multiplicidade dos stomos de carbono, exibind
rMN 'H

S unidades.

eforgou esta analise). Os dados

N¢a .
de unidade agucar (espectro de

D&rnﬁ ;
tir
am deduzir a formula molecular para as du

Uny
dade
. e
(CHy)((CHy) 1 ( CH),0Cs R alifaticd
. 4 o acetil
(CH:aCC’)4 e "‘ C14H;90
9

Un,
dade
7.
‘ (CH30)4CH20(CHO)4CH(CO)4-’[::
C6H705

o 1141 15) apresentoy sinais simples
‘ O es d RMN g (F1g8 48-49; pags:
g pectro d¢
n 7,0 Hz 0,83 (d,J =
"% com desdobrament® quimico © 51 0,67 () 081 = ) 4 1=68
), 0 correspondem @ seis
* U84 ¢ 0,98 §) que grupos
t, ] = 2 (d,J~= 6,5 Hz) €
M. 7.3 Hz), 0,9 s .
tilg Un o em &8 535 «, ]= 5,20 Hz) foram atribuidos a um
: Sinal 48 m) € oulrl ’
hldrﬂgé em ou 3 ( 1080 Jupla mssubstltmda em conformidade
uma hga
-1ais € @ feigio do espectro, foi
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COmpat,
ivel ¢ . o
om a natureza esteroidal para 2 substincia em estudo Comparagdo dos dad
aaos

Obtidos
nos espectros de RMN Iy, PC (Figs. 48-52, pags. 114-118) para VI com valores

CitadOS .
na literatura (Tab. 14, pag 112) levou-nos 2 sugerir a estrutura do B sitosterol para

a unid

a
de 1 da substancia em estudo.
m o exame dos espectros de I x *C HMBC -

Esta deducdo foi confirmada €0
plamento (]H x °C) através de

n
Ie
i n = . ~
2, 3 que permitiu fazer analise das interagoes de aco

nica foi usada pard auxiliar na unido dos fragmentos

dy
35 e trac It
trés ligagaes. Assim essa téc

Cstry
tura; - .
ais constituintes da substancia completa-

O espectro (Fig. 55, pag- 121) mostra que

e 0 atomo de carbono em 8¢ 37,21 (C=

1) génio Jocalizado em du 0,98 (s,

pOSSU
i uma interagdo a trés ligagO

3
m Oc 29,46 (L~

H~19 .
); 0 carbono localizado €
ligacs S5y 2,10 (m, 2H-4); o at
) e o em OH = > omo de
e ¢ Jew) com o atomo de hidrog€mo mdlcad
ag0es (3Jen) com o

20,05 (C-3) e um2
H-4), € a tre

ity
" de hidrogénio Jeterminado €7 gu 2,10 (™ 2
_79Hz H-17) (Fig- 56, pag. 122) (essa

4,59 (d;
4tomo de carbono definido com

teragdo 2 duas lig

Qm
borlo det .
erminado €m &c 8 ;
a5 ligagdes ((Jen) com o

de acoplamento

0
C 140
37 (C-5) (Figs- ° 57 b
. de hidro
0,98 (5 3H-19); © carbono com 8¢

he
%r
On
Ucleares a duas ligagocs
. m oH
om 0S stomos de

§
"
€ a trac I: h_idfogem
I€s ligacoes (BJCH o 2Jep ©
interagoes
535, J= 5,2

hidrogénio

3

e 10) (Fig. 54, pag-

|
10,98 (s, 3H-19), © a
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Hz, H-
» H-6), e com &y 2,10 (m, H-4), ficando desse modo definido como VI-a o anel A do

Esteroide.

VI-a

.55 55-57, pags. 121-123) as
de C (Figs
ém no espectro

do em ¢ 122,14 (C-6) com interag¢@o a duas
za

Observamos tamb

génio com &y 1,95

COI‘I- - .
elagoes entre o atomo de carbono Jocali
H-7b), € © hidro

2,10 (m, H-4) do anel

(m
3 H..? :
a)eatA : - 3J_ Comoato
rés ligagoes ( cn) eragdo heteronuclear a

> 4 c-7
oMo de carbono localizado em OC 31,89 (
pido com On

génio €
1r8s ligagdes (Jen) com atomo de

possuindo int
535(LJT= 5,2 Hz, H-6),

(y
as [; N ;
ligagses ()Jeqy) com © gtomo de hidro
Carpy intera¢®
0[] . o uma n
O com §. 31,89 (C-8) P"Ssumd alizado com §c 50,21 (C-9) com

H-6); carbon® lo

hig
r
1 =54 Hz, 0.8 (5 3H-19) definindo assim a

Ogéan;
8€nio ¢om S 5,35 (dl, :
m OH
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VI-b

" 120-123) (Tab. 13, pag. 111) utilizando os

s 54-57, P38
arte alifatica resultando nas

A mesma analise (Fig
¢is C, D eP

“Spectr
0s
de HMBC, foi realizada paré os an

Esﬁm
tu ;
ras parciais VI-c € vI-d.

3H-19
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s dados presentes 1oS espectros revelou as conectividades entre os

inequivocas dos deslocamentos quimicos dos

O exame do

Weis A, B, C. D permitindo as atribui¢0€s

omos de hidrogénio e carbono (Tab. 13, pag. 111). Os d

ados estdo em acordo com a

est _

ftura do B-sitosterol.

i proposta 2 estrutura do tetra-O-acetil-glicopiranose com
pr

Para unidade agucar fo!
(Figs. 48-53, pags. 114-119).

b -
% nos dados de RMN 'H ¢ C
s pa literatura pard o derivado

C contrado
“Mparacio dos dados obtidos ¢O™ valores €%
deetj o co
*elilado sintético do ﬁ—D—gﬁCOpiranosﬂ sitosterol
13¢c HMBC - "Jen 1L

|
Exame dos espectros d¢ H X
~ de acoplamento entre o carbono com

elou 2 interaga®

pfirmou @ proposta.
=2, 3 (Figs. 54; 56-57, pags.

'drogénio localizado com Sy 4,95

2Jcn cOM o1t
mals de hldrOgémo te

120
122-123) para unidade 1] rev

_17) em
(© ) ndo 8y 5,20 (t, J =

Ocamento quimico 8¢ 9964
(d
d e I 9 9 4 HZ H- 2’ ) ca tfes hgaq oes co 71,57 (C_za) em
94 H- o de car
k) e d atOm
y JH-3%) ¢ 5y, 3,67 (m, H-5)3 J
th co 5, 5,20 (65
M 0 hidrogénio situado com o s com 5. 4,
C 72 emos IOC
76 (C-3") em Jcn €O™ os Bidro8 mo pidrogénio €©

H‘- bl . a SJCH CO
2 HA) € 4 interagao de acoplamento a

m5H367(m,H3)

)eC()m SH 5,06 (t,J::9,4 Hza
9)60011’16}1367(}15)63- JCH

H-6’b) e com oy 4,25
resenta interacdo a

4,25 (H-
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6’3) 3
ea’]
¢ com o atom i
o de hidrogénio do
carbono anomerico ¢
om &y 4,59 (d,J
? E) = 7,9 HZ

5,20 (H-3"). Finalmente o carbono situado em &
C

H1)ec
om o hi A 4
idrogénio situado com ou
o em “Jen com i é
os hidrogénios localizados

62,15
15 (C-6
) mostrou interagdo de acoplament

om 8
4 _4 )
evelam as interagoes de acoplamento em 3]
CH

HMBC também T
160,22 (C-2°), 170,60 (C-3")

ocalizados €m dc

drogénio situados em carbono
s

Os espectros de

d()s
C&l’b()n

os (carbonila, da fungdo ester) |
g Atomos de hi

169 3
34 >
(C-4") e 170,26 (C-67) com ©
5,06 (H-4’) € com Ou

5,20 (H'3,)7 SH

4,11 (H-6'b), 8

Carbjn,:
noJ;
licos com & 4,95 (H-2"); S
entre 0s atomos de carbono em °J
cH

onectividade

425
<J (H-¢’

a). A estrutura VI-€ revela a €
ntes na unida

de 11

oy 3
Jew com Yfe
mos de hidrogénio prese

quimicos dos

jo0 de acordo com a

Essas analis€s Pefmitiram
AC. 111)? d

ity
Mg
S de h
€ hidrogénio € carbon® (Tab-
il sitostero

Qgt
n-ltu
fa
de tetra-O-aceti1-3 B'D
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OAC

VI
T 1
"ela 13 - Dados resultantes de expene"ma de 1D e 2 R H (400 Mz, CDLL,
pDCls) - DEPT, € g x "C HMQC e HMBC - "Jen
ppm, Hz) e *C (100 MHz, C
n=2, 3 coma substancia
\h__ - 2 i - 1
Els. 2 | 35 | | dc oy | Jem Jow
‘;-.._f; O | Jem | em | | =
14037 ' CHs
] - 3 H-19 —_—
0 36,']2 2 -4 o gl 18 11.84 (s)
13 42 3 H-19 ! o | 1933 0,98 (s)
O 3H-18 g |100s| 02T o
o | 200 3.48 (m) 2 1-4 H-1' o 1978 0.81 (d1=7.0) 3H-26
12 ’ ’ =
8 32’!4 5,35 (d, 5.2) }1-7a. Tb 2 H-4 0 |11 084 1=73)
o |18 H-6 o
Iy 302 3 H-19 C. 09,64 4,59 (d, 1= 7,9) H-2’ H-5%; H-3®
17 %677 3H-18 1, 7157 | 49° (dd, J=7.9:94) H-3
y | 60 3u-18,3 021 Folgee| 320¢? —94) |HZ EA B
4 %12 3 H-21 i, es64| 3% wi=o4 |13 ’H'T ket
2 45 gg 3H-29. 31-26, 3H-27 5 72 3,67 (m) 2H6" |H-173H3
. |2
| = 31126, 3127 CHe 12.2; 4.9) 4’
1 ' | gas 425 €50
372 6’a 4.”((1(1,1*1222 6)
2 29’ 3 H-19 6'b
4| 2 H-4 AO H2'
8 ] - I H3
3 L] ﬁn
| b8 105 ) H-6 y [ )
1 21,04 ) 140 Gm) v 169.34 2 16"
15 | 3978 3 H-18 o [|170% it
2 61 ’
) 24’27 cmco| % 2,04 ()
a
b)) 33,21 i cHiCO 2067 2,01 (m)
y | B9 3 cHsCO| 7 __,__129—(]2""
% 26,15 HsCO
N |
e




CDCls, ppm, Hz) e °C (125 MHz, CDCL) da

Tabela 14 : Dados de RMN 'H (500 MHZ, i .
substancia V1 e comparados com valores citados na literatura (em CDCl).
- C | 37 SH o - 8H[37]
L 8C sC [36] |- 8C 37]
X 37.21 e | 3128
3 29,46 29,40 29,5 3.48 (m) 3,47 (m)
! 80,05 80.40 79,5? 2,10 (m) 2,19 (d,J=2,0)
5 38,93 38,85 38»911 )
6 140,37 14028 | 1497, 535 (d, J=52) 5,35 (dl, 1 = 4,0)
T 122,14 122,14 l}[-’94 2) 1,95 (m)
7b 31,89 31,81 31, b) 1,40 (m)
g 31,89 31,81 {évfg
1 50,21 50,10 s
» 36,72 36,67 ks
], 21,04 20,66 2 s
15 39,78 39.67 o
lq 42,34 42,25 53178
15 56,77 56.68 74’30
s 24,27 24,26 o
17 25 B2 59 0,670
13 26,09 55,57 11,94 0.98 (5)
19 11,84 11,84 19,35 ?
20 19,33 19,79 36,73 92 (d, 7= 6,5)
3 36,12 36,90 S50
2 15,04 19,36 33,97
23 33,97 33,88 2616
% 26,15 2594 | 4587
25 45,88 45,76 2919 083 (@77 6,3)
2% 2921 29,06 579 08 =" )
27 1877 18,97 19,80 3
2 19,78 19,7 23,10 084 (67 Z/. 5 4.57(d, J=8.0)
2 23,10 22,99 11,98 @Iz 4,97 (t,1=9.5:8.0)
9 84 4, = 7,9, 9!4) =05
D 11,93 115 99,70 4,95 (dd: 4) 5,14 (t, 9= 95)
> s | 938 | g0 | Ms0eI7dy 505 (1, 1=9.5)
P 71,57 71,40 71,70 206 1= 3,65 (m)
’ 71,62 ’ 73,67 (M) 424 (dd, T = 17,09; 4,52)
¢ 72,96 " 68,70 3,07 ° 12.2; 4,9) ’ . = 17.09; 2,00)
5 68,64 63;‘; 7300 | 425077105006 | 408 (dd, j = 17.09; 2,
6 71,72 gt 62,20 411 (4
&G’b 62,15 62
¢Q.y>
%0-5' 169,22 163’23 1,98-2,05
Ay | 170,60 IZ st 09-2,07 () 0.65-0.96
éeo.s, 169,34 1605 L |
Hog | 170,26 170 /
(ﬁ)QH} 20,67-21,05 //
-
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36D
‘0 Determinaca o
¢cao Estrutural da Neolignana vl

nformativas tiradas do espectro de IV (Fig. 58

A
s bandas de absor¢ao mais i

desta 3 m a
ta substdncia perrru'tira

ssegurar presenca do

i o
S

A férmula molecular szstos

(Tab.15)
Tab
ela 15 -
‘B ) .
- andas de absor¢ao registradas 1o espectro de IV da substéncia VII
~—— Substancia VI =G e s
cia : -Grupos funcionais
= St = 5=
3473 \J-OH
1755 J-c=0 em pentanel
1640, 920 J e 5 RC=CH:
1709, 825 Jed R,C=CHR
1591, 1508 \J aromatic
_ 1240, 1069 J-Cc-0-t~ alifatico, aromatico
1126, 1069 J-c-0 alifatico

substérlcia V11, foi deduzida a partir d
a

o de massas (Fig. 74, pag

naj;
1 s¢ do jon moleculer M
82)
1 - Esta dedugdo recebed apoio na analise 4° espect™®
379

3

9) ¢ RMN “C (Fig- 6% pag. 140)

Cé(C;O)(CHZ)Z(CH)??(CH3)(OCH3)4(OH) com

Essa formula fot ampliadd para

A

Na ansl:

62 endlise COmparativa dos espectros de
63, pa

> Pags. 140-141) Deduzindo qessa fo

0
te
Mo B
§ a formula C,sH1s

dy
| observaf a

ag

s

Nidades C . ,0ssive
6Cs. Foi pO

I.mu [aqﬁo

preserl

13C e DEPT (Tab. 16, pag. 125) (Figs

os quatro grupos OCH; e um OH

peleto pasico de um lignoide, formado por

ginal de carbono em §c 209,02

ga de Um




relativo
a ks -
uma carbonila, ratificada no espectro de \Y

VC:O em 1755 cm’ ‘ot . . s
caracteristico de carbonila d¢ anel de cinco atomos [31].

(Fig. 58, pag. 136), que apresenta

CH,, CHe C da substancia VII através da

Tab
ela 16 : Identificagdo dos carbonos CHs,
analise dos espectros de de °C e DEPT.
e —
_ CH: - CH: = CH == e
11,83 35,06 45,29 85,26
52,97 117,46 46,06 136,40
(2) 56,15 58,67 140,35
60,82 76,11 140,54
(2) 104,21 (2) 153,24
126,17 200,02
_CH;(CH;0)., (CHz)2 _’_,_(.C-Iﬂs—OH CsC=0
As formulag0es parciais C4(CH)4CH3(OCH3)3 unidade ~aromatica e
CC=0)(CH),(CH)(OCHIOP) idade alifiticd %7 duas ligagdes duplas foram
4 2)2 3
P , -
‘Opostas, com base noS dados espectrals em maos-
S de massasa lH’ l3c’ COSY’ I—H\AQC:

dos espectro
classiﬁcaﬁi'ﬁo a como neolignana biciclo

a

caturd (38,39]-

aturais descritas até

Analise adicional
da qubstanct

Ce NOESY permitiram, ainda,

dados de Ii

OCtan;
any )
ca, através de comP
apicas o
g.126), podendo ter as

- ,(2),6(3)(Pé. :

queletos est

o momento, Sdo

As neolignands biciclo

Clag.:
S

ficadas em trés tipOS de €5
u de oxige

O gra

as.
genad

POgjnx
SI?OeS Sa, 4, o 2’ OX]

Ag) =




126

AT 3
3¢ 2

(1)
@)

ses tipos de esqueletos basicos estrd i
turais, envol
> vendo dad
0s

A distinca
distingdo entre €S

clativa e absoluta, encontram

-5€

eSp
€Ctraj
als e ’
meto : .
dos de determinagd® das estereoquimicas r

degpe
SCntO
s na literatura [40]
a substancia VII foi deduzida

Cs; (VII—a) presente n

A uni
nidade aromatica Cs

atra .
dos seguintes dados:

;00

[,CO

vil-a
1 . L1
) Uma das unidades CéCs3 d esqueleto bis—arllpr OpanOIleO proposto para VII deve
Possuir a unidade estruturd vIilI-a, demO"Str da pafCialmente no espectro de
om r gistl’ on d m/Z 208 (88 %), o qual o

massas (Fig. 74 P
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analogia com dados de literatura € analise dos caminhos de fragmentagdo (Esq. 4,

pag. 153) é representado como:

1,10 (d, 7 = 6,6 Hz)

m sud vizinhanga, localizado em &yu

‘ o€
sugeriu a presen¢d de um carbono metimc
H-8). A& nova constante d¢ acoplamento Sugere
2,24 46,6 Hz, -
(dd, J = 85> (hico € dentlﬁcado em Ou 2,90 (d, T = 8,4
o metl

hjdrogenl . N
v ;s entre 0S hidrogénios H-7

Vizinhangca de um I -
30
. dicou rela a
Hz H- deJﬁSAHzm e
, H-7). O valor 0 CH9: gpontoy para 2 posi¢ao endo desse
H8eov o 0
alor de oH *°
40]-

Srupo em relac? 5 64, péag. 142) apoia essa dedugéo,
%) Anglise do espect® hjdrogéﬂios 5 110(d]= .
com O hidrogénio determinado ao

indicando a correlas?
3 H-9) e 5y 2,24 (dd, ] . 15 HMQC (Figs 65-66,

1 = 4 HZ7
Sinal em &y 2,90 (d.J i de carbono© ©
rrelacion® 45,20 (C-T) ©

om Seus respectivos atomos

m o atomo de

Pags 143-144) €O

de hidrogénio ﬁganteSa 5
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hidrogénio H-7, carbono com §y; 46,06 (C-8) com 0 hidrogénio em &y 2,24 (dd, J =
8.4: 6.6 Hz, H-8), e o atomo de carbono em dc 11,83 (C-9) acoplando com o
4tomo de hidrogénio em Jx 1,10 (d, J = 6,6 Hz, 3H-9).

4) O espectro de 'H x 13c EMBC - "Jen 1 2. 3 definiu o sistema -CH-CH-CH; pelos
ntos de interse¢@o devido as correlagdes heteronucleares entre 0s

(Fig. 67, pag. 145).
45,29 (C-7) com 08 hidrogénios com dy

exames dos po
O espectro exibe a correlagdo

atomos de carbono € hidrogénios

a trés ligaces do atomo de carbono €M Sc¢

2.6) e com© ato
unidade da npeolignana VI

mo de hidrogénio com 8y 4,65 d,J=

1,10 (3 H-9), &y 6,28 (5; H-
I. O atomo de

4,3 Hz, H-2") constituinte da outra

carbono com 8 46,00 (C-8) com inte
11,83 (C'g) em 2](:1—] com atomo de

ragio em 2]y com §y 1,10 (3H-9) e com &y

290 (H-7), € © stomo de carbono €0

hidrogénio H-8 e e 3] com H-7.
3) O padrdo de substituic;ﬁo do

H x e uMQC (Fig: 6%
'drogénios em O 6,28 (s) H-2,6. As

(C-2,6) com 05
4e5deY

do carbono ¢ 104,21 .
ido ao fato de que as posigdes C-2 e

adas em C-3
ada, resultado da andlise de

" pidrogénio ©

metoxilas foram coloc
AtomoO d
7 com 7H-2,6 (item 4) além da

C-6 estarem OCUPE“‘:las com uft
aes 40 C-

orluClea-reS o
mesmos padrdes de

q trés liga¢
e V (com

também revela a correlagdo

11

interages heter
4ncias
comparagdo €© s das SubStan
ig- ©
O espeCtI’O (F . H
) 5 trés hidrog€nios do grupo H;CO com

com©
ctivafnente. Simﬂam‘lent

substitui¢do
e obtemos outros

60,
dos carbonos o¢ 52,97, 56,15

)374(

(s) T¢F°

3y 3,46 (s
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S !
2 . 2 pé.gs. 1 6

( ( =

2,6) em “J¢
«; com H-7, do atomo de carbono com &c 153,24 (C-3,5) e 25

> =J, m
2H_2 6 3 cH COm

6 eem Joy com _['_L:CO"?’,S; e do carbono em 8¢ 136,40 (C-4) em 3y
2 cH €Oom OS
CO-4 e com oH-2,6. O diagrama das correlagde
S

hidrogénios do grupo Hs
ado na unidade VII-a abaixo. Ficando

n=2¢€3 esta coloC

hete

r

onucleares em "Jen
a das unidades de VIIL.

assi '
m definida a estrutura VII-a para um

_135° (Figs- 62-63, pags. 140-141;

0S carbonos com Oc 76,11 e 85,26

0S dados de
1 Além destes valores foi

O exame d

. pag. 125) permiti! ainda
3 gom deslocamento quimico em




C 58 'I ; 7 ] . rqe 2
2 1

O meti]n . -
€nico SpJ em Oc 3
B .)5,96.
5 At
ade nao aromatica (dedugﬁ() pa’ oin
gina 125) foi
01

Um :
grupo alila presente nd unid

1 .
H (Fi - 3 3
(Figs. 59 61, pags. 137-139) pela presenca dos si
Slnajs de

indicaq
0
no espectro de RMN
sem 8y 5,07 (d, J
2 > = 9,7 HZ

5,78 (m, H-8’) e pelos sinai

absorcy
ca

0 em &y 2,94 (m, 2H-7"), du
quimico em Sy 2,94 para (2H-7)

H-9’a). O deslocamento

H-g9’

b

) e 845,09 (d,J=172Hz

]. Essas analises também foram observad
adas

Videne;
NCla su i
a localizacdo duplamente alilica [40

iy . coSY (Fig 64, pag. 142) onde temos & correlagio d
a0 de

no ex
am
e do espectro de oy
5,78 (m, H-8’) com 05 hidrogénios em 8y 5,07 (d, J

dcg
plam
€nto
entre os hidrogénios Su
, ;
e H-8’ com 0S hidrogénios em &
H

_ 172 Hz, B9 € d

¥
H HZ H
-9°b) ¢ com 8y 5,09 (47
ntre 0S atomos de hidrogénio em o
H

plamento &

do também ©O aco
465 (d, 7 =43 Hz, H-2"). O

9('
b
( ), I evelan

3 8( -~ :Om () l .
) H s

A T
S‘ > J = 4,3 HZ’ H__)’
Ing] «
Simples | - 4rogéni
y argo em Sis o hldrogemo
Séng;
a de hi
e hidrogénio €M carbonos yizinh0s sendo © alargamento decorrente do
o de hidrogénio de um

4,65 foi at!
_ame 40 espectro de g x C HMQC
de J = 43 Hz ¢ do 8¢ 76,11

&
coplamento alilico. com 2 H-7 € H2'
bong ca do sina pido 2 4tom
carbinglico 8¢ 76+ (C-2") o ba
¢ acoP

{Fig, &5
da constante

A presen
se N0 ©

G
jamento

"y . pag. 143). O valof
~

i, o . ) posigﬁo 30 a0 sistema biciclico [39]

acio da hi roxila nd |

s 73, pig 151) revelou auséncia de

e interagao espacial NOE entre o

i“‘er O espectro de

i
entre H-2" € H-7,




atomo de hidrogénio H-2’ com H-3" e com 2H-T’ confirmando assim a localizagdo da OH

e
"do na substancia VII.
43) apresentou também a correlagdo dos

O espectro de HMQC (Fig. 65, pég- 1
5.54 (sl H-6’), do carbono 8¢ 58,67 (C-3°) com o

Sina'
s com §: 126,17 C-6> com O
para 0S demais sinais analisados anteriormente

hldfogénjo em 8y 2,58 (d, J=4,3 Hz, H-37) €

- (Tab 1g pag 135y
' g n=2€ 3 (Figs. 67-69, pags. 145-

Yep 5 PG HMBC-

Os espectros de 2D
no €m oc

35,96 (C-7°), YJeu com 0S
.omo de carbo

147
) mostram a interagdo do at

(Sl H_67) e com 8H 5:07 (d= = 937 HZ;

5,54
m Sc 134,94 (C-8°) em 2y

| hi
¥ drogemOS Su 5,78 (m H-8 ) e JCH com o
o de carbono €©

Hh ? ]
b) e &y 5,09 (d, J = 17,2 Hz, H? 2). Ato
¢ ’ 5 09 corresporlderldo ao H-9°b e H_g’a’
0
( " Bu 2,04 (m, 2H-7") ¢ com OH 5,07 ¢
Ca]'act i . - CH::CHZ)
trizando a unidade alilica (CHz— s RI—

¢Cspara 5
m OS hidrogénios dete

; . - leto C ’ ,
A identificagdo do esque Jonga distancia do atomo de
ragoes de ac .

rminados

"ealj
2ada com base na analise 425 inte

2§y €O
(C-17) possumd Jen ©

Ca]-b
% i 140,31 m by 5,54 (H-6") € a trés

10 localizado em &c
»y ¢ com O
4,65 (H-2) € 50 entre os atomos de

an 8
H2,94 (21.7) com OH
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ostra uma interagdo 2J o cOM

c2") carbinolico M

0]
" carbono metinico Oc 76,11 (
ldro A .
ge
nio em &y 2,58 (d, J = 4.3 Hz H-3) € 3]y cOm O hidrogénio em S
j=43Hz, 1 5,54 (s, H-6")
do uma das duas ligagdes C-7-C-

7) corroboran

5,26 (C-5") apresenta uma interagdo

Com
2H_7';

e com &y 2,90 (d, J = 84 Hz, H-
ono com &c 8

4 6,6 HZ, H-8) (mostr

®terop

ucle 2
ar em “Joy com Sn 2,24 (dd, J =™
958(d, )= 4,3 Hz, H-3") com dx

, €ntre
a
s duas unidades CsCs. O carb
ando a segunda ligagdo

5’--CR

entre as duas unidades) € interaca
46 (5) H:CO-5"
rbon® em
S ligag0es co
e comO hidrogénio em

4> com base€ nas interagdes

2,58 (d,J=43

L1
10(q
> J =
6,6 Hz, 3H-9) € com Op 3
para o ca
200,02 24U m

554 (sh, B8

A . ) )
ths carbonila fol definida
Cry
adas
para o atomo d¢€ carbono com &c
q e VI-c via

Z H
? -.35)
e i ' N
a trés ligag0cs com O hidrogénio em OH
e as duas unidades VII-

ag‘,ﬁ() erltl'

6!
29
“0(d, y = .
Cas 8,4 Hz, H-7) conﬁrmando alig

fom - VIl

C- : : diagrama espacial
7 (Fig, 68, pag. 140 Tabela 18, P45 ga5). O &% P
2 € 3 prese {es Nos registros resultantes do

My
S ¢
orr ~
elagoes heteronucleares em

Ugg

a4
tecniCa d o V I
e HMBC na substancia 1.
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s revelados pelos picos transversais

8-151), (Tab. 17, pag.

s entre centro

S. 70-73, pag. 14

das conformagdes © das

Efeitos NOE selecionado
ipg NOESY (Fig
ara a deduQéo

modo a estrutura VI

Obg
ervad
0s no espectro de 'H x

€ est
ru :
tura VII-d foram important€s p
para esta

- Sleregqy;
lmic - . 3
as encontradas na substancia, deﬁnmdo deste

neo]ignana
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Andlise comparativa dos dados espectrais da substancia, com valores de dados

Ao - 8S.2’R,3’S,5°S)-
" literatura [21], permitiram identificar a substancia VII como rel-(78.85, R, )
8.5 7.3 -neolignana.

68 ) o
4% -Hldroxi-3,4,5,5’-tetrametox1-4 -0X0-

vil .
oD 'H x IH- NOESY na substancia
. 'a
Tibel 17 Dados de NOE obtidos por experienc
VII*
S ~—
: (Hz)
G & (
C&
2,6 6.28 (5)
7 2.00 (d, 1 =84)
8 2.24 (dd, 1= 84 6,0)
2 4,65 (d, 1 =43)
l 258 (dl, 1 =43)
& 5.54 (s)

| s7sm
CH, =

2,94 (m)
(d’ J = ]7,2)

8)
7’\
Pa
5.09
& 2
9

170 (d, 1 =69

Meo.3 3,74 (s)
me(ls 3.74 (s)
M €0-4 3,73 (s)
R s 3,46 () ——

qul =

¥ - : S

iy for;ldos de experiencias bid1111e11§10nal
ambeém ysados nessa analisc-

y



._..
(%)
thn

Tabely 18 - v
ela 18 - Valores de RMN de 'H (500 MHz, CDCl: ppm, Hz) & °C
4 x “Cc HMBC - "Jeyn =2,

correlagio 'H x '"C HMQC €
s de literatura.

(125 MHz, CDCl;)
3 da substancia VII

e comparagdo com valore

—
- ] HMQC HMBC LITERATURA [21]
3 1 13
| Hx"C- Jen f}—l—%—-c'nh{
~—__ | Oc S “Jen “Jeu Ot Oc
I 4
140,54 ) H-8: H-3 140,3
"
2y ]{]_12] {) 1Q (3) H'7 [.‘35!3) !O_I__'?
W3 115334 . 1246 2Me0-3.2 153.7
4 136,40 ] MeO-: 2H-2 6
7 5 5 g 3H-9: 1H-2.6 290 (dd. T= 8.0:0.8) | 454
2.2t 290 (T = g.h
: 2.30(q. 1=7.0) 46
. 46.06 | 2.24(dd. J = g.4.6.6) 311-9: 11-7 ) )
y H-7 1.05¢d. J=T7) 1.9
I11.83 110 (d. 1 =6.0) H-8
' P 113 140,3
] 4033 ; 11-67: 2117 [I-2
5% H-67 H-7- H-7 1.72(d. T=35.0) 76.3
) o.11 165d 1=4.3) H-2
. S 560 (dd, 1=3.0:0.8) | 38,9
3 _
28.67 258 (d 1=4.3) 11-7/
¥ = 16" H-7
209.03 ] e - s
- 1 3H- 30
5 MeO-> B 87
8526 : 1S 1 5,62 (s1) 12
' . - 5,62 (s1) 26.6
6 " H-2" 2H-7
26.17 5.34 5D e g 2H9 3.00 (d. F=7.0) 36.4
L H-8' .
3506 3 o (m! 3.8-3.95 (m) 135.1
¥ A11.97: :',H-H
134,94 g8 2HY g 5.0-3.25 (m) 117.3
Fa
Y,
d - s
| p74 5 i = 17.2) 3.0-3,25 (m)
\)h R = -
| sp7d 17 9.7) .81 (s) 3.3
Megy o
5| 55,04 o 37908 60.8
R RO
Mg o
04 60,55 3,54 (s) 52.9
293¢5
n\-’[\ o sl W |
O |
\\ Sel
S
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3.7 Det o
erminac¢io Estrutural das Neolignanas Vil e IX

omos de carbonos, com seus respectivos ligantes de hidrogénios

O numero de at
através da analise do es

pectro de DEPT 135°

(T
abela 19) de VIII e IX foram determmados
e com O pico do {on molecular em M™" 388

(Fi .

& 80, pag. 174). Esses dados, juntament
U.m,; . , .
-a. revelado pcl()S cspectros de I‘I]ﬂSSﬂS (Flg 905 pﬂg 184) permltlram PfOPOI' a mesma
ubstAncias:

form
ula molecular Cz2Hzs06 para a8 duas S

os CHs CH,, CH ¢ C das substdncias VIII e IX

s
30 dos carbon ‘3CeDEPT 135°.

Tap
¢la 19 : Identificacd

através dos espectros de
\THT : el : __.;(-——__—-ﬁ’- IX VI IX
IX var | ! 02 52,95 85,21
7(12,43 1271 3539 | 37:14 46’;"3 32293 3660 | 13699
"656»04) 2(56 15) 117,95 118,03 ‘fs’ 5 57,49 140,25 139,41
0.88 g0 58,1 iis | 3N | 1402
55,34 345 74,14 2(104,13) 153,94 | 2(153,41)
> 98,62 129,48 21033 | 213,23
2010459 | BTl 4
o ffjg’(/o (CEDs(OD) C0) | (O
~)(OCH | —— [ (CH2) (CHz)2 (CS
3)4 (CHJ)(OCHs)A (,____--2 2 |
spon ndentes 208 grupos metoxilicos ¢
Subtraindo-s€ © numero de 4tomoS corresP
raindo- Jos dois isOmeros:
h“ld 8lt baSlCO
Toxi] ) esenta 0 esq®
a obtém—se CisH1 ;0 que repr i bésico (C18)s juntamente com 0S
de carbon® do squele
& pirsero de 0P 70-172) permitir classificar os dois
78, pag

0 -
 espectrais de RMN H & 76

i
n]e ]
Tog como lignéide (C6C3 + CGCS)




Essas dedugdes receberam apoio na analise dos espectros de 1D e 2D de RMN
e 13 (Figs. 81-84, pags. 175-178) € junto com as interacdes de acoplamento observadas
. , pags.

e, 0 = 2 3 (Figs. 85-86, pags. 179-180) permitiram
- CH> 2

10 espectros de 'H x °C HMBC
ubstancia IX mostrou ser semelhante a

dentifica uma mistu aoias VI e IX. AS
dentificyy istura das substancias -
g 135) sendo o principal componente da

UWbsténcia anteriormente escrita VII (Tab. 18, pa
m &u 2,03 (m) com 47,31 % para VIII e Sy

4 - . 3 e
Mstura, pela analise da integragdo dos s>
2 19
3 m 52 0 A .
) 52,58 % para IX. ectros de massas das substancias

s
adopicodem/2208uma nos esp

ancias

A ocorrénci

| e g IX levou a postular-
[21]_

- r
As trés metoxilas to

Is
: are
)revelando as relagdes heteronude

e i
atomo
S de hidrogénio.
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Essa deduca i -
ducdo foi confirmada pela analise dos espectros de HMBC - "]
-Juyn=2e

heteronuclear entre 0S atomos de carbono &
c

3 (Fi
g. 86, pa :
, pag. 180) indicando a relagc@o
s atomos de hidrogénio em Sy 6,41 (s, H-2,6) e a trés

18331 (C3s
(C-3,5) a duas ligagdes com O

3.83 (s H,CO-3,5), € do atomo de carbono em 8¢

ﬁga A

coe 0 o
S com o0s hjdrogénios em OH

6’41 (s, H-2,6) e com SH 3,81 (S

*J com 0S hidrogénios em du

| .6 ;
0(C-4) interagindo a
substitui¢do do anel aromatico p

ara ambas

, ficando assim deduzido © padrdo de

Substanc;
cias como 3,4,5-trimetoxj-benzeno (unlildade ViII-a).
presente no espe

Um sistema alifatico 3C esta
¢ oS atomos de hidrogénio que acoplam

I x 'H COSY (Fig. 81, pag.

) com O hidrogénio em Ox

Emre .
SL, cit . x
ando o hidrogénio com o >
= 6,5 Hz, 3H-9) para a substédncia

) e este com OH

R
¢ao ans entre 08

d
d, 7 =8,0; 6.5 Hz, H-8
Lo valo _g0Hz mostra uma rela
r da constante d€ acoplamento deJ =%
pelo exame do espectro

[22]. Esta correlasd®

gy
QC 'Jeu (Figs- g2-83, pags: 176-177
4ni0 substiruintes;

Carbo
0 .
0 com seus respectivos 4tomos de hldrogeﬂl

g 302@ 17 8,0 Hz, H-7), d°

é fortalecida

8ry
Pos
CH; e 354=5-CH30-C(,H2
) mostran o a correlagdo dos atomos de

o atomo de carbono

Qﬁrb
m o atomo de

ing
; co §¢ 46,42 (C-7) €©
0
II1() d
5 € carbono em oc 48,39
ar
s AtomoS

Esse sistema

8s .
> Pag. 179) onde S¢ observa &

trég 1
Sligagges, O atomo de carbo™® =2
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ligagge :
s com o 4tomo de hidrogénio em &x 2,03 (dd, J = 8,0; 6,5 Hz, H-8) e a trés ligagdes

com og hj S & i
s hidrogénios sinalizados em 8 6,41 (s, H-2,6), € &y 1,13 (d, J = 6,5 Hz, 3H-9) e

abran ,
gendo também o sinal duplo localizado em & 4,72 atribuido ao hidrogénio H-4

Const' . - ’
ituinte da outra unidade pertencente a neolignana VIIL O atomo de carbono localizado
*M 8c 4839 (C- _ o, s 302(4,1-80H

) 8) conta com uma intera¢do Jen com 8u 3,02 (d, 0 Hz, H-7) e com 0
H-9)ea 3Jen com O sinal revelado em 8u 2.78 (d, J=5,1

Sin
lem &, 1,13 (d,J = 6,5 Hz, 3
segunda unidade da substancia VIIL. As

Hz) atrinos
> atribuido ao hidrogénio H-3’ constituinte da

_7 com H-47¢ C-8 com H-3’ revelam uma das

a o ,
¢Oes a longa distancia entre 05 atomos C
s confirmam a presenca da

Os dados descrito

tras correlagoes atribuidas para a

ligacs
f0es entre as unidades VIII-a € vIlI-d.

Unig
ade Vlll_a na SUbStanCia VIII 0 espectro mOStrﬂ ou

SUbstane;
dncia [X (Tab, 24, pag. 168)-
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Dedugde
s anteriores (T :
(Tab. 19, pag. 154) levaram-nos a
postular a o
rmula

molecular

expandida”

e D para a segunda unidade da neolig

C nana

(CH,)2(CH),C-C=0, pard ambas substancia porE: LunlCs
s‘ >

Presen
ca de uma ni 2 27
) carbonila em anel pentaciclico, 1750 cm™ e &
Vou-nos a cogitar u o
uma i ifati | [
mdade ( 6C3) alifatica como (4) € (5) consti ,31]
S ItUiI'lte de 1 1
& eolignana
S

os espectros de 2 i
p D sugeriu a presenga dos dois si
sistemas

bicicli
iclicas, como em VII Analise d

“@ ©

H=CH: foi observado no exame dos es
pectros

_CH,-C
13c HMQC (Figs. 82;84, pags. 176,178
. : )

IHX

A presenga de um gruP°

cBes entre os at

de !
Hx!
x 'H cosy (Fi
reVe
lando as corre dentes intera omos que acoplam ..
o entre si, seja 'H x 'H
os de interagao entre os atomos de hi
e hidrogéni
g€énio

2,28 (dd, J = 14,2, 6,2 Hz, H

Ou !H 1
x C. Assim podem© obse
s
|
Cenilis i By 259 (dd, J = 14,2; 8,8 Hz, H-7°3) com O
91 (M- H-8’) e esse com &y 5,08 (d,7=9,0

b
)e
esses com O 4tomo

Hz
, H-o’
9’b) e &y 510(d, 1~
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Es jlise €
sa analise é reforcada quando se observa no espectro de HMQC
s as ligagoes
omos com deslocamentos quimicos de 8¢ 35,39 (C-7°) com 2H-7°; d

(C-S:) C e

om H-8" ¢ de 8¢ 117,95 (C-9°) ¢© ’

. - m 2H-9’, estudo analo
; 2o pode ser feito
para os

dados d
e IX.
simples correspondente a atomo d
e

espectros um sinal

Nota-se nos mesmos
alizado em 8¢ 98,62 constituinte de um

hidrogéni

rogénio em &u 4,46 (5) fixado no carbono sp” loc

uido. Espectro de IV (Fig. 75 pag. 169) revelou bandas d
e

grupo olefinico tri-substit
com O fato exposto.

A estrutura parcial VIII-b

absores
sor¢do em 1700 e 825 cm'] condizenteé

re
vela essa analise.

4,46 (5)_153.94
3,64 (s)

472(d,I=51
74,17

nilise do €SP 'H x *C HMBC - Ten
S inte rag0es heteronucleares entre o atomo de
gag0es com o hidrogénio em Oy 4,46

= 2 .
e 3 (Fig. 86, pag.
) a duas li

B 1 53,94 (C->

a trés ligagbes com os

%rbono sp? & oxigena o em |
. H-6’), com o hidrogénjo em O 4,72 (4> j =51 Hz, B-4) €
Homs e higrogénio e (s, 10057 ¢ b 2’?8 @1= 5’1:2)- Observa-se a
' ? Z Hes com O _
Meragao do stomo de carbon© em dc 98,68 ( 62t liga¥ 472 (d, 7=3,1
51i0S locatizado em OH 2,28 (dd,J = 142, 6,2 Hz, H-T'b) e
génios:

N
’ H"“’), e com dois hidr©
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outro com
&y 2.39 (dd
. ] =142 i
e o 5 14.2; 8,8 Hz, H-7 a) e com atomo de hidrogé
m 8y 2,03 (dd, J = 8.0; génio da outr
_J=8,0; 6,5 Hz [-8) conduzindo a representaca a
do parcial VIII
-c‘

Analis
es sem
elhantes podem Se€r feitas para IX; (Tabela 24)

os de pidrogénio € carbono da segunda uni
yIII com valores a unidade
encontrados na

parativa dos atom
ubstancia

Tab
ela 20 : Analise com
(alifatica) © _7, CH-8 da S

|8 VIl 5 381 | 5c [41]

literatura.
S S
o/ 518 : . _
b - sy Vil o8 | sul41]
' 52,95
2 - : SiA
3 S - 21033 | 213.0 252,7
R 4’7 _ A =y 74517 7 ’ ,2
) 2(d,1=5D 4,52 ( AT Pl | 750
6 ; 4419 98,62 100.8 153,8
Ta 530 ie S 115679 8 | 985
% 2,28 (dd, I = 14,2; 8, ) ( = 15.6: 7.6) 35,39 -
8’ > (dd-. J = 14,2- ().2) £l ? .87 (I.n) 133,88 134’. 1 35,2
9’a 5 5’91 (m) » » ] 133:9
3 Jod. J= 15.7) 5,09 (m) 117.95 | 1181
.1,7) | 4642 47.9 1177
~ 8.2, 6.0) 48.39 19.8 :g,g

b
508, J= 9.0)
5 (3»02 (d. J=80
03 (dd, ] = 8.0; 6.2

0 carbinolico como observado
na

(c\,

O valor dé 5c T4 17 par? .
duas neolignanas possuidoras A siesiiG

tab
ely
20 que correlaciona

>
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Sistema biciclico [38].
" 1 1 -
pectros de 'Hx H COSY (Fig. 81,pag. 175) e 'H x ®C HMQ
C (Fig. 83

Os es
0d06H278(d J=5
b ) ,1 Hz H-B’) e
? O¢c 58,12

pag. 17 ;
7) revelou a interagdo de acoplament

472 (d,7=51)edc 74,17 (C-4”). O valor d
. Oor da

localizado em Ou

(C-3

) com o hidrogénio

j =51 Hz entre OS atomos revela um angul
gulo de

Const
an
te de acoplamento de
aproxi
madamen i
te de 40° entre 0S dois atomos de hidrogénio indicando a 1
relagdo cis. A
m relagdo ao sistema biciclo levaria
a um

47 endo €

ogénio H-
e de acoplamento menor [31,41]. Com
2 - 0O em

|, L
calizagio do atomo de hidr

valor da constant
47 em VIO também Sugere 4 localizagdo do grupo OH
em

ehdo
. Essas analises s€ coadunam com a compafaf}ﬁo do
ncontradOS para neolignanas possuidoras do mes
mo
or clarkit, tabela 20 [41] e de Anib
a sp,

angy] 3
gulo mais proximo a 90°e O

v
, 0 valor de 8¢ 74,17 parad C
s valores na unidade alifatica da

Substane;
incia VIII (Tab. 20) com dados €
e isolada de Pip

Padrz
3o de substitui¢do N unidade
87:89, pags. 181;183) ndo

o espectro de NOESY (Figs-

: bela 23 [_)9] Finalmente
e H-/5 t ef t
H / mostr ando entretanto o efeito

acial entre hidrog

do indubitavel

apre

sentou a interagao €SP éai0 B
NoE : .
de H-4> somente cO™ -3, fican sppsieiicealizads & bidrenle ma posigo

yiiI-¢ foram confirmadas no exame do

pags. 179;180) onde se apresentam

endo.
para a unidade

es descritas

As analis
€5 i .
Pectro de 'H x B3 I.—HVEBC _Jeu D = 3 (Flgs. 85,8 P
as _47) a duas ligagde :
Interagges entre © carbon© em Oc 74,17 (C-4) gagdes com o atomo de
1165 ligagaes com Ou 4,46 (s, H-6") e com o
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heter
onuclear exi
xibe a ligaga
o ligagdo entre as duas unidades da
orada pela i -
interaca : n
. ¢do do atomo de carbono com &¢ 58 12 (C e
o de hidrogéni | o |
. uas ligacgd
5emou 3.02(d1= 8,0 Hz, H-7) e com H-4 e
-4’ A fixac3
¢do do atom
o de

hidroeéni
génio H-3°
cm (SH 2.78 = -
78 (d, J 5.1 Hz) ¢ confirmada pela intera¢ao h
eteronucle 3
52,95 (C- ’ I 0 .
(C-1). Estas interagdes € outras estdo re H
presentadas

na

Com
o carbono quaternario 8¢
uid
as a IX constam da tabela 24, pa
, pag. 168.

€strutu g
ra ial VIII-d. O 0
parcial III-d. Outras interagoes atrib

0 determinado em 8c 210,33 ap
> 0si¢do0

ta ao carbono carbonilic

Desse modo res

(C-p
), para a substancia it
50, pags 181-183) revelou todas
as

pOSSiVCiS de efeitos NOE. A
. AS

. Os espectros
| Inte
_ racod i &ni
' ¢es espacials entre 05 atomos de hidrogént® e grUPo°
tah
ela i
s 21-22, pags 164,166 mostram ©° OEs selecionados entre outros revelados pel
. > elos
no espectros da amostra.
ur

1le X ObSﬁ""/adOS
- 164) € estrut
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result
adOS esta
stao em A s
concord . .
ancia com as disposi¢oes espaciais dos atom
0s na molé
eCUla da

substancia VIII

el- 7S,SS,I° 3°S.4’R)- 58" 45 1y
mo T ( R,3’S,4’R)-A ¥_4*_Hidroxi-

raVI]]co

eolignand p

fic
ando ; .
assim definida 2 estrutu
ubstancia ainda ndo citada
na

g.1% 7.3

ara esta S

3 4 5 ”
,5,5’-tetrametoxi-2 -0X0~

lit
€raty .
ra cientifica até © momento-
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'H x 'H NOESY na amostra, e

T - -
abela 21 : Dados de NOE obtidos por experiéncias de 2D
registrado para VII*.
2,6 6,41 (s) > MeO-3,5; H-37; H-8; 3 H-9; T —
7 3.02 (d, 7=8,0) 2 H-2,6; H-8; 3H-9
8 2.03 (dd, T = 8,0; 6. H-7; 2 H-2,6; 3H-9
3 2,78 (d,J=5,1) ¢ H-f_fﬁ;,ﬂ"‘
4’ /7 — 5 1 -
. 4,72 (d, J=51) -5 3 H9; 2 HT
8’ 4,46 (5) 2 H-9;H-T’a
5,91 (m) 2
CH
"“-—-—-:.__—’—_2___ H_6’; H_S’
" 239 (dd, ] = 14,2, 6,2) FE
b 228 (dd, J = 14,2; 62) Pl
9 5.10 (d,J=15.7)
| ob | 508(d1=9%0
—kh 2 H-2,6; H-7'b; H-7; H-67; H-8
9 1.13 (d, 1 =6 H.2
MeO-3 3,83 (s) H-6
MeO-5 3,83 () B
MeO-4 3,81 (5) H-6, 2H-2,6
(_MeQ-5° 3,64 (s) e Wmnuclear de hidrogénio e carbono-
pidimensionals de co

%
R :
Csultados de experiéncias

13 L
2, fOram também USﬂdOS ness"] anahse.

O espectro NOESY (Figs.

2D
> € Tesumido na estruturé IX-a,

revela a pr €s

aa pOSiQaO do

g0, pigs 181-183) para a substancia IX, tabela
8 = 2 o

nga do efeito NOE entre H-2’e H-7 ausentes
e

H em €xX0 20 sistema biciclico. Essa

e na tabela 20, pag. 160.

e
M VIT ¢ VIII. Esse fato fix 6eseanéli5
ervag
“imativy pode ser corfoborada pot g ” 5y 2,28 (4, = 7,7 Hz) do que
T H 5 2 - 2 em
X encontra-se mais P’ otegid®
a 2 _ m ;
) O préoton H-7 € - o 00 sentindo a presensd do grupo OH
3.02 resp
VI ¢ v 8 290 ¢
¢as (posica® ex0)

em suas vizinha?
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b) O valor de &¢ 80,61 (C-27) para IX esta em concordancia com o observado por

Lordello e col. [27] que encontrou valores maiores que 8c 78,00 para OH em exo e
8¢ 72,00 para quando OH se situa em endo. Como em VII e VIIL 8¢ 76,11 e 74,17

respectivamente.
213,22 (C-4") em IX so pode ser justificado pela

¢) O valor da carbonila de Sc
e situa em endo como

grupo OH na posi¢ao exo [38] quando OH s

localizagdo do
209,02 e 210,53 respectivamente.

em VII e VIII a carbonila s€ localiza em dc

rvada com valor de J = 3,3 Hz para H-2’e H-3’

d) A constante de acoplamento obse

. énios proximo de 60° indicando relagdo
revela um angulo diedro entre 05 hidrog )

trans ambos [41]- - o
ventre [ da na substéncia, 10 C-2’ na posi¢do exo ao
alizadd

pimero €M C-2 da substdncia VIL

hidroxila esta loc

X de um €
r-se de substanci

Deste modo, a
: 2 i R ituindo _ o
sistema biciclico, consti . g i itads e
ta
1 oA trou tra
Levantamento bibliograficos mos

fica.

literatura cienti
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Ficando assim definida a estrutura desta nova substdncia como: rel-

(7S,8S,2°S,3°S,5 s)_A6’=8'-4’-Hidroxi—3,4,5,5’-tetrametoxi—4’-oxo-8_5’,7_ 37

neolignana.

cias de 2D IH x 'H NOESY na amostra, e

Tabela 22 - Dados de NOE obtidos por &P
*

registrados paraIX ' e ————
— —— = Pi&g.ﬁgﬁgvérsais FPFT???‘?%“’W‘?’?:?;N?E com
ey = ____——35. §-3"; H-7, H-8; 3H-9
- > ZMGO' ? ’. H_Z: H_3=. 3H-9
2.6 6,37 (s) 2H20 ) 6 3H-9
7 2,28(d,1=77 Me(;fsf}fﬁ-sz”- H7
8 " 2,19 (m 2B HT
@ . = 3, ) 2H"2,67 H- > L
2 4,60 ((cji, ; — 55 Me0-57; 3H-9
2’ 2’595( 72 (5) T 20
5 2g (m - >
\___—//W/J H_Z’; H-—6 ¥ H-8
—(:H_2 /'(’")’_”’/
T’a 2,99 (M H-8
9a 521 (d,J :—-197,65) -
T~y | 41= 675) H-6
9 1,12 (@
Me0-3 3,84 (S; I-_.I 6> H 8
MeQ_5 3,84 (S 9H-2,6, B0 o
MeO-4 3,82 (s) /Mear de hidrogénio € carbono-
*\I\@’ ‘We —orrelasd” :
ension?

es -
13 ‘I,“‘““’S de experiéncid® '\ njiise
ram também usados NES8
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CDCl;, ppm, Hz) e BC (125 MHz, CDCly),

Tabela 23 : Valores de RMN de 'H (500 MHz,
1 13 n
C HMBC - "Jey n = 2, 3 da substincia

correlagio 'H x °C HMQC e H x
VIII e comparagao com valores e literatura

ey IMQCE:
T e SEySTRL T
SIH xS CEOS Y= : Joy
1 140.25 . 2 H-2,6; H-7 H-8; H-3’ 137,1
3 153,31 . 2 H-2.6 2 MeO-3,5 1489
5 153.31 2 H-2.6 2 MeO-3,5 6,75 (d. J = 8,0) 1.3
4 136.60 2 H-2, 6; MeO-4 147,5
L 52,95 20T 3 H-9; HY’ 208
2 210,33 s o 210.4
' 6 HA Gl i 1539
> = : | weid |
CH
— r’// H-7 6,61-6,68 (m) 11038
2,6 ;
104,50 6,41 (s) - H4"; 2 H-2.6:3 H-9 3,02 (dd, J=8.7: 1,7) 4535
7 ~ i
o Sy 3 H9 H-3' 1,99 (dq, J = 8.7, 6,6) 483
L 6.5 H-7; 3 b=
8 P L 1B - 7 2.72 (dd, 1= 7,7, 5.2) 58,3
H4"; H- »
3 s 2784 =D H-67 H-7 4,67(d J=32) 74,1
H-3’
g4’ H-8: 2H-T" 4,43 (s) 98.6

¥ 74,17 472(d =50
6 98.62 4,46 (5) , 5,90 (ddd. J=17,0,7,3;2.8) | 1340
2H-7T;2HY

¥ | 133 _’ﬂ/
_—_ /ﬁﬁr 237(ddI=141:7,0) | 353

CH,
' ] _ 8 2,24 (dd, J=14,1;7,
o | asae | 20w - 1423 ( K
& - 5 g5 (dd, 3= 14567 2 BT 0251000 117.8
9" -
a | 117,95 5,10 (d-J 157
9’b i 5,08 (d--J::QO)
- y 1.0 (d, J=6,6) 12.1
H-8 55,8
9 =6.5) !
aJ
. 12.34 1.13¢( 3,82 (s)
Me03 | 5 04 3,83 (5)
Megy
N 3:81 ) 3,61 (5) 55,2

60.88
M
A <0-5 56,04 3,83 () //
M ,
OS5 5534 3.64 ()
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13
T : _ de 'H (500 MHz, CDCJ; ppm, Hz) e °C (125 MHz, CDCl),
abela 24 : Valores de RMN lH < ]BC HMBC - nJCH n=2, 3 da substancia IX.

correlacio 'H x PCHMQCe

, BMQC_____— - ——— e
13 5 b sl e =i . B 2 B
= 2H-2,6; H-7 H-8; H-3’
I 139,08 -
2H-2,6 2 Me0-3,5
35 153.46 -
. 2 H-2,6; MeO-4
4 136,98 - .
’ H-2; 2H-T", H6’ H-3
1? 140,32 -
+ 213,22 ) -8 H-3"; 3 H-9; McO-5’
5 85.21 /
_‘—'_‘_u—
CH H-7
il
26 104,13 o~ 2 H-2,6; 3 H-9
5 228(d, =77
7 48,93 H-T, 3 H-9
2,19 (m) SPSTEINTE
8 46.02 -3’ H-6"; 2 H-7"; H-7
4,60 (d,J=3) ;
2 80.61 H,T;H-Z
, 5 2,59 (d,J =35 H-2; H-8; 2H-T
) 57,
5,72 (s) , .
6’ 129.48 {7 2H9
5,88 (m)
8 134.77
e R— // H-6"; 2 H-9°
CH,
D 2.99 (m) 2H-T
T 37.14
5‘2[ (¢J= 17,5)
9'a 118,03
520(d. =96
"8 ) /// H
7
—.__._____.——-J
-..___\‘_‘__— H_s
CH, /
\—-—______,__.__.—-— 1 lz(d’_[=6.5)
9 12,71
3,84 ()
Me0-3 5 56,15
3.82(s)
MeO4 60.85 /
3'57 (5)
MQO 5° -
B 53,35
\.._
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4. BIOSSINTESE

4.1 Ori
1gem Biossinté i .
ssintética das Unidades dos Compostos Triterpéni
icos

A elabora a ar
» T
¢ de rotas biossintéticas para 0S produtos nat
| aturai ;
metabol 1 s
1smo secund' alti e
ario de plantas, nos ultimos anos tem sido feita principal ’
1palmente
| por meio
as catahsando e promovendo as etapas que levam
a substanci
ancias

do i
isolamento de enzim
estudos
com precursores ma
rcados

espe 4 a
pecificas, auxiliad; algumas  VeZeS por

1 )

SOtOplCamente‘
As substéncias sesquiterpém'cas e triterpénjcas m como ori
origem o 3
0 acido
ondensagao de Claisen e 3 () mol

oléculas d

e

ado pela ©
5sas substéncias,

carbdnicos S

que € form
m num
erosos produtos naturais d
e

m ALt
evaldnico
inclué

o
CetilSCoA. A formagd© de
s esqueletos jo derivados da
condensacio
do
to (IPP), (Esquema 6).

Todos ©

MAPP) co

dif;
erentes estruturas:
0 isopentenil pirofosfa

dimetilal;
metil-alil pirofosfato (D

I W
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ii
—_—
NADPH
HO
HMG-C Aci
oA Acido 3R-Mevalénico
ATP | iiieiv
PPO. PP
vi :
-
—
. [PP Acido Meval6nico-5-DIFOSFATOQ
Reagdes :
i - Condensagdo de acetil € acetoacetil coenzima A por HMG-COA sintase
cio de NADPH € HMG-CoA redutase i
" rimas meV alonato quinase € fosfomevalonato quinase

ii - Redugdo por M
50 do acido mevalonico pelas €

iili ¢ jv - Fosforilaga
da de dgua catalisada POf mevalonato 5-difosfato descarboxilase

omitﬂ-me per
ma IPP isomerase

v.' Descarboxilagdo € °
vi - [somerizagdo de [PP 2 DMAPP pela enz!

Esquema 6 : Formago 425 unidades IPP € DMAPP através do acido mevaldnico.

4.1.1 Proposta biossintética para formagao do sesquiterpeno.

sesquiterPenos tem-se COMMO principal precursor o farnesil

go de
sfato com uma unidade IPP ou

anil pirofo

do da reagio 0 s
qvés da climinagdo de pirofosfatos e forma-

Profosfato (FPP) oriun

DMAPP. Duas unidad®® de 159

o con uz 4 formagdo do nerolidolpirofosfato

ue por !
nduz 80 isomero Z,E-farnesil-pirofosfato. Os

e EvE-famesil—pirofosfato q

¢ao

stica e cO

Cste
sofre uma isomMe

I W
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trés isdmeros por diversos caminhos biogenéticos conduzem aos diversos esqueletos de

sesquiterpenos encontrados em plantas.

H E
PR E
OFP OPP
E.E-FPP

E-famesil pirofosfato

Geranil pirofosfato
OPP
E A —_— > N
= =
) ~
OPP . i
Nerolidol pirofosfato

£ 7-famesil pirofosfato

olidol pirofosfato.

cio das unidades farnesil € ner

Esquema 7 : Forma

iterpenos podem derivar da ciclizagdo dos

A u
Os esqueletos carbonicos dos sesq
fato (FPP) Enzimas especificas catalisam a formagdo de
g - pirofostato ;
isomeros do farnesil P!

é possivel existir dois carbocations

produtos com estere®
fato

esil pirofos

Na cicliza¢?? ., £ ou EE [424]

do s , )
der especificas, propdem-se uma rota

intermediarios, depe?

, .« tipos de esqueleto carbonico (C
ostos. Dentre varios P (€
: comp ' : . :
R pare alguns o, Este tipo de sesquiterpeno tem conhecida
ipo gualct™
ar O tip

elat

r
€stamos interessados em

Sua rota sintética -

L
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o.-guaieno

A substincia isoledeno assemelha-se estruturalmente ao tipo :
guaieno. A
e i 3 j
strutura do isoledeno € formada pelo rearranjo que ocorre apos a ciclizagdo inicial d
14l doQ E,E
va do intermedario €m C-11, com o rearranjo, a ligagdo dupl
> up a

FPP que situa a carga positi
leofilico da extremidade do atomo d
e

jo 1,2. O ataque nuc

2,3 desloca-se para 2 posi¢
e do C-1 ao C-11 leva a formagdo de uma

carbono C-6 da ligagao dupla A%7 ao carbono C-2

positiva em stomo de carbono C-7. Rearranjos posteriore
s e

estrutura que sustenta carga
o isoledeno que ¢ 0 precursor para
0

em a formagdo d

perda de hidrogénio conduz
a ligagdo dupla migra para os carbonos C-2

espatulenol. Logo apos a formagao do isoledeno
e C-3 por meio de rearranjo. & seguir 0COTTe perda sucessiva de hidrogénio por agdo de
rmagdo da ligagdo dupla. A etapa final € marcada pelo ataque

NADP assim ocorrendo 2 fo
a0 espatulenol [42].

para dar origem

syn de uma molécula de agud




1,4H

Isoledeno

Ty,

Espatulenol

1
~ do espatuleno
) formagao
stica pard

Esquema 8 : propost

190
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4.1.2 iossintéti
Proposta biossintética para formacio dos triterpenos

A biossintese de trit
erpenos envolve duas unidade
s de farnesil (FPP
):- Pal‘a a
riterpenos € dos esteroides. A unido cabega a cab
cabeca

formaca

acdo do esqualeno precursor dost

ualeno, é promovida pela enzima esquale
no

E FPP para produzir €sq

como cofator, (Esquema 9).

o oxi
oxido esqualeno, consiste em

de duas moléculas E,

sintase, que utiliza 0 NADPH
ca dO esqualeno € d

A ciclizaga@o enzimati
algumas etapas na biossintese de varios tipos de esqueletos de triterpenos e esteroides
A ciclizagdo do esqualeno via intermediario 2,3-6xido-esqualeno € realizada
querendo 0, e NADPH como cofatores.

por flavoproteina, I€

através da reagao catalisada
30 de elétrons 7, levando ao cétion 20

O o6xido esqualeno sofre deslocaliza¢
avés de uma série de reagdes seja de oxidagdo, descarboxilagdo

(protosterol) que atr
hidrogénio formam B-sitosterol II. Este fixa-se na molécula de

Metilagdo e rearranjos de
1SCoA conduzindo a substdncia VI [44]

tilada com acetl

riormente ac€

.
glicose sendo poste




11 Sitosterol

as IT e VL.

50 das substﬁnCi

ara fOl'Inag'

._sgtica P

Esquema 9 : Propost? b

|
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4.2 Aspectos Referentes 2 Biossintese de Lignoide

Ligndides sdo micromoléculas da via biossintética do chiqui
o chiquimato cuj
jo esqueleto
¢ formado pelo grupo fenilpropanico (Cs-Cs)n» sendo n, restrito a poucas unidades. A cl
. asse
dos lignoides € dividida em lignanas, ligninas € neolignanas. De acordo com Haworth
wo
cterizados por esqueletos carbonicos nos quais

(1942), lignanas sao produtos vegetais cara
duas unidades n—propilbenzénicas (C;Cs) €std0 ligadas pelos carbonos B de suas cadeias
praticamente todos os bisfenilpropanéides

laterais. Na época dessa publicagz‘io,
eceu-se a existéncia de esqueletos

o. Desde entdo reconh

apresentavam €Ss€ tipo de esquelet
adicionais, nos quais 2 unido das unidades precursoras sdo feitas em posi¢oes diferentes.
A definigio de Haworth baseada € critérios estruturais, atribui aos dimeros

isentos de ligagdo Cﬁ—Cﬁ’ a designagdo de neolignanas. Entretanto, por analogia da
t=}

biossintese de outros grupos de produtos naturais, €S53 definicdo estrutural deve ser
apesar das poucas evidéncias experimentais. Tal

biogenética,
conduz 2 duas classes biossinteticamente

substituida por uma deﬁni(;ﬁo
no Campo dos lignéides,
rmo lignana. que engloba os derivados do

procedimento,
manteve-se o te

inamilicos entr

e si ou com acidos cindmicos. A segunda

independentes. Para &
. +1c001S C
acoplamento oxidativo e 810 idati i
oxidativo de propenil fénois e alilfendis
classe pertence i i
Jrbonos T das cadeias laterais (C;) sdo, por isso
50 nas neolignanas. A independéncia

‘ denominadas neoligna? p
de Oxjgerlﬂﬁ:

jsentos

Oxigenados nas lignanas
’ neoligﬁaﬁas ¢ apoiad? P°
€

Jas seguintes evidéncias:

biossintética entre ligﬂanas

| -
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° A ¥ y
diversidade de esqueletos bem como a reatividade de lignanas e li
neolignanas

classi v o y
ssificadas segundo o criterio biogenético, sdo bastante diferenciadas. Re :
- Iearranjos sao

reacdes comuns de neolignanas.
Enquanto lignanas aparecem €m gimnospermas nos blocos primitivos e também
nos mais

evoluidos de angiospermas, neolignanas restrigem-se a Magnoliiflorae, Nymphaifl
’ orae.

[4,11]

4.2.1 Origem das unidades precursoras dos compostos ligndides

Trabalhos de Davis ¢ Sprinson (1958), demonstraram a conversio de
o0, com subsequente deriva
s envolve a fenilalanina, que também é

¢do para fenilalanina. A principal

carboidratos em acido chiquimic

via que leva 2 formagao de lignanas € lignoide

a de alcaloides benzilisoquinolinicos [43].

CO-H HO2Cu, CH,CO2H
' CO,H
— —_— —
NH,

precursor

—

o™ > ~OH y” "0H
; : PAL

- o : 4cido prefenico l
acdo chiquimico
@/‘\/ CO-H
oniasé

ac.cindmico

PAL = Fenilalanina™

| -



CO

Experim
entos su
bsequentes demonstraram a seqiiéncia d
cia de tr
ansformaca
¢ao0 que

hidroxilados € i
metoxilados. Esses compostos tid
idos como

lev .2
a aos acidos cindmicos

Intermedidri i
1arios biossinté i i
téticos de lignanas, originam-se através d
e reacd
es quimi
cas

catalisadas por enzimas [45,46].

E0k CO,H
CO.H
= 7
—
-—-——I-—"'" 2
e T
OH OH
OH
de.cindmico 4c. p-cumarico ac. cafeico
3
coH Ot
COH
/ /
-
3 4
e P
CH;0 OCH; HO OCH;
OH OCH;

| > OH
I a .S-hidroxi-ferﬁlico ) .

4c. sinapico c se. ferlico

=ci _4-hid xilase

| = cinamat0~" " " droxilase

Z Y
L= P‘Clllfl"lal'fI _
3= catecol—O—menlu?nsferaf;ﬁmética)
4= femlato-i-hidroxxlase (hip
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% " « s ® =

pOSi a0 me .
¢ fa dos seus respectivos precursores. Essas reagdes sdo catalisadas
por catecol-O-
metiltr , e
ansferase meta especificas, qué utilizam S-Adenosil-L-metionina como d
0 doadoras do

grupo metila.

4.2.3 Acido cinimicos ativados

gerem que os acidos cindmicos ndo sejam incorporado
s

Estudos experimentais su
diretamente em lignoides mas apos sua redugdo a0s slcoois correspondentes. Tal redugio foi
demostrada in vivo por Higuchi e Brow; (1963) através da administragdo de 4cido ferilico
m C-9 a cultura de tecido de Pinus strobus. Tanto o 4lcool

com marcagao isotopica €
am obtidos.

mo aldeido coniferilico marcados for

(1973) trabalhando com extratos de células de Forsythia

coniferilico cO

Gross € col.
pa de reducd

o requer @ partiCiPa‘Pﬁo das enzimas cinamoil-SCoA-
que catalisam a formagdo do aldeido

verificaram que €552 eta
sidrogenaseés

cinamil alcool de
ss e col. ( 1975) constataram que o éster feruloil

NADPH oxidoredutas® e
trabalho de Gro

eriorment®
uzem preferencialmente o alcool coniferilico

para alcool. Post
e Forsythja prod

tecidos d

SCoA presente em

[47,48].
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4.2.4 Biossintese de lignoides

A biossintese de lignanas € neolignanas envolve os metabdlitos derivados do

4cido cinamico ativados através de reagdes de reducdo e oxidagdo, esquematizado da
2

seguinte forma:

COSCoA CH,OH

—
= 4
* “ 1
¥ >
OCH; OCH;

OCH; OCH;5 OH Gt
OH OH

l**

CO,H

* NADPH/ATP
** Fenol oxidase
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A eliminaca : e ’ )
acdao do grupo hidroxilico dos alcoois cinamilicos, novament
’ nte por agao

enzimatica : :
_ ocorre através de ataque nucleofilico de hidreto no carbono carbi
carbinolico C-9

formando propenil fenéis, ou no carbono olefinico (C-o), formando alilpropandid
’ noides.

E significativo o fato de que a primeira redugdo ocorre com todos o sub
upstratos

naturais que conduzem tanto as ligninas, lignanas ou neolignanas. Sugeri
’ u-se que o

en¢a de grupos doadores de elétrons nas

deslocamento do grupo hidroxilico requer a pres

posicées orto ou para em relacdo a cadeia lateral.
tivamente oxidados e transformados em radicai
cais

Esses precursores sao sele
s fendmenos ocorrem ainda dentro da célula, no sitio ativo d
a

fenoxido (linha 2). Esse
enzima. O radical existente nos derivados fenolicos pode entao por efeito de deslocament
)

cer o radical nas posigoes c-3, C-3, C-1 e C-8, acoplando entre si ou co
m

de elétrons forne
s lignanas ou neolignanas [43].

meros quirais qué sdo a

derivados formando 0S di
urais radicalares formadas a partir d
€

uema 10 revela possibilidades gstrut
ando como substratos ativos, somente aquele
S

O esq
alguns derivados do 4acido cinamico, utiliz
s neolignanas encontradas na planta.

precursores da
| caminho biossintético que conduzem 3
a

Os esquemas 11el2 mostra o provave
formacdo das heolignanas; mostra © acoplamento entre duas unidades radicalares possiveis
As duas unidades 30 ligadas através de acoplamento dos

de serem formados N@ planta-

R — hidrogénio e ataque nucleofili
p s eliminagao de Si568 b0, b o
radicais nos carbonos c-8¢e

, o do conduz & substinci
. =~ do fenoxido forma sifbatiiisis matunsl
carbono C-7. A neutrahza‘)ao ar |
pidroxila conduz &s substancias Il e IV.

posteriormente metilagao

| -
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As neolignanas biciclicas [3.2.1], sdo formadas por duas unidades C4Cs de alil e

propenil fenois entre s, envolvendo o acoplamento oxidativo de radicais e formacdo da

ligacio entre C-B de uma unidade € 0 carbono que sustenta o radical da outra unidade,

(Esquemas 13 e 14)

H]C() \ r HJCI) \ H3m /
<
HO 0 1 o 2
OCHy OCH, ]
OCH, B
[ N N
= -
0 3 o 4
Ho OCH.
OCH, L 2 _
OH OH B
oH
4 =
2 B
B
— | o 6 0 7
HO o, OCH, J
OCH; B I
OH
=
9 8
OCH;

7 ¢ 8) propenil fenol (1, 2, 3, 4 e 5) em

20
Esquema 10 : Forma¢®
neolignan?




H;CO >
7

+ S-Adenosil-L-metionind
para a formagao das substéncias IIl e V at
através do

. dades (2 € 4) esqueleto 8.5°

Esquema 11 : pPropost2 : Hssintética
am oxidativo entre as um

acopl ento
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OCH;
OCH;

rmaci ubstincia IV, através do
ara a formi¥ da4)5 esqueleto 8.5
. ss,'ntética p easunjdades (5e4),
(0] 5 entr
sta idativo
. en
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= H, Ri=H

vil=Ri
=H, R2=OH

1Xx =Ri

* §-Adenosil-L-metionina
ética para a formagdo da substancia VII e IX
, através do

Esquema 13 : proposta jossint
oxidativo entre a5 unidades (2 € 7) esqueleto 8.5°

acoplamerlto
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* S-Adenosil—L—metionina

5 Anci través do
50 da substdncia VIII, a
. scintética para 2 fgn(ljl:f (2 e 8) esqueleto 8.1".
14 proposta los.zativo entre as unida
Esquema : +o OXi
en
acoplam
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