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RESUMO

O género Aristolochia (Aristolochiaceae) apresenta 92 espécies distribuidas em todo
territorio brasileiro. Essas espécies sdo conhecidas na medicina popular por serem
abortivas, antiofidicas, estomaquicas, anti-inflamatérias, antiasmaticas, antissépticas,
expectorantes, sedativas, depurativas e por ajudarem no emagrecimento. O objetivo
deste trabalho foi contribuir para o conhecimento da composi¢cdo quimica da espécie
Aristolochia warmingii Mast. As folhas de A. warmingii foram secas, moidas e
submetidas a sucessivas extracdes, a temperatura ambiente, com hexanos, acetona
e etanol. O extrato aceténico foi submetido a diferentes processos cromatograficos
(CC, CCD e CLAE), que resultaram no isolamento de 30 substancias: quatorze
lignanas tetraidrofurofuranicas, nove lignanas tetraidrofuranicas, uma lignana
dibenzilbutirolacténica, quatro neolignanas diidrobenzofuranicas, uma dilignana
tetraidrofuranica e um derivado butirolactdnico. Quatorze dessas substancias estao
sendo descritas pela primeira vez na literatura. A elucidagao estrutural foi baseada em

métodos espectroscopicos e espectrométricos (RMN de 'H e 3C, EM, UV, DCE e IV).

Palavras-chave: Aristolochiaceae. Aristolochia warmingii. Lignanas. Neolignanas.



ABSTRACT

The Aristolochia genus (Aristolochiaceae) presents 92 species distributed in Brazilian
lands. These species are known in folk medicine for being abortifacients, antiophidics,
stomachics, anti-inflammatories, antiasthmatics, antiseptics, expectorants, sedatives,
and in slimming therapies. The objective of this work was to contribute to the
knowledge of the chemical composition of Aristolochia warmingii Mast. The A.
warmingii leaves were dried, ground and extracted successively at room temperature
with hexanes, acetone and ethanol. The acetone extract was subjected to different
chromatographic procedures (CC, TLC and HPLC), and resulted in the isolation of 30
compounds: fourteen tetrahydrofurofuran, nine tetrahydrofuran and one
dibenzylbutyrolactone  lignans, four dihydrobenzofuran neolignans, one
tetrahydrofuran dilignan, and one butyrolactone derivative. Fourteen of these
compounds are being described for the first time in the literature. The chemical
structures were determined by spectroscopic and spectrometric methods (*H and *3C
NMR, MS, UV, ECD, and IR).

Keywords: Aristolochiaceae. Aristolochia warmingii. Lignans. Neolignans.
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1 INTRODUCAO

1.1 Familia Aristolochiaceae

A familia Aristolochiaceae, a qual pertence a ordem Piperales,! esta dividida
em quatro géneros, Aristolochia L., Asarum L., Saruma Oliv. e Thottea Rottb., que
juntos representam cerca de 600 espécies.? A familia Aristolochiaceae apresenta uma
distribuicdo cosmopolita, isso significa que a mesma pode ser encontrada em quase
todas as regides do planeta, tendo grande prevaléncia em regides tropicais,
subtropicais e temperadas.? 3

O género Aristolochia L., o maior pertencente a familia Aristolochiaceae, dispde
de cerca de 550 espécies, que estdo concentradas principalmente na regiao
neotropical.2 4 E o Unico género encontrado no Brasil com 92 espécies catalogadas
até o momento. No entanto esse niumero tende a aumentar, uma vez que houve um
crescimento dos registros de novas espécies nos Ultimos anos.> 3 As espécies
pertencentes ao género Aristolochia séo caracterizadas por serem trepadeiras,
eventualmente ervas, subarbustos ou arbustos. Sao vulgarmente conhecidas como
“‘cipd6 mil homens”, “milome”, “jarrinha”, “papo de peru”, “patinho”, “mata-porcos”,
“serpentaria”, “cagau” e “batatinha”.> ® 7 Essas plantas sdo conhecidas na medicina
popular por serem abortivas, emenagogas, antiofidicas, estomaquicas, analgésicas,
anticancerigenas, antialérgicas, anti-inflamatérias, antiasmaticas, antissépticas,
expectorantes, sedativas, depurativas e por ajudarem no emagrecimento. S&o usadas
ainda como relaxante muscular, no tratamento de vermes intestinais, no tratamento
da cdlera, dor de estbmago, dor abdominal, reumatismo, maléria, feridas e doencas
da pele.5:8?°

Mesmo havendo uma grande utilizacdo dessas plantas por parte da populagéo
€ preciso atencdo, uma vez que as espeécies pertencentes ao género Aristolochia
apresentam em sua composicao acidos aristoléquicos, os quais, devido as suas
propriedades nefrotoxicas e carcinogénicas, podem levar tanto a nefropatia pelo acido
aristoléquico (Aristolochic Acid Nephropathy, AAN) quanto ao cancer urotelial. Os
acidos aristoloquicos | e Il (Figura 1) sdo considerados os causadores dos efeitos

nefrotdxicos e carcinogénicos apresentados por essas plantas.1% 11,12
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Figura 1 - Estruturas quimicas de algumas substancias bioativas identificadas em

espécies de Aristolochia

O género Aristolochia apresenta uma grande variedade de metabdlitos
secundarios tais como terpenoides, lignoides, esteroides, saponinas, acidos graxos,
flavonoides, derivados fendlicos e constituintes nitrogenados, os quais apresentam
atividades farmacoldgicas relevantes.® 3 14 O &cido aristoléquico I, que apesar de
exibir uma atividade citotoxica significativa, apresenta atividades anti-inflamatoria,
antiespasmadica, inseticida e antiplaguetaria. Assim como o acido aristoloquico 1Va,
aristolamida 1l e aristolactama llla também apresentam atividade anti-inflamatoria
significativa. As lignanas tetraidrofuranicas talaumidina, galgravina, aristolignina,

nectandrina A, isonectandrina B e nectandrina B possuem atividade neuroprotetora.
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Ja as lignanas dibenzilbutirolacténicas e dibenzilbutirolactélicas (-)-hinoquinina, (-)-
pluviatolida, (-)-cubebina e (-)-haplomirfolol apresentam atividade antiespasmadica,
e as lignanas furofuranicas (-)-fargesina, (-)-epieudesmina, (+)-sesamina possuem
atividade antitripanosomal, enquanto a (+)-epieudesmina apresenta atividade

inseticida'4 (Figura 1).

1.2  Aristolochia warmingii Mast.

A espécie Aristolochia warmingii Mast. (Figura 2) é encontrada no Brasil nos
estados do Acre, Amazonas, Pard, Tocantins, Maranhdo, Goias, Mato Grosso, Minas
Gerais, Rio de Janeiro e S40 Paulo.3 E conhecida popularmente como “patinho”, “papo
de galo”, “batatinha”, “jarrinha” e “bico de passarinho”.’®> Na regido de Monte Alegre -
GO, o chéa das raizes é muito utilizado para ma digestdo e como expectorante (A

autora em comunicacao pessoal).

Figura 2 - Aristolochia warmingii Mast.

Fonte: A autora

Essa espécie destaca-se por ser endémica do Brasil e ndo apresentar relatos
na literatura sobre estudos quimicos e atividades biolégicas. Isso mostra a grande
importancia de se iniciar os estudos quimicos e biolégicos referentes a essa espécie,
uma vez que a mesma € largamente utilizada pela populacdo sem que haja o

conhecimento prévio sobre seus reais beneficios.
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1.3 Lignanas e neolignanas

Lignanas e neolignanas formam um grande grupo de produtos naturais que se
destacam por apresentarem atividades bioldégicas importantes como atividade
antiviral, anticancerigena, anti-inflamatoria, antimicrobiana, antioxidante,
imunossupressora e prevencéo da osteoporose, esses compostos séo caracterizados
pelo acoplamento de unidades propilbenzeno (CeCs). 16 17

As lignanas e neolignanas apresentam uma enorme diversidade estrutural,
podendo apresentar diferentes padrfes de substituicAo nos anéis aromaticos e
variados graus de oxidacao da cadeia lateral. Para fins de nomenclatura, uma unidade
CeCs3 é tratada como um propilbenzeno e numerada de 1 a 6 no anel aromatico,
iniciando pelo grupo propil, e de 7 a 9 no grupo propil, comecando pelo anel aromatico.
Na segunda unidade CsCs 0s numeros sdo de 1" a 9". Quando as duas unidades CesCs3
apresentamjuncao entre os carbonos C-8 e C-8’, ou posi¢cdes B/B°, esses compostos
sdo denominados lignanas, porém, quando a juncéo nos dimeros ocorre em qualquer
outra posicédo os compostos sdo chamados de neolignanas.'6: 17 18

As lignanas podem ser divididas em oito diferentes classes levando em
consideracao o padréo estrutural, incluindo o esqueleto carbbnico, a maneira como o
oxigénio € incorporado no esqueleto molecular e o padrdo de ciclizacdo desses
compostos. Estas classes sdo nomeadas dibenzociclo-octadieno, arilnaftaleno,
ariltetralina, furofurano, furano, dibenzilbutano, dibenzilbutirolactol e
dibenzilbutirolactona'® (Figura 3). J4 as neolignanas apresentam um maior nimero de
subtipos nomeados de NL1 a NL12, sem nenhum nome especial atribuido a cada um
deles*® (Figura 4).
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Dibenzociclo-octadieno Arilnaftaleno Ariltetralina Dibenzilbutano Furofurano

s

Dibenzilbutirolactol Dibenzilbutirolactona Tetrahidrofurano

Figura 3 - Classes de lignanas. Adaptado de Teponno et al., 20161°

2SN GCUNS & S UN

NL2 NL3 NL4
IR, o O
r (e] o
Ar Ar Ar
NL5 NL6 NL7 NL8
Ar Ar ﬂ 0
0 LS. o
Ar
NL9 NL10 NL11 NL12

Figura 4 - Exemplos de esqueletos carbonicos de neolignanas

1.3.1 Lignanas furofurénicas

As lignanas do tipo furofurénica apresentam junc¢édo dos anéis tetraidrofuranos
comumente em cis, devido a grande tenséo ocasionada nesse tipo de sistema, sendo
possivel trés configuracdes relativas para esse tipo de lignana (I-1ll) (Figura 5). Os
anéis assumem individualmente a conformacao do tipo envelope, onde os quatro
atomos de carbono sao coplanares e o atomo de oxigénio encontra-se fora do plano
dos mesmos. Dependendo da orientacdo espacial dos substituintes ligados aos

carbonos C-7 e C-77, os atomos de oxigénio dos anéis tetraidrofuranos podem ser exo
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ou endo em relacdo aos hidrogénios na juncdo dos anéis (Figura 5). Dessa forma,
guando o atomo de oxigénio estiver posicionado em dire¢cdo oposta ao plano do anel
vizinho e, consequentemente, apontando para os hidrogénios H-8 e H-8", recebe o
nome de oxigénio exo, e 0 anel assume uma conformacdo do tipo cadeira. Ao
contrario, quando o &tomo de oxigénio estiver apontando para o plano do anel vizinho,
distanciando-se dos hidrogénios H-8 e H-8", este € denominado oxigénio endo e o

anel apresenta uma conformacéo do tipo barco.®

exo-exo (I) endo-endo (Il) endo-exo (lII)

Figura 5 - Conformacbes mais estaveis estabelecidas para as lignanas

tetraidrofurofuranicas

Lutz e colaboradores (1997)'° concluiram, apds experimentos NOESY,
deslocamentos induzidos por lantanideos, calculos de campo de for¢ca e analise por
raios-X, que, dependendo da orientagéo dos grupos aril ligados aos carbonos C-7 e
C-7’, é possivel obter informacdes sobre as conformacdes mais estaveis para esse
tipo de lignana. Os anéis tetraidrofurofuranos podem adotar uma conformacéo exo-
exo (cadeira/cadeira) (I), endo-endo (barco/barco) (II) ou endo-exo (barco/cadeira)
(1), levando em consideracéo que os dois substituintes aril assumem geralmente uma
posicao pseudo-equatorial ou pseudo-axial (Figura 5).

Devido as interacfes diaxiais, 0os grupos aril tendem preferencialmente a se
posicionarem em pseudo-equatorial, a fim de que essas interacdes sejam
minimizadas. Com isso, quando os grupos aril encontram-se nas posi¢coes pseudo-
equatorial/pseudo-equatorial os anéis tetraidrofurofuranos tendem assumir a
conformacdo exo-exo, que € a mais estavel nessa situacdo. Porém, quando estes

substituintes estdo presentes em posicdo pseudo-axial o anel tetraidrofurofurano,
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onde 0 mesmo se encontra, assume uma conformagéao do tipo endo, fazendo com que
0 substituinte posicionado anteriormente em pseudo-axial passe para uma posicao
pseudo-equatorial, assim o sistema assume uma conformacao de maior estabilidade.
Dessa forma, sempre que 0s grupos aril estiverem posicionados em pseudo-
axial/pseudo-equatorial ou pseudo-axial/pseudo-axial os anéis tetraidrofurofuranos
assumirdo uma conformacéo do tipo endo-exo e endo-endo, respectivamente.!®
Estudos mostram que, dependendo da orientacéo dos substituintes ligados aos
carbonos C-7 e C-7" (Figura 6), ha uma diferenciacdo nos valores de deslocamento
guimico dos hidrogénios carbindlicos benzilicos (H-7 e H-7") nos espectros de RMN
de 'H, sendo possivel diferenciar as trés configuragées relativas para essas lignanas.
Se 0s substituintes estiverem posicionados em pseudo-equatoriais (I) ou pseudo-
axiais (Il) os intervalos de deslocamentos quimicos dos hidrogénios sao de 6 4,7 - 4,8
e d 4,9 - 5,1, respectivamente. Porém, se um dos substituintes estiver em pseudo-
axial e o outro em pseudo-equatorial (lll), também chamada série epi, observam-se

dois dupletos com deslocamentos quimicosem 6 4,8-4,9e 54,4 -4,5.%2°

54,8-49

Figura 6 - Intervalos de deslocamento quimico para H-7 e H-7" de lignanas
tetraidrofurofuranicas em CDCIlz. Adaptado de Kato, 198420

Nos epi-compostos o hidrogénio H-7, que absorve em menor frequéncia, é
aquele em posicdo pseudo-axial, uma vez que esse hidrogénio sofre influéncia da

nuvem eletrénica do oxigénio endo, do anel tetraidrofurano.



23

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Contribuir para o conhecimento da composi¢ao quimica da espécie Aristolochia

warmingii Mast. (Aristolochiaceae).

2.2  Objetivos especificos

Determinar e elucidar as estruturas quimicas das substancias presentes no
extrato acetbnico de folhas de Aristolochia warmingii Mast. por técnicas
espectroscopicas (RMN de *H e de *C uni e bidimensionais, UV, IV e DCE) e

espectrométricas (EM).
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Especificacdes dos materiais e equipamentos
3.1.1 Solventes

Os solventes deuterados [CDCls, CD3OD (com pureza = 99,8% para D) e
DMSO-ds (D, 99,9%)] utilizados nos experimentos de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) foram da marca Sigma-Aldrich™ e CIL®. Os solventes nédo deuterados
empregados no preparo dos extratos, nos processos cromatograficos e nas etapas de
particdo das fragGes foram das marcas J.T.Baker®, M.Tedia® e Panreac® em grau
HPLC. A 4gua foi destilada e deionizada em aparelho da marca Milli-Q (resistividade
minima 18,2 MQ.cm a 25 °C).

3.1.2 Anélises cromatogréficas

Para o fracionamento cromatografico em coluna foi utilizado coluna de vidro
com diametro de 2,5 cm e comprimento de 36,0 cm, preenchida com silica gel 60 A
(100 g, 40-63 um, Sigma-Aldrich®).

Para a cromatografia em camada delgada foi utilizada silica gel (2-25 ym, 60
A, Sigma-Aldrich®). As revelacdes das cromatoplacas foram efetuadas mediante o uso
de iodo sublimado e por irradiacdes na regiao de absorcao no UV (254 e 365 nm).

As amostras analisadas por CLAE foram previamente submetidas a extracdes
em fase sdlida com cartuchos de fase reversa Macherey-Nagel C18 ec (3,0 mL; 500
mg, Chromabond®) e, na sequéncia, filtradas em microfiltro de PVDF (13 mm; 0,22

um, Exacta®).

3.1.3 Equipamentos

A eliminacao dos solventes das amostras foi feita a presséo reduzida, utilizando
evaporador rotatério Bichi® (Waterbath B-480) e capela de exaustéo.

As andlises por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) foram
realizadas utilizando cromatégrafo JASCO® com controlador LC-Net [I/ADC, bomba
PU-2086 Plus, injetor automatico AS-2055 Plus, detector de arranjo de fotodiodos MD-
2018 Plus e detector de dicroismo circular CD-2095.
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No modo analitico foi empregada coluna C-18 ODS (Zorbax RX-C18, 4,6 x 250
mm, 5 um, Agilent®), enquanto que no modo semipreparativo foi utilizada coluna C-18
ODS (Zorbax RX-C18, 9,4 x 250 mm, 5 um, Agilent®).

Os espectros de RMN unidimensional (*H, '3C, NOESY e TOCSY) e
bidimensional (COSY, HSQC e HMBC) foram adquiridos em espectrometro Bruker,
modelo Avance Ill HD 600 (14,1 T), com frequéncia de 600 MHz para o ntcleo de H
e de 151 MHz para o *3C. Todas as amostras foram analisadas em uma sonda
criogénica de 5 mm com deteccgdo inversa e trés canais de aquisicdo (*H, 13C e °N)
na temperatura de 23 °C. Os espectros de RMN dos extratos foram obtidos em
espectrometro Bruker, modelo Fourier 300 (7,1 T) com frequéncia de 300 MHz para o
nlcleo de 'H e 75 MHz para 3C, com sonda de 5 mm e detec¢éo inversa para dois
canais (*H e 3C).

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos em equipamento
Bruker® Maxis Impact com configuracdo ESI-QqTOF-MS, em modo negativo e positivo
de ionizacdo. Voltagem do capilar ajustada para cada uma das amostras, faixa de
aquisicao de m/z 50-1000, pressdo do gas nebulizador 0,3 bar, vazdo do gas de
dessolvatacdo 4,0 L/min na temperatura de 180 °C. Para os experimentos de MS? a
energia de fragmentacéao foi otimizada para cada uma das amostras.

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos em
espectrofotdometro com transformada de Fourier Bruker® - VERTEX 70, detector
DLaTGS e faixa de leitura de 400 a 4000 cm,

Os espectros de dicroismo circular eletrdnico (DCE) foram realizados em
espectropolarimetro JASCO J-815. Para as medidas, utilizou-se uma cubeta de 1,0
mm, e a varredura foi efetuada de 190 a 400 nm.

As medidas de rotacdo Optica especifica, [a]p, foram feitas em polarimetro
digital Perkin Elmer® 341 LC, com filtro de sédio (589 nm) e cela de quartzo com

caminho 6ptico de 1,00 dm.

3.2 Coleta e identificacdo do material vegetal

A coleta das folhas de Aristolochia warmingii Mast. foi realizada nos dias 11 e
14 de fevereiro de 2016 no municipio de Monte Alegre - GO, em uma regiao localizada
a 13,099342° de latitude sul e 46,808334° de longitude oeste, e altitude de 604,0 m,



26

por volta das 17:30 horas. A identificagao foi feita por Ms. Joelcio Freitas, doutorando
da Universidade Estadual Feira de Santana — UEFS. Uma exsicata foi depositada no
herbario do Museu de Biologia Prof. Mello Leitdo (MBML) e registrada com o nimero
50515.

3.3 Preparacao dos extratos

Primeiramente as folhas foram secas ao ar e depois em estufa a 45 °C por 24
horas. Apds a secagem, o material foi moido com auxilio de um moinho de facas,
obtendo uma massa final de 168,67 g. As folhas moidas foram submetidas a
sucessivas extracdes a temperatura ambiente com 0s solventes organicos: hexanos,
acetona e etanol. Para cada um dos solventes utilizados foram necessarios nove dias
de extracdo, sendo que a cada trés dias o material era filtrado e a biomassa
novamente suspensa no mesmo solvente até totalizar trés extracfes para cada um
dos solventes organicos utilizados. Apos cada filtracdo, o material era concentrado
sob presséo reduzida em evaporador rotativo. Por fim, a biomassa remanescente foi

extraida até exaustdo com etanol em aparelho Sohxlet (Figura 7).

Folhas de Aristolochia
warmingii

Trés extragoes com hexanos

[
[ Extrato J | Biomassa |

Hexanico

Trés extrag6es com acetona
l |

[ Exttat'u ] | Biomassa |
Acetonico

Trés extrag6es com etanol

[ Extrato ] | Biomassa |

Etandlico

Extragoes com etanol
em aparelho Soxhlet

[ |
Extrato etandlico
Soxhlet

Figura 7 - Procedimento utilizado para preparo dos extratos das folhas de A. warmingii

Mast.
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Os solventes empregados nos processos de extracdo foram reutilizados no
decorrer das extracbes e, apos o término das mesmas, foram adequadamente
descartados em frascos previamente rotulados e encaminhados ao descarte,

conforme as Normas Gerais de Gerenciamento de Residuos Quimicos, do IQ/Unesp.

3.4 Triagem quimica dos extratos

Os extratos hexanico, acetbnico, etandlico e etandlico Soxhlet foram secos em
capela de exaustao e analisados por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de *H).

3.5 Isolamento e purificacdo das substancias

Durante as duas Ultimas extracfes do material vegetal com hexanos foi
observado a formacéo de um precipitado (90 mg), o qual foi separado do restante do
extrato, analisado por CCD e posteriormente fracionado por Cromatografia em
Camada Delgada Preparativa (CCDP), utilizando como fase mdével hexanos:AcOEt
6:4. As fracdes obtidas foram analisadas por RMN de *H resultando na identificacédo
das substancias epieudesmina (1; 10,0 mg) e filigenina (2; 6,0 mg).

Uma porcéo do extrato acetbnico (6,0 g) foi submetida a Cromatografia em
Coluna (CC) e eluida com sistemas binarios de solventes em ordem crescente de
polaridade: hexanos/AcOEt, AcOEt, AcCOEt/MeOH, finalizando com MeOH. Foram
coletadas 29 fracGes de aproximadamente 100 mL cada (Figura 8). Todas as fracbes
foram analisadas por RMN de 'H e CCD.

A andlise das fracdes F8, F11, F12 e F15 por RMN de 'H possibilitou a
identificacdo das substancias fargesina (3; 255,0 mg), epieudesmina (1; 1282,0 mg),
filigenina (2; 307,0 mg) e 23 (61,0 mg), respectivamente. A fragdo F5 (537 mg) foi
submetida a uma CC, eluida em modo isocratico (CHCIlz:MeOH 97:3), que originou
oito subfracdes. A subfracdo quatro (195,5 mg) foi submentida a uma CCDP,
utiizando como fase movel CHCIs:MeOH 97:3, resultando no isolamento de
episesamina (4; 8,2 mg).

As fragcbes F9, F13, F14 e F20 foram submetidas & Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE) em escala semipreparativa, resultando no isolamento e

identificacao de outras 25 substancias (5-22, 24-30) (Figura 8).
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Figura 8 - Fracionamento do extrato aceténico de folhas de A. warmingii
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27 (7,4 mg)
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Triagem quimica dos extratos

Os extratos vegetais obtidos (Tabela 1) foram testados quanto a sua
solubilidade e analisados por RMN de *H e CCD utilizando diversos sistemas de fases

moveis.

Tabela 1 - Rendimento dos extratos das folhas de A. warmingii

Extrato Massa (g) Rendimento (%)*
Hexanico 5,99 3,55
Acetbnico 8,00 4,74
Etandlico 14,19 8,41

Etanodlico Soxhlet 26,02 15,43

* Massa do material vegetal: 168,67 g

A partir dos espectros de RMN de 'H dos extratos hexanico, acetdnico,
etandlico e etandlico Sohxlet (APENDICES 1-4), observou-se que os trés Gltimos
foram os que apresentaram maior quantidade de sinais na regido de absorcao de
hidrogénios arométicos, além de sinais na regido de hidrogénios carbindlicos
benzilicos, hidrogénios carbindlicos, hidrogénios metoxilicos aromaticos e hidrogénios
metinicos.

Levando em consideracdo a separacao das substancias em CCD, solubilidade
e aspectos espectrais, 0 extrato aceténico foi escolhido para estudos quimicos inicias.

Os demais extratos foram devidamente guardados para estudos futuros.
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4.2 Determinagdo estrutural dos constituintes quimicos isolados de A.

warmingii

4.2.1 Lignanas tetraidrofurofuranicas (1-14)

R‘l
3
R2
5 RS

R! R2 R3 R4 RS R® R! R2 R3? R4 R5
1 OCHs3 OCHs3 H OCHs3 OCHs3 H 9 OCHs OH OCHs3 OH H
2 OCHs OCH3s H OCHs3 OH H 10 OCHs3 OH H OH H
3 -OCH20- H OCHs3 OCHs3 H 11 OCHs OCHs3 H OCHs3 H
4 -OCH20- H -OCH20- H 12 -OCH,0- H OCHs H
5 -OCH20- H OCHs3 OH H 13 -OCH,0- H OH H
6 OCHs3 OCHs3 H OCHs OH OH 14 OCH3 OCHs3 H OH OCHs3
7 OCHs3 OCHz3 H OCHs3 OH OCH3
8 OH OH OCHs OCHs OH H

Os espectros de RMN de 'H das substancias 1-8 apresentam sinais tipicos de
hidrogénios pertencentes a um sistema tetraidrofurofuranico ndo simétrico, ou seja,
observa-se uma diferenciacdo nos valores de deslocamentos quimicos dos
hidrogénios carbindlicos benzilicos H-7 e H-7". Dessa forma, € possivel concluir que
essas substancias fazem parte da série epi, onde um dos grupos aril encontra-se em
pseudo-axial e o outro em pseudo-equatorial, fazendo com que o0s anéis
tetraidrofuranos adotem uma conformacao do tipo endo-exo (lll) (Figura 5), (pag. 19).

Por meio da andlise do espectro de RMN de H de 1 (APENDICE 5) observa-
se a presenca de dois dupletos em 6 4,44 (d, J = 7,2 Hz) e 6 4,87 (d, J = 5,7 Hz)
referentes aos hidrogénios carbindlicos benzilicos H-7 e H-7°, respectivamente. O
hidrogénio em pseudo-axial (H-7) apresenta um menor valor de deslocamento quimico
devido a protecao ocasionada pelos pares de elétrons do atomo de oxigénio em endo
(Tabela 2).

Os hidrogénios metinicos (H-8 e H-8") aparecem como dois multipletos em &

2,89-2,92 e 6 3,29-3,37, e os quatro hidrogénios carbindlicos (2H-9 e 2H-9") estao
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presentes na forma de um dupleto e dois multipletos, em & 4,13 (d, J = 9,4 Hz), 6 3,83-
3,85 e $ 3,29-3,37.

Um multipleto em & 6,82-6,93 apresenta integral para seis hidrogénios
aromaticos. Além disso, foi observado quatro simpletos referentes a hidrogénios

metoxilicos aroméaticos em § 3,90, & 3,89, 5 3,87 e § 3,86.

Tabela 2 - Dados de RMN de 'H e 3C de 1 (CDCls, J = Hz, 14,1 T)

1 Epieudesmina®

Posicéao Sc SH Sc SH

1 133,7 - 133,6 -

2 109,1 6,82-6,93 (M) 109,1 6,86-6,94 (M)

3 148,8 - 148,7 -

4 149,3 - 149,2 -

5 111,0 6,82-6,93 (M) 111,0 6,86-6,94 (M)

6 118,6 6,82-6,93 (M) 118,5 6,86-6,94 (M)

7 87,7 4,44 (d, J=7,2) 87,6 4,45 (d, J =7,2)

8 54,6 2,89-2,92 (m) 54,5 2,94 (m)

9 71,1 4,13 (d, J=9,4) 70,1 4,14 (d, J = 10,2)

3,83-3,85 (m) 3,82-3,86 (M)

1 131,0 - 130,9 -

2 108,9 6,82-6,93 (M) 108,9 6,82-6,93 (M)

3 148,0 - 148,0 -

4 148,9 - 148,8 -

5 111,0 6,82-6,93 (M) 111,0 6,86-6,94 (M)

6 117,8 6,82-6,93 (M) 117,7 6,86-6,94 (M)

7 82,1 4,87 (d,J=5,7) 82,1 4,88 (d, J = 5,1)

8 50,2 3,29-3,37 (M) 50,1 3,33 (m)

o 69,8 3,83-3,85 (M) 69,7 3,82-3,86 (M)

3,29-3,37 (M) 3,33 (M)

CH:0-3 56,0 3,90 (s) 55,9 3,91 (s)
CH:0-4 56,0 3,87 (s) 55,9 3,88 (s)
CH:0-3 56,0 3,89 (s) 55,9 3,90 (s)
CH:0-4 56,0 3,86 (s) 55,9 3,87 (s)

No espectro de RMN de 3C de 1 (APENDICE 6) notam-se 20 sinais
majoritarios, sendo doze referentes a carbonos aromaticos, dois carbindlicos
benzilicos, dois carbindlicos e dois metinicos. Observa-se, em alta frequéncia, quatro
carbonos aromaticos oxigenados em & 148,0, 6 148,8, & 148,9 e & 149,3, além de

outros oito carbonos aromaticos presentes entre 6 108,9 - 133,6. Os carbonos em 3
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87,7 e 5 82,1 referem-se aos dois carbindlicos benzilicos (C-7 e C-7°), ja os dois
carbonos carbinolicos (C-9 e C-9°) e os dois carbonos metinicos (C-8 e C-87)
apresentam sinais em & 71,0, 6 69,8, & 54,6 e 6 50,2, respectivamente. Em & 56,0
observa-se a presenca de quatro carbonos metoxilicos aromaticos.

As posicOes das metoxilas ligadas aos anéis aromaticos foram determinadas
com base nas correlacdes observadas no mapa de contornos HMBC (APENDICE 8)
entre § 3,90 e C-3 (5 148,8), 5 3,87 e C-4 (5 149,3), § 3,89 e C-3’ (5 148,0) e entre §
3,86 com o C-4’ (6 148,9) (Figura 9). Os demais valores de deslocamento quimico de
13C foram atribuidos com auxilio do mapa de contornos HSQC (APENDICE 7).

Figura 9 - Correlagbes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia 1

A rotacado optica observada para a substancia 1 é [a]o — 87,3 (c 0,1; CHCI3). A
partir da comparacdo dos valores de deslocamentos quimicos, constantes de
acoplamento e multiplicidades dos sinais com os dados descritos na literatura (Tabela
2), além de substéancias anteriormente isoladas e identificadas em nosso grupo de
pesquisa, e comparagdo com a literatura ([a]o — 101,0; ¢ 0,15; CHCIs)??, foi possivel
identificar a substancia 1 como sendo (-)-(7R,7°S,8S,8 S)-epieudesmina (também
conhecida como epipinoresinol dimetil éter).

O espectro de RMN de 'H da substancia 2 (APENDICE 9) é semelhante ao de
1, sendo que a diferenca esta no nimero de metoxilas aromaticas. E possivel observar
trés simpletos em 6 3,88, 5 3,89 e & 3,90, além de um simpleto em & 5,65 que sugere

a presenca de uma hidroxila na estrutura quimica (Tabela 3).
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Tabela 3 - Dados de RMN de 'H e 13C de 2 (CDCls, J = Hz, 14,1 T)

2 Filigenina?!
Posicéo dc o dc OH
1 133,1 - 133,0 -
2 108,9 6,83-6,93 (M) 108,9 6,84-6,91 (m)
3 148,1 - 147.,9 -
4 145,4 - 145,3 -
5 114,3 6,83-6,93 (M) 114,2 6,84-6,91 (M)
6 119,3 6,83-6,93 (M) 119,2 6,84-6,91 (m)
7 87,8 443 (d,J=7,1) 87,7 4,41 (d,J=7,2)
8 54,6 2,88-2,92 (M) 54,3 2,90 (m)
9 71,1 4,13 (d, J = 9,4) 71,0 4,10 (d, J = 10,0)
3,82-3,87 (M) 3,81-3,83 (M)
1 131,0 - 130,9 -
2 108,6 6,83-6,93 (M) 108,5 6,84-6,91 (m)
3 148,9 - 148,8 -
4 146,8 - 146,7 -
5 111,1 6,83-6,93 (M) 111,0 6,84-6,91 (M)
6 117,8 6,83-6,93 (M) 117,7 6,84-6,91 (m)
7 82,1 4,87 (d, J = 5,6) 82,0 4,85 (d, J = 5,5)
8 50,2 3,29-3,36 (M) 50,1 3,20-3,45 (m)
o 69,8 3,82-3,87 (M) 69,7 3,81-3,83 (M)
3,29-3,36 (M) 3,20-3,45(m)
CH30-3 56,0 3,90 (s) 55,9 3,88 (s)
CH:0-3 56,0 3,88 (s) 55,9 3,85 (s)
CH30-4" 56,0 3,89 (s) 55,9 3,86 (s)
HO-4 - 5,65 (S) - -

No espectro de RMN de 13C de 2 (APENDICE 10) observa-se a presenca de

21 sinais, os quais foram atribuidos com base na analise conjunta dos mapas de
contornos HSQC (APENDICE 11) e HMBC (APENDICE 12), que possibilitou
estabelecer as correlacdes entre 6 3,90 e C-3 (6 148,1), 6 3,88 e C-3’ (6 148,9) e entre

d 3,89 com o C-4’ (6 146,8) podendo determinar as posi¢cdes das metoxilas nos anéis

aromaticos.

Comparando os dados de RMN de 'H e '3C obtidos com os descritos na

literatura (Tabela 3), juntamente com valor de rotacédo 6ptica [a]o — 112,0 (c 0,1; CHCI3)

da substancia 2, com o valor presente da literatura ([a]o — 114,0; ¢ 0,1; CHCI3)?® sugere

gue a substancia 2 seja a (-)-(7R,7°S,8S,8°S)-filigenina.
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No espectro de RMN de *H da substancia 3 (APENDICE 13) observa-se sinais
gue indicam a presenca de duas metoxilas aromaticas, em 6 3,88 e 6 3,90, além de
dois hidrogénios metilenodioxilicos em § 5,95. O espectro de RMN de 13C (APENDICE
14) apresenta um sinal em 6 101,2 referente ao carbono do grupo metilenodioxilico e
dois sinais em 4 56,0 referentes aos carbonos metoxilicos aromaticos.

Apdbs comparacéo dos dados obtidos de RMN de 'H e *3C com os descritos na
literatura (Tabela 4), assim como o valor negativo de rotacao Optica ([a]o — 4,0 (c 0,1;
CHCIs3)) da substancia 3 com o presente na literatura [a]o — 54,7 (¢ 0,3; CHCI3)?,

identificou-se a substancia 3 como (-)-(7R,7°S,8S,8S)-fargesina.

Tabela 4 - Dados de RMN de 'H e 13C de 3 (CDCl3, J =Hz, 14,1 T)

3 Fargesina®!
Posicao dc OH dc OH
1 135,2 - 135,1 -
2 106,7 6,77-6,87 (M) 106,5 6,77-6,90 (M)
3 148,1 - 148,0 -
4 147,3 - 147,1 -
5 108,3 6,77-6,87 (M) 108,1 6,77-6,90 (M)
6 119,4 6,77-6,87 (M) 119,5 6,77-6,90 (M)
7 87,8 4,42 (d, J=7,1) 87,6 4,40 (d, J=7,1)
8 54,7 2,85-2,89 (m) 54,6 2,85 (m)
9 71,1 4,11 (d, J=9,5) 71,0 4,10 (d, J = 8,4)
3,82-3,85 (M) 3,82-3,89 (M)
1 131,0 - 130,9 -
2’ 109,0 6,77-6,87 (M) 108,9 6,77-6,90 (M)
3 148,9 - 148,8 -
4 148,1 - 147,9 -
5 111,1 6,77-6,87 (m) 110,9 6,77-6,90 (M)
6 117,8 6,77-6,87 (M) 117,7 6,77-6,90 (M)
7 82,5 4,87 (d, J=5,7) 82,0 4,85 (d, J =5,3)
8 50,3 3,28-3,34 (M) 50,1 3,27 (m)
o 69,9 3,82-3,85 (M) 69,7 3,82-3,89 (M)
3,28-3,34 (m) 3,27 (m)
-OCH20-3',4  101,2 5,95 (s) 101,0 5,93 (s)
CH30-3 56,0 3,90 (s) 55,9 3,89 (s)

CHs0-4 56,0 3,88 (s) 55,9 3,86 (S)
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O espectro de RMN de 'H da substancia 4 (APENDICE 17) apresenta dois
simpletos referentes a hidrogénios metilenodioxilicos em 6 5,94 e § 5,95, sugerindo
gue ambos 0s anéis aromaticos estejam substituidos por grupo metilenodioxilico. No
espectro de RMN de 13C (APENDICE 18) é possivel notar a presenca de dois
carbonos metilenodioxilicos em & 101,1 e 6 101,2. As correlacdes observadas no
mapa de contornos HMBC (APENDICE 20) de & 5,94 com C-3 e C-4 (5 147,1; 148,1)
e de 6 5,95 com C-3’ e C-4’ (6 147,3; 146,7) foram importantes para a localizagdo dos
grupos metilenodioxilicos nos anéis aromaticos. Os demais valores de deslocamento
quimico de 13C foram atribuidos com auxilio do mapa de contornos HSQC (APENDICE
19).

Tabela 5 - Dados de RMN de 'H e 13C de 4 (CDCl3, J = Hz, 14,1 T)

4 Episesamina?
Posicao Sc ou Sc ou
1 135,1 - 135,1 -
2 106,7 6,76-6,86 (M) 106,5 6,73- 6,84 (m)
3 147,1 - 147,2 -
4 148,1 - 147,9 -
5 108,3 6,76-6,86 (M) 108,1 6,73- 6,84 (M)
6 119,8 6,76-6,86 (M) 119,6 6,73- 6,84 (m)
7 87,8 4,39 (d, J=7,1) 87,6 4,37 (d, J =7,3)
8 54,7 2,84-2,87 (M) 54,6 2,85 (m)
9 71,0 4,09 (d, J=9,5) 70,9 4,08 (d, J = 8,4)
3,81-3,85 (M) 3,75-3,81 (M)
1 132,3 - 132,2 -
2 106,5 6,76-6,86 (M) 106,4 6,73- 6,84 (m)
3 147,3 - 147,2 -
4 146,7 - 146,5 -
5 108,3 6,76-6,86 (M) 108,6 6,73- 6,84 (M)
6 118,8 6,76-6,86 (M) 118,6 6,73- 6,84 (m)
7 82,1 4,82 (d, J =5,2) 82,1 4,81 (d, J =5,2)
8 50,2 3,28-3,33 (M) 50,1 3,27 (m)
o 69,8 3,81-3,85 (M) 69,6 3,75-3,81 (m)
3,28-3,33 (M) 3,27 (m)
-OCH;0-3,4 101,1 5,94 (s) 100,9 5,93 (s)

-OCH0-3',4' 101,2 5,95 (s) 101,1 5,93 (s)
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Em mistura com a substancia 4, foi identificada y-palmitolactona?® que néo sera
discutida nesse trabalho. Apés comparacgéo dos dados de RMN de 'H e 13C obtidos
com os descritos na literatura (Tabela 5) a substancia 4 foi identificada como sendo
episesamina (também conhecida como asarinina).?*

O espectro de RMN de H da mistura de 5 + 28 (APENDICE 21, Tabela 6)
apresenta padrdo de deslocamento quimico e multiplicidade dos hidrogénios que
evidencia a presenca de dois sistemas distintos. Com base nos valores das integrais
foi possivel sugerir a presenca de duas substancias diferentes, na propor¢ao 2:1 entre
28:5. A elucidacgéo estrutural da substancia 28 sera discutida no item 4.2.4 (pag. 75).

Tabela 6 - Dados de RMN de *3C e de 'H de 5 (CDCls, 8, J = Hz, 14,1 T)

5 Xantoxilol?®
Posicéao Sc ou Sc on
1 133,0 - 133,5 -
2 108,6 6,79-6,89 (M) 109,1 6,78-6,91 (M)
3 147,7 - 148,1 -
4 145,4 - 145,8 -
5 114,3 6,79-6,89 (M) 114,7 6,78-6,91 (m)
6 119,3 6,79-6,89 (M) 119,7 6,78-6,91 (M)
7 87,8 4,40 (d, J =7,3) 88,2 4,41 (d, J =7,0)
8 54,6 2,86-2,88 (M) 55,0 2,85-2,93 (m)
9 71,0 4,11 (d, J = 9,4) 71,4 4,11 (d, J = 9,5)
3,81-3,83 (M) 3,80-3,89 (M)
1 132,4 - 132,8 -
2 106,5 6,79-6,89 (M) 106,9 6,78-6,91 (m)
3 146,8 - 147,2 -
4 146,6 - 147,0 -
5 108,2 6,79-6,89 (M) 108,6 6,78-6,91 (m)
6 118,8 6,79-6,89 (M) 119,2 6,78-6,91 (M)
7 82,1 4,83 (d, J =5,4) 82,5 4,83 (d, J =5,5)
8 50,2 3,30-3,32 (m) 50,6 3,26-3,36 (M)
o 69,7 3,81-3,83 (M) 70,1 3,80-3,89 (M)
3,30-3,32 (M) 3,26-3,36 (M)
-OCH20-3',4" 101,1 5,95 (s) 101,4 5,96 (S)

CH30-3 56,0 3,89 (s) 56,4 3,90 (s)
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Para a substancia 5 nota-se a presenga de um simpleto referente a hidrogénios
metilenodioxilicos em & 5,95 e um simpleto em & 3,89 referente a hidrogénios
metoxilicos aromaticos.

No espectro de RMN de 13C (APENDICE 22) notam-se 20 sinais minoritarios,
sendo 13 localizados em uma regido de alta frequéncia referentes a carbonos
aromaticos e ao carbono metilenodioxilico em 6 101,1, além dos dois carbindlicos
benzilicos, dois carbindlicos, dois metinicos e um carbono metoxilico aromético em 3
56,0.

As correlagdes observadas no mapa de contornos HMBC (APENDICE 24) entre
d 5,95 com C-3" e C-4" (5 146,8; 6 146,6), 6 3,89 com C-3 (5 147,7) possibilitaram
posicionar os grupos metoxilico e metilenodioxilico nos anéis aromaticos. A
substancia 5 foi identificada como sendo xantoxilol ap6s comparacdo dos dados
obtidos com os disponibilizados na literatura (Tabela 6).2¢

Os espectros de RMN de 'H das substancias 6, 7 e 8 (APENDICES 25, 33, e
41) apresentam deslocamentos quimicos e multiplicidades dos hidrogénios
aromaticos que indicam a presenca de um padrédo de substituicdo diferente do das
substancias até aqui descritas.

As substancias 6, 7 e 8 estdo sendo descritas pela primeira vez na literatura. A
determinacdo da configuragcdo absoluta das mesmas foi sugerida com base nos
valores de rotacdo Optica obtidos.

No espectro de RMN de 'H da substancia 6 (APENDICE 25, Tabela 7), as
multiplicidades e constantes de acoplamento dos hidrogénios H-2 e H-6 indicam a
presenca de um anel aromatico tetrassubstituido (6 6,58,d,J=1,7Hze 66,59, d, J =
1,7 Hz, respectivamente), enquanto H-2", H-5" e H-6" evidenciam a presenca de um
anel trissubstituido (5 6,92, sl; 4 6,85, d, J =8,4 Hz e 6 6,85, dd, J = 8,4 e 1,3 Hz,
respectivamente). As intensidades dos dois simpletos em & 3,88 e 6 3,90 indicam a
presenca de trés metoxilas aromaticas.

O espectro de RMN de 13C da substancia 6 (APENDICE 26) apresenta 21
sinais, sendo que na regido de alta frequéncia notam-se cinco sinais pertencentes a
carbonos aromaticos oxigenados em & 148,9, 6 148,1, 6 147,2, 6 144,0 e 6 132,0 e
mais sete carbonos aromaticos entre 6 101,0 - 133,2. Em 6 56,0 e 6 56,3 observa-se
sinais para trés carbonos metoxilicos aroméaticos. As posicoes das metoxilas foram

confirmadas por meio das correlagbes observadas no mapa de contornos HVMBC
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(APENDICE 28, Figura 10) entre os hidrogénios metoxilicos & 3,88 com C-3 (5 147,2)
e C-4° (6 148,1) e & 3,90 com C-3° (6 148,9). Também foram observadas as
correlagdes entre o simpleto largo em 6 5,42 (2H) com C-4 (6 132,0) e C-5 (6 144,0)
gue sugerem a presenca de duas hidroxilas nessas posicdes (Tabela 7). Os valores
dos deslocamentos quimicos dos hidrogénios e seus respectivos carbonos foram
atribuidos com auxilio do experimento de HSQC (APENDICE 27) (Tabela 7).

Tabela 7 - Dados de RMN de *H e*C de 6 e 7 (CDCls, 8, J =Hz, 14,1 T)

6 7
Posicédo éc OH oc OH
1 133,2 - 132,3 -
2 101,0 6,58 (d, J =1,7) 102,9 6,60 (sl)
3 147,2 - 147,2 -
4 132,0 - 134,4 -
5 144,0 - 147,2 -
6 106,7 6,59 (d,J=1,7) 102,9 6,60 (sl)
7 87,8 4,40 (d, J = 7,0) 88,1 4,41 (d, J=7,2)
8 54,6 2,87-2,91 (m) 54,8 2,88-2,92 (m)
9 71,2 3,82-3,85 (m) 71,1 3,84-3,87 (m)
4,13 (d, J = 9,6) 4,14 (d, J = 9,5)
1 131,0 - 131,0 -
2 109,0 6,92 (sl) 109,0 6,93 (sl)
3 148,9 - 148,9 -
4 148,1 - 148,1 -
5 111,1 6,85 (d, J = 8,4) 111,1 6,85 (d, J = 8,4)
6 1178 6,85(dd,J=8,4;1,3) 1178 6,87 (dd, J =8,4; 1,5)
7 82,2 4,87 (d, J = 5,5) 82,2 4,88 (d, J = 5,8)
8 50,2 3,29-3,34 (m) 50,2 3,29-3,36 (M)
9 69,8 3,29-3,34 (m) 69,9 3,29-3,36 (M)
3,82-3,85 (M) 3,84-3,87 (m)
CHs0-3 56,0 3,88 (s) 56,4 3,90 (s)
CHs0-5 - - 56,4 3,90 (s)
CHs0-3° 56,3 3,90 (s) 56,0 3,88 ()
CH30-4 56,0 3,88 (s) 56,0 3,91 (s)
HO-4 - 5,42 (s) - 5,52 ()
HO-5 - 5,42 (s) - -

O espectro de massas de alta resolucdo da substancia 6 (APENDICE 31)

apresenta em modo negativo um pico m/z 387,1443 [M — H] compativel com a férmula
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C21H2407 (massa calculada para C21H2407, 388,4111). O espectro MS? de m/z 387
(APENDICE 32) apresenta sinais em m/z 372 [M — H — 15] e m/z 357 [M — H — 30],
condizentes com a fragmentacéo da substancia 6.

@Hs

N

Figura 10 - Correlacdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
6

O valor negativo de rotacdo optica de 6, [a]o — 61,0 (c 0,1; CHCI3), permitiu
sugerir que a configuracdo absoluta dos centros estereogénicos presentes na
estrutura quimica seja (-)-(7R,7°S,8S,8°S). A substancia 6 ((-)-(7R,7°S,8S,8°S)-4,5-
diidroxi-3,3",4"-trimetoxi-7,9":7",9-diepoxilignana) esta sendo descrita pela primeira
vez na literatura.

O espectro de RMN de 'H da substancia 7 (APENDICE 33) apresenta
multiplicidades semelhantes as da substancia 6, tanto para o anel trissubstituido (H-
2:56,923,sl; H-5:66,85,d,J=8,4Hze H-6": 6 6,87, dd, J = 8,4 e 1,5 Hz), quanto
para o anel tetrassubstituido (H-2 e H-6: & 6,60, sl). Os hidrogénios do anel
tetrassubstituido apresentam o mesmo deslocamento quimico e multiplicidade,
indicando a existéncia de simetria entre os substituintes presentes nesse anel.

Além da simetria existente em um dos anéis, o que ndo € observado na
substancia 6, outro aspecto que diferencia 7 e 6 € a presenca de trés simpletos
referentes a quatro metoxilas aromaticas (6 3,88, 2 x 6 3,90 e ¢ 3,91), as quais foram
posicionadas por meio do mapa de contornos HMBC (APENDICE 36). As correlacdes
entre os hidrogénios metoxilicos (5 3,90) com C-3 e C-5 (5 147,2), e de H-2 e H-6 (8
6,60, sl) com C-3 e C-5 (6 147,2) e com C-4 (6 134,4) confirmaram as substituicdes
na parte simétrica da molécula. As posi¢cdes das outras duas metoxilas foram

determinadas pelas correlagdes entre os hidrogénios metoxilicos em & 3,88 com C-3°
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(6 148,9) e dos hidrogénios metoxilicos em 6 3,91 com C-4" (8 148,1) (Figura 11)
(Tabela 7).

Figura 11 - Correlagdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
7

O espectro de massas de alta resolucdo da substancia 7 (APENDICE 39)
apresenta em modo negativo um pico m/z 401,1596 [M — H]- compativel com a formula
C22H2607 (massa calculada para C22H2607, 402,1679). O espectro MS? de m/z 401
apresenta sinais em m/z 386 [M — H — 15] e m/z 371 [M — H — 30]° coerentes com a
fragmentacao da substancia 7.

O valor negativo de rotagéo optica de 7, [alo— 151,0 (c 0,1; CHCI3), sugere que
a configuracdo absoluta dos centros estereogénico seja (-)-(7R,7°S,8S,8°S). A
substancia 7 (9)-(7R,7°S,8S,8S)-4-hidroxi-3,3",4",5-tetrametoxi-7,9":7",9-
diepoxilignana) esta sendo descrita pela primeira vez na literatura.

O espectro de RMN de 'H da substancia 8 apresenta um padrdo de
deslocamento quimico e multiplicidade dos hidrogénios H-2, H-5 e H-6 que evidencia
a presenca de um anel trissubstituido (6 6,91, d, J=1,8 Hz; 6 6,89,d,J=8,1Hze d
6,84, dd, J = 8,1 e 1,8 Hz, respectivamente), e dos hidrogénios H-2" e H-6" que indica
a presenca de um anel tetrassubstituido (5 6,53, d, J=1,0 Hz e 6 6,58, d, J = 1,0 Hz,
respectivamente).

Nota-se a presenca um simpleto em & 3,90 referente a duas metoxilas
aromaticas, as quais foram posicionadas com base nas correlagfes observadas no
mapa de contornos HMBC entre H-5 (6 6,89) e C-3 (6 145,8), entre H-6 (5 6,84) e C-4
(5 145,3), entre H-6" (8 6,58) e C-5" (5 147,0), entre H-2" (5 6,53) e C-3" (5 143,6),
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além das correlacGes das metoxilas aromaticas (6 3,90) com C-3 e C-5" (6 145,8 e

147,0) (Figura 12) (Tabela 8).

Tabela 8 - Dados de RMN de H e '3C de 8 (CDCl3, 5, J = Hz, 14,1 T)

Posicao éc OH
1 133,1 -
2 108,5 6,91 (d, J=1,8)
3 145,8 -
4 145,3 -
5 114,2 6,89 (d, J=8,1)
6 119,2 6,84 (dd, J =8,1; 1,8)
7 87,8 4,41 (d, J=7,2)
8 54,5 2,87-2,90 (M)
9 70,9 3,85 (dd, J=9,4; 6,2)
4,11 (d, J=9,4)
v 131,0 ]
2 105,9 6,53 (d, J =1,0)
3 143,6 -
4' * *
5 147,0 -
6 100,6 6,58 (d, J =1,0)
7 82,0 4,82 (d, J =5,3)
8 50,0 3,29-3,35 (M)
9 69,7 3,29-3,35 (M)
3,87-3,88 (m)
CHs0-3 56,0 3,90 (s)
CH30-5 56,0 3,90 (s)
HO-4 - 5,57 (s)
HO-3" - 5,32 (s)

*Nao observado

O valor negativo de rotagéo optica de 8, [a]o— 10,0 (c 0,08; CHCI3), sugere que
a configuracdo absoluta dos centros estereogénico seja (-)-(7R,7°S,8S,8°S). A pouca
guantidade de material obtido fez com que houvesse uma grande limitacdo na
obtencdo de alguns experimentos, como EM e DCE. A substancia 8 ((-)-
(7R,7°S,8S,8°S)-3",4,4" -trimetoxi-3,5 -diidroxi-7,9":7",9-diepoxilignana) est4d sendo

descrita pela primeira vez na literatura.
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Figura 12 - Correlagdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
8

Os espectros de RMN de !H das substancias 9-14 apresentam sinais
caracteristicos de um sistema tetraidrofurofurano simétrico, uma vez que ha pouca ou
nenhuma diferenciacdo nos valores de deslocamentos quimicos dos hidrogénios
carbindlicos benzilicos H-7 e H-7", dos hidrogénios carbindlicos H-9 e H-9" e dos
hidrogénios metinicos H-8 e H-8". Dependendo da simetria dessas moléculas, os
sinais de cada um desses hidrogénios sédo simplificados a um unico sinal, com mesma
multiplicidade e constantes de acoplamento, com isso observa-se apenas um sinal
para H-7,7", um para H-8,8 e um para H-9,9".

Portanto, se o0s substituintes presentes nos anéis aromaticos forem diferentes,
estes influenciam diretamente nos valores de deslocamento dos hidrogénios H-7,77,
H-8,8"e H-9,9", havendo uma pequena duplicacdo desses sinais. Por apresentarem
0s grupos aril em pseudo-equatorial, as substancias 9-14 adotam uma conformacao
exo-exo (I) (Figura 5) (pag. 19).

Analisando o espectro de RMN de 'H de 9 (APENDICE 47), observa-se a
presenca de dois dupletos em 6 4,72 (d, J =4,9 Hz) e 6 4,75 (d, J = 4,7 Hz) referentes
aos hidrogénios carbinélicos benzilicos H-7 e H-7", respectivamente (Tabela 9). Os
hidrogénios metinicos (H-8 e H-8") aparecem como um multipleto em & 3,06-3,13, e
0s quatro hidrogénios carbindlicos (2H-9 e 2H-9") sdo observados como dois duplo
dupletos e um multipleto, em & 4,25 (dd, J=9,2 e 6,7 Hz), 6 4,28 (dd, J=9,1 e 6,9 Hz)
e o 3,88-3,90, respectivamente. Observa-se também dois simpletos referentes a
hidrogénios metoxilicos aromaticos (2 x 6 3,90 e 6 3,91).

Na regido de alta frequéncia nota-se um padrdo de deslocamento quimico e

multiplicidade dos hidrogénios aromaticos H-2, H-5 e H-6 que indica a presenca de
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um anel trissubstituido (6 6,90, d, J=1,7 Hz; 66,90, d, J=8,0Hz e 6 6,82, dd, J = 8,0
e 1,7 Hz, respectivamente), e dos hidrogénios H-2' e H-6’ que indica a presenca de
um anel tetrassubstituido simétrico (6 6,58 sl).

Pelas correlagdes observadas no mapa de contornos HMBC (APENDICE 49)
entre o H-5 (5 6,90) com C-3 (5 146,9) e H-6 (6 6,82) com C-4 (6 145,2), foi possivel
estabelecer a posicao dos substituintes do anel trissubstituido, e as correlacdes entre
H-2" e H-6" (5 6,58) com C-3" e C-5" (6 146,9) e com C-4" (5 134,1), determinou-se 0
anel tetrassubstituido. Apés comparacdo dos dados obtidos com os descritos na

literatura (Tabela 9), substancia 9 foi identificada como medioresinol.?”

Tabela 9 - Dados de RMN de 'H e *3C de 9 (CDCls, 8, J = Hz, 14,1 T)

9 Medioresinol?’
Posicdao dc OH dc OH
1 132,1 - 132,1 -
2 108,6 6,90 (d, J=1,7) 108,6 6,89 (sl)
3 146,9 - 146,7 -
4 145,2 - 145,3 -
5 114,2 6,90 (d, J = 8,0) 114,3 6,90 (d, J = 8,0)
6 119,0 6,82(dd,J=8,0;1,7) 118,9 6,82 (d, J =8,0)
7 85,8 4,72 (d, J = 4,9) 85,8 4,72 (d, J = 4,4)
8 54,2 3,06-3,13 (M) 54,1 3,10 (m)
9 71,7 3,88-3,90 (M) 71,8 3,88 (m)
4,25 (dd, J = 9,2; 6,7) 4,26 (m)
1 132,6 - 132,9 -
2°,6 102,6 6,58 (sl) 102,6 6,58 (s)
3,5 146,9 - 147,2 -
4 134,1 - 134,3 -
7 85,8 4,75 (d, J = 4,7) 86,1 4,75 (d, J = 4,4)
8 54,2 3,06-3,13 (m) 54,4 3,10 (m)
9 71,7 3,88-3,90 (m) 71,6 3,88 (M)
4,28 (dd, J=9,1; 6,9) 4,26 (m)
CHs0-3 56,0 3,91 (s) 56,0 3,90 (s)
CH:0-3° 56,1 3,90 (s) 56,3 3,90 (s)
CH:0-4" 56,1 3,90 (s) 56,3 3,90 (s)

A substéancia descrita na literatura possui uma rotacdo 6ptica de [a]o — 69,0 (c

0,3; CHCI3)?8, enquanto que 9 apresenta uma rotacdo 6ptica de [a]o — 13,0 (c 0,1;
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CHCIs), sugerindo que a configuracdo absoluta dos centros estereogénicos de 9 seja
(-)-(7R,7'R,8S,8°S).

Os espectros de RMN de H das substancias 10 e 11 (APENDICES 50 e 53)
indicam a presenca de substancias totalmente simétricas. Nota-se a presenca de um
dupletoem 6 4,73 (d, J=4,3Hz) para1l0eem 4,76 (d, J = 4,1 Hz) para 11 referentes
aos hidrogénios carbindlicos benzilicos equivalentes H-7 e H-7" (Tabelas 10 e 11). Um
multipleto em & 3,08-3,13 para 10 e em 6 3,11-3,13 para 11, referentes aos hidrogénios
metinicos H-8 e H-8", dois duplos dupletos em 6 3,87 (dd, J=9,1; 3,7 Hz) e em § 4,24
(dd, J =9,1 e 6,9 Hz) para 10, e um multipleto e um duplo dupleto em & 3,88-3,92 e &
4,25 (dd, J = 9,1 e 6,9 Hz) para a substancia 11, relacionados aos quatro hidrogénios
carbindlicos H-9 e H-9". Observa-se também dois simpletos referentes a quatro
metoxilas arométicas (2 x & 3,88; 2 x 6 3,90) para 11 e um simpleto com integral para
duas metoxilas arométicas (6 3,90) para 10.

Pela comparacéo dos dados obtidos de RMN de 'H e de '3C com os descritos
na literatura, e com substancias anteriormente isoladas e identificadas em nosso
grupo de pesquisa, foi possivel identificar a substancia 10 como sendo pinoresinol?® e

a substancia 11 como sendo eudesmina.3?

Tabela 10 - Dados de RMN de 'H e de *C de 10 (CDCl3, 5, J = Hz, 14,1 T)

10 Pinoresinol?®
Posicao Sc Su Sc ou
1,1 132,8 - 132,9 -
2,2 108,6 6,89 (d, J = 1,6) 108,7 6,82 (d, J =2,0)
3,3 146,8 - 146,8 -
4, 4 145,1 - 145,3 -
55 114,2 6,89 (d, J = 8,1) 114,4 6,80 (d, J = 8,2)
6, 6 1190 6,82(dd,J=8,1;1,6) 1190 6,74 (dd, J=8,2; 2,0)
7,7 85,8 4,73 (d, J = 4,3) 85,9 4,66 (d, J = 4,4)
8,8 54,1 3,08-3,13 (m) 54,1 3,03 (m)
9,9 71,6 3,87(dd,J=9,1;3,7) 71,7  3,80(dd,J=9,1; 3,8)
4,24 (dd, J = 9,1; 6,9) 4,17 (dd, J = 9,1; 6,9)
CH30-3,3’ 55,9 3,90 (s) 56,0 3,82 (s)

As configuracGes absolutas de 10 e 11 foram confirmadas pela comparacéo

dos valores de rotagéo especifica [a]o — 12,0 (c 0,1; CHCI3) para 10 e [a]o — 38,0 (c
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0,1; CHCI3) para 11, com aqueles descritos na literatura: [a]o — 68,0 (c 0,1; CHCIs)
para o pinoresinol?® e [a]o — 64,2 (c 0,1; CHCIs) para eudesmina.3! A configuracéo
absoluta dos centros estereogénicos para ambas as substancias € (-)-
(7R,7R,8S,8°S).

Tabela 11 - Dados de RMN de 'H e de *3C de 11 (CDCls, 8, J = Hz, 14,1 T)

11 Eudesmina3®
Posicao Sc SH dc OH
1,1 133,5 - 133,3 -
2,2 109,1 6,91 (d, J = 1,6) 109,1 6,83-6,89 (M)
3,3 149,0 - 148,9 -
4, 4 148,6 - 148,3 -
5,5 111,0 6,84 (d, J = 8,2) 110,9 6,83-6,89 (M)
6, 6 1183 6,88(dd,J=8,2;1,6)  118,1 6,83-6,89 (M)
7,7 85,8 4,76 (d, J = 4,1) 85,7 4,75 (d, J = 4,2)
8,8 54,1 3,11-3,13 (m) 54,2 3,12 (m)
9,9 71,7 3,88-3,92 (m) 71,4 3,83-3,91 (M)
4,25 (dd, J = 9,1; 6,9) 4,25 (dd, J = 9,1; 6,9)
CHs0-3,3° 55,9 3,90 (s) 56,0 3,87 (s)
CH:0-4,4 559 3,88 (s) 55,9 3,89 (s)

Os dados de RMN de 'H da substancia 12 (APENDICE 56) (Tabela 12)
apresentam padrdo de substituicdo dos sistemas aromaticos e deslocamentos
quimicos semelhantes aos obtidos para a substancia 13 (APENDICE 58) (Tabela 13).
Observa-se um simpleto em & 5,95 referente aos hidrogénios metilenodioxilicos para
ambas as substancias, além de sinais de hidrogénios metoxilicos aromaticos em &
3,90 e 5 3,86 para 12 e em 6 3,90 para 13, destacando assim que a principal diferenca
entre essas duas substancias € o numero de metoxilas aroméaticas.

Os padr6es de substituicdo dos anéis aromaticos foram confirmados com base
em correlagdes observadas nos mapas de contornos de HMBC (APENDICES 58 e
60).

Comparando os dados obtidos de RMN de 'H e de 3C com os descritos na
literatura, e com substancias anteriormente isoladas e identificadas em nosso grupo
de pesquisa, foi possivel identificar a substancia 12 como sendo kobusina®?, e a

substancia 13 como sendo piperitol.23
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Tabela 12 - Dados de RMN de 'H e de *C de 12 (CDCl3, 5, J = Hz, 14,1 T)

12 Kobusina®?
Posicao éc SH éc 6H
1 133,5 - 133,8 -
2 109,2 6,90 (d, J = 1,6) 109,5 6,79-6,92 (m)
3 148,2 - 148,9 -
4 149,0 - 149,4 -
5 111,1 6,84 (d, J = 8,2) 111,3 6,79-6,92 (M)
6 118,2 6,87 (dd, J=8,2:1,6) 1185 6,79-6,92 (m)
7 86,7 4,73-4,75 (m) 86,0 4,76 (m)
8 54,1 3,05-3,12 (m) 54,6 3,10 (m)
9 71,4 3,87-3,89 (M) 72,0 3,91 (m)
4,22-4,27 (m) 4,27 (dd, J = 9,0; 4,0)
1 134,7 - 135,3 -
2 106,6 6,86 (d, J = 1,3) 106,7 6,79-6,92 (m)
3 147,3 - 148,2 -
4 147.,5 - 147,3 -
5 108,1 6,78 (d, J = 8,0) 108,4 6,79-6,92 (M)
6 119,3 6,81 (dd, J=8,0:1,3) 1196 6,79-6,92 (m)
7 86,7 4,73-4,75 (m) 86,1 4,76 (m)
8 54,1 3,05-3,12 (m) 54,4 3,10 (m)
o 71,4 3,87-3,89 (M) 71,9 3,91 (M)
4,22-4,27 (m) 4,27 (dd, J = 9,0; 4,0)
CH30-3 55,9 3,86 (s) 56,1 3,80 (s)
CH30-4 55,9 3,90 (s) 56,2 3,89 (s)
-OCH.0-3",4"  100,1 5,95 (s) 101,3 5,97 (s)

A configuracao absoluta de 12 e 13 foi estabelecida com base na comparacéo
da rotagéo especifica de 12, [a]po—5,0 (c 0,08; CHCIs), e 13, [a]o - 2,0 (c 0,05; CHCI3),

com aquelas descritas na literatura: [a]o — 54,3 (¢ 0,42; CHCIz) para kobusina®? e [a]p

- 66,3 (c 0,25; CHCIs3) para o piperitol.>* Assim a configuracdo absoluta foi atribuida

como (-)-(7R,7'R,8S,8°S).
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Tabela 13 - Dados de RMN de 'H e de *C de 13 (CDCl3, 5, J = Hz, 14,1 T)

13 Piperitol33
Posicao éc on éc 61
1 133,0 - 132,9 -
2 108,6 6,89 (d, J = 1,6) 108,9 6,89 (d, J = 2,0)
3 146,7 - 146,7 -
4 145,5 - 145,2 -
5 114,3 6,89 (d, J = 8,0) 114,3 6,89 (d, J = 8,0)
6 119,2 6,81(dd,J=8,0;1,6) 1190 6,82 (dd, J = 8,0; 2,0)
7 85,7 4,72-4,73 (m) 85,8 4,73 (d, J = 4,0)
8 54,5 3,05-3,09 (m) 54,2 3,07 (M)
9 71,9 3,87-3,88 (M) 71,7 3,87 (M)
4,21-4,25 (m) 4,24 (m)
1 134,7 - 135,0 -
2 106,5 6,85 (d, J = 1,6) 106,5 6,85 (d, J = 2,0)
3 147.,5 - 147,1 -
4 147,3 - 147,9 -
5 108,1 6,78 (d, J = 8,0) 108,2 6,78 (d, J = 8,0)
6 119,2 6,82 (dd,J=8,0;1,6) 1194 6,81 (dd, J =8,0; 2,0)
7 85,7 4,72-4,73 (m) 85,9 4,73 (d, J = 4,0)
8 54,5 3,05-3,09 (m) 54,3 3,07 (M)
o 71,7 3,87-3,88 (M) 71,7 3,87 (M)
4,21-4,25 (m) 4,24 (m)
CH30-3 55,9 3,90 (s) 55,9 3,91 (s)
CHs30-4 - - - -
-OCH.0-3',4' 101,0 5,95 (s) 101,1 5,95 (s)

O espectro de RMN de !H da substancia 14 (APENDICE 61) apresenta dois

conjuntos de sinais referentes a um anel trissubstituido (H-2": 6 6,91, d, J = 1,4 Hz; H-

5:86,85,d,J=8,2Hze H-6":56,88,dd, J=8,2 e 1,4 Hz), e um anel tetrassubstituido

(H-2 e H-6: & 6,58, sl). Os valores de deslocamento quimico e constantes de

acoplamento dos hidrogénios aromaticos evidenciam a existéncia de simetria no anel

tetrassubstituido.

Notam-se a presenca de dois simpletos referentes a quatro metoxilas

aromaticas (3 x & 3,90 e 4 3,88), as quais foram posicionadas por meio do mapa de

contornos HMBC (APENDICE 63). As correlacbes entre os hidrogénios metoxilicos (&

3,90) com C-3 e C-5 (6 147,2), e de H-2 e H-6 (5 6,58, s) com C-3 e C-5 (6 147,2) e

com C-4 (6 134,1), confirmaram as substituicdes na parte simétrica da molécula. As
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posicdes das outras duas metoxilas foram determinadas pelas correlacdes entre os
hidrogénios metoxilicos em & 3,90 com C-3" (5 149,0) e dos hidrogénios em 6 3,88
com C-4" (5 148,6) (Tabela 14).

O composto descrito na literatura possui uma rotacao optica [a]o + 20,8 (c 0,1,
CHCl3),%® enquanto que 0] composto 14 apresentou uma
rotacdo optica [a]o — 23,0 (c 0,1, CHCIs). Portanto, a configuragéo absoluta dos centros
estereogénicos de 14 foi determinada como (-)-(7R,7'R,8S,8°S), inversa ao composto

de referéncia.

Tabela 14 - Dados de RMN de 'H e de 3C de 14 (CDCls, 3, J = Hz, 14,1 T)

14 (+)-de-4"-O-metilmagnolina®®
Posicao éc oH éc OH
1 132,3 - 132,1 -
2,6 102,6 6,58 (sl) 102,7 6,59 (s)
3,5 147,2 - 147,2 -
4 134,1 - 134,3 -
7 86,1 4,72 (d, J = 4,8) 85,7 4,73 (d, J = 5,0)
8 54,1 3,07-3,14 (m) 54,2 3,10 (m)
9 71,7 3,88-391 (M) 71,7  3,91(dd, J = 4,0; 9,0)
4,24-4,29 (m) 4,28 (m)
1 133,1 - 133,5 -
2 109,2 6,91 (d, J = 1,4) 109,3 6,59 (M)
3 149,0 - 148,7 -
4 148,6 - 149,2 -
5 110,9 6,85 (d, J = 8,2) 111,1 6,59 (M)
6 118,2 6,88 (dd, J=8,2;1,4) 102,7 6,59 (M)
7 85,7 4,72 (d, J = 4,8) 85,8 4,74 (d, J = 5,0)
8 54,1 3,07-3,14 (m) 54,1 3,10 (m)
9 71,7 3,88-3,91 (M) 72,0  3,91(dd, J = 4,0; 9,0)
4,24-4,29 (m) 4,27 (m)
CH30-3 56,0 3,90 (s) 55,9 3,90 (s)
HO-4 - 5,50 (s) - -
CH30-5 56,0 3,90 (s) 55,9 3,90 (s)
CH30-3’ 56,0 3,90 (s) 56,9 3,87 (s)

CH30-4’ 55,7 3,88 (s) 56,9 3,87 (s)
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4.2.2 Lignanas tetraidrofuranicas (15-23)

15 OH H 18 OCH; H OH OH
16 OCH; H 19 -OCH,0- H  OCHs
17 OH  p-glc 20 OCH; OH H OH

A partir de analises e posterior separacdo por CLAE foi possivel isolar e
identificar nove lignanas do tipo tetraidrofuranica (15-23). Com base nos espectros de
RMN de *H das substancias nota-se que ha uma diferenciacdo, principalmente, nos
valores de deslocamento quimico dos hidrogénios H-7, H-7", H-8 e H-8" (Figura 13).
Apoés experimentos de NOESY-1D foi possivel concluir que essa diferenciacdo é
resultado das diferentes configuracfes dessas moléculas, podendo assim agrupa-las
de acordo com cada uma dessas configuragoes.

A elucidacdo estrutural das substancias 15-23 foi realizada por meio de
analises dos dados de RMN uni e bidimensionais, juntamente com as analises
realizadas por espectrometria de massas. A configuracao relativa foi determinada com
base nas anélises de NOESY-1D. Foram realizados ainda experimentos de dicroismo
circular eletrénico e rotagdo Optica, porém nao foram suficientes para a determinagéo
da configuracdo absoluta a tempo da finalizacao da dissertacdo de mestrado.

As nove lignanas tetraidrofuranicas isoladas (15-23) estédo sendo descritas pela

primeira vez na literatura.
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Figura 13 - Diferenciacdo nos valores de deslocamento quimico de H-7, H-7", H-8 e

H-8" das lignanas tetraidrofuranicas

O espectro de RMN de 'H de 15 (APENDICE 64, Tabela 15) apresenta um
padrdo de deslocamento quimico e multiplicidade dos hidrogénios que indica a
presenca de dois conjuntos de sinais de sistemas aromaticos 1,3,4-trissubstituidos em
86,92 (d, J = 1,8 Hz; H-2), 6 6,77 (d, J = 8,0 Hz; H-5), 6 6,80 (dd, J = 8,0 e 1,8 Hz; H-
6), & 7,00 (d, J = 1,9 Hz; H-2"), § 6,78 (d, J = 8,0 Hz; H-5") ¢ 6,83 (dd, J=8,0 e 1,9
Hz; H-6"). Notam-se sinais que indicam a presenca de duas metoxilas arométicas em
53,86 e 3,88.

Além disso, observam-se sinais referentes aos hidrogénios carbindlicos
benzilicos (H-7 e H-7") em 6 4,51 (d, J =8,9 Hz) e 6 4,49 (d, J = 9,1 Hz), dois metinicos
(H-8 e H-8") em 6 2,25-2,29 e 5 2,60-2,66, quatro hidrogénios carbindlicos (2H-9 e 2H-
9)em 83,73 (dd, J=9,1 e 6,5 Hz) e & 3,59-3,64.

O espectro de RMN de 13C de 15 (APENDICE 65) apresenta sinais atribuiveis
a 20 carbonos, destacando a presenca de 12 carbonos aroméaticos, onde quatro
desses séo oxigenados e estdo presentes na regido de alta frequéncia (6 147,3, 3

147,4 e 2 x 6 149,1) e os demais carbonos aromaticos estdo entre 6 111,1 - 136,2.
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Além destes, observa-se dois carbonos carbinélicos benzilicos (C-7 e C-7") em & 85,9
e d 77,6, dois carbonos carbindlicos (C-9 e C-97) e dois carbonos metinicos (C-8 e C-
8) em & 63,3, 6 71,1, 6 56,0 e 6 52,8, respectivamente. Em 3 56,4 observa-se a
presenca de dois carbonos metoxilicos aromaticos. As atribuicdes dos deslocamentos
guimicos dos hidrogénios e dos carbonos na estrutura quimica foram estabelecidas
pela analise conjunta das correlac6es observadas nos mapas de contornos HSQC e
HMBC (APENDICES 66 e 67).

Tabela 15 - Dados de RMN de *H e de *3C de 15 e 16 (CD30OD, §, J =Hz, 14,1 T)

15 16
Posicao éc SH éc 6H
1 134,0 - 133,9 -
2 111,1 6,92 (d, J = 1,8) 111,1 6,94 (d, J = 1,8)
3 149,1 - 149,1 -
4 147,3 - 147,4 -
5 115,9 6,77 (d, J = 8,0) 115,9 6,77 (d, J = 8,0)
6 120,7 6,80 (dd, J=8,0:1,8) 120,6 6,80 (dd, J = 8,0; 1,8)
7 85,9 4,51 (d, J = 8,9) 85,8 4,52 (d, J = 8,9)
8 56,0 2,25-2,29 (m) 55,9 2,26-2,30 (m)
9 63,3 3,59-3,64 (M) 63,2 3,59-3,66 (M)
1 136,2 - 137,5 -
2 111,3 7,00 (d, J =1,9) 111,5 7,04 (d,J=1,1)
3 149,1 - 150,1 -
4 147,4 - 150,5 -
5 115,9 6,78 (d, J = 8,0) 112,5 6,93-6,94 (m)
6 120,8 6,83 (dd, J=8,0:1,9) 120,7 6,93-6,94 (M)
7 77,6 4,49 (d, J = 9,1) 77,4 4,52 (d, J = 8,9)
8 52,8 2,60-2,66 (M) 52,7 2,61-2,66 (M)
o 71,1 3,59-3,64 (M) 71,1 3,59-3,66 (M)
3,73 (dd, J=9,1; 6,5) 3,73 (dd, J = 9,0; 6,4)
CH30-3 56,4 3,86 () 56,4 3,86 (s)
CH30-3 56,4 3,88 (s) 56,4 3,86 (s)

CH30-4’ - - 56,4 3,83 (s)
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Figura 14 - Correlacdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
15

A configuracdo relativa da substancia 15 foi estabelecida a partir das
irradiac6es seletivas em experimentos NOESY-1D (APENDICE 68) em § 4,51 (H-7),
34,49 (H-7"), 6 2,27 (H-8) e & 2,63 (H-8") (Figura 15).

Com airradiacdo de H-7" nota-se uma interacdo muito fraca com os hidrogénios
H-9, indicando que H-8 e H-8" estéo posicionados em trans, H-7" interage fortemente
apenas com os hidrogénios H-9". Irradiando H-7 observa-se uma interagdo com 0s
hidrogénios H-9, indicando que H-7 e H-8 estdo em trans. A irradiacdo de H-8 nao
mostra interacdo com H-8", confirmando que H-8 e H-8" estdo em trans. As interacdes
importantes observadas com a irradiacdo de H-8 foram as interacbes com 0s
hidrogénios aromaticos H-2 e H-6, que confirmou que H-7 e H-8 estdo em trans. Com
a irradiacdo de H-8 nota-se uma forte interacdo com os hidrogénios H-9,

corroborando mais uma vez que H-8" e H-8 estdo posicionados em trans.

Figura 15 - Interacbes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para
15
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Os valores de constantes de acoplamento de H-7 (d, J=8,9 Hz) e H-7" (d, J =
9,1 Hz) reforcam uma orientac&o anti tanto entre H-7 e H-8 quanto entre H-7" e H-8",
confirmando o que foi observado nos experimentos NOESY-1D.3¢

O espectro de massas de alta resolucdo da substancia 15 (APENDICE 71)
apresenta em modo negativo um pico m/z 375,1446 [M — H]- compativel com a férmula
C20H2407 (massa calculada para C20H2407, 376,1522), coerente com a estrutura
quimica sugerida (Figura 14). O espectro MS2? (APENDICE 72) de m/z 375 apresenta
sinais em m/z 357 [M — H — H20]", m/z 345 [M — H — 30]" e m/z 327 [M — H — 48]
condizentes com a fragmentacédo da substancia 15.

O espectro de RMN de 'H de 16 (APENDICE 73, Tabela 15) apresenta um
padrao de deslocamento quimico e multiplicidade dos hidrogénios semelhantes aos
da substancia 15. A diferenca esta na presenca de uma metoxila aromatica a mais.

As multiplicidades dos hidrogénios aromaticos evidenciam a presenca de dois
anéis 1,3,4-trissubstituidos em & 6,94 (d, J = 1,8 Hz; H-2), 5 6,77 (d, J = 8,0 Hz; H-5)
e 66,80 (dd, J =8,0 e 1,8 Hz; H-6) e outro em 6 7,04 (d, J = 1,1 Hz; H-2") e & 6,93-
6,94 (m, H-4" e H-6"). Notam-se sinais que indicam a presenca de trés metoxilas
aromaticas em 6 3,86 (2 x OCHz) e 6 3,83.

As posigbes dos substituintes foram determinadas pelas correlacdes
observadas nos mapas de contornos HMBC (APENDICE 76, Figura 16), e,
principalmente, pelas interagdes espaciais observadas nos experimentos de NOESY -
1D (APENDICE 77, Figura 17).

Figura 16 - Correlagdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
16
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A configuragao relativa de 16 foi estabelecida levando em consideracdo as
interacdes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D (Figura 17), e que

foram muito semelhantes as observadas para 15.

Figura 17 - InteragOes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para a

substancia 16

O espectro de massas de alta resolucdo da substancia 16 (APENDICE 80)
apresenta em modo negativo um pico m/z 389,1593 [M — H]~ condizente com a formula
C21H2607 (massa calculada para C21H2607, 390,1679), compativel com a estrutura
quimica sugerida (Figura 16). O espectro MS2 (APENDICE 81) de m/z 389 exibe sinais
em m/z 371 [M —H - H20], m/z359 [M —H —30], m/z205[M-H-184] e m/z 151
[M —H —238]", que sao coerentes com a fragmentacao da substancia 16.

No espectro de RMN de 'H de 17 (APENDICE 82, Tabela 16) observa-se a
presenca de dois grupos metoxilicos aromaticos em 6 3,85 e 6 3,87, além de um
dupleto em & 4,27 (H-1"") atribuido ao hidrogénio anomérico da unidade glicosidica, o
qual apresenta uma constante de acoplamento de 7,8 Hz, sugerindo para esta hexose
uma configuragao .

Pelos valores de deslocamentos quimicos e multiplicidades dos hidrogénios
aromaticos, nota-se que os dois anéis apresentam o mesmo sistema de acoplamento,
indicando anéis 1,3,4-trissubstituidos: 6 6,91 (d, J = 1,8 Hz; H-2), 6 6,75 (d, J = 8,0 Hz;
H-5), 6 6,84 (dd, J =8,0 e 1,8 Hz; H-6), 6 7,00 (d, J = 1,8 Hz; H-2"), 6 6,78 (d, J = 8,0
Hz; H-5") e 6 6,83 (dd, J = 8,0 e 1,8 Hz; H-6"). A presenca de uma unidade de glicose
foi também confirmada pelo sinal em & 104,7 que se refere ao carbono anomeérico

presente na estrutura quimica.
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As posicbes dos substituintes foram determinadas pelas correlagbes
observadas nos mapas de contornos HMBC (APENDICE 85, Figura 18), levando em
consideracdo os valores de deslocamento quimico dos hidrogénios e carbonos

obtidos pela analise do mapa de contorno HSQC (APENDICE 84).

Tabela 16 - Dados de RMN de 'H e de 3C de 17 (CDsOD, §, J =Hz, 14,1 T)

17
Posicao oc OH
1 134,1 -
2 111,21 6,91 (d, J=1,8)
3 149,0 -
4 147,2 -
5 115,9 6,75 (d, J = 8,0)
6 120,7 6,84 (dd, J = 8,0; 1,8)
7 85,4 4,66 (d, J=8,3)
8 52,9 2,36-3,40 (M)
9 70,4 3,66-3,71 (M)
3,98 (dd, J =9,9; 5,0)
1 136,3 -
2 111,5 7,00 (d, J=1,8)
3 149,0 -
4 147,1 -
5 115,9 6,78 (d, J =8,0)
6 120,8 6,83 (dd, J = 8,0; 1,8)
7 77,4 4,54 (d, J = 8,6)
8 50,4 2,79-2,84 (m)
9 70,9 3,66-3,71 (m)
3,77 (dd, J =9,1; 5,4)
1 104,7 4,27 (d,J=7,8)
27 75,2 3,22-3,27 (M)
37 78,2 3,34-3,27 (M)
4" 71,5 3,29-3,32 (M)
57 78,0 3,22-3,27 (M)
6" 62,7 3,66-3,71 (M)
3,82-3,86 (M)
CH30-3 56,4 3,85
CHs0-3 56,4 3,87

Irradiando H-7 (APENDICE 86, Figura 19) observa-se uma forte interag&o com

os hidrogénios H-9, indicando que H-7 e H-8 estdo em trans. Com a irradiacéo de H-
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7" nota-se uma interagdo com os hidrogénios H-9’, indicando que H-8 e H-8" estado
posicionados em trans, nota-se ainda uma interagdo com os hidrogénios aromaticos

H-2 e H-6 e com H-8, que indica que H-7 e H-8 estdo em trans.

Figura 18 - Correlacdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
17

A irradiacdo de H-8 ndo mostra interacdo com H-8", confirmando que H-8 e H-
8" estdo em trans; observa-se ainda forte interacdo com H-2, H-6 e H-7" e fraca
interacdo com H-2° indicando que tanto H-7 e H-8 quanto H-8 e H-8 estao
posicionados em trans. Com a irradiacédo de H-8" nota-se uma forte interacdo com os

hidrogénios H-9, confirmando que H-8" e H-8 estédo posicionados em trans.

Figura 19 - InteragcOes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para a

substancia 17

O espectro de RMN de 'H de 18 (APENDICE 87, Tabela 17) indicou a presenca

de sinais referentes a dois grupos metoxilicos aromaticos em 6 3,83 e ¢ 3,86, quatro
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hidrogénios carbindlicos em & 3,26 (dd, J = 9,4 e 4,2 Hz, H-9a), 6 3,64-3,69 (m, H-9b),
63,96 (dd,J=8,8e 7,6 Hz, H-9"a), 6 4,23 (dd, J = 8,8 € 4,5 Hz, H-9'b), dois hidrogénios
metinicos H-8 e H-8 em & 1,99-2,02 e & 2,54-2,58, e dois hidrogénios carbindlicos
benzilicos, H-7 e H-7", em 6 4,75 (d, J = 7,4 Hz) e 6 452 (d, J = 8,3 H2z),

respectivamente.

Tabela 17 - Dados de RMN de 'H e de °C de 18 (CDsOD, §, J =Hz, 14,1 T)

18
Posicéo éc OH
1 134,6 -
2 111,2 6,97 (d, J=1,7)
3 148,9 -
4 147,0 -
5 115,9 6,76 (d, J =8,1)
6 120,2 6,85 (dd, J =8,1; 1,7)
7 85,3 4,75(d,J=7,4)
8 51,5 1,99-2,02 (m)
9 70,3 3,26 (dd, J=9,9; 4,2)
3,64-3,69 (M)
1 136,2 -
2 111,4 6,87 (sl)
3 148,9 -
4 115,9 6,74 (sl)
5 147,0 -
6 120,6 6,74 (sl)
7 76,5 4,52 (d, J =8,3)
8 50,9 2,54-2,58 (m)
9 71,3 3,96 (dd, J = 8,8; 7,6)
4,23 (dd, J = 8,8; 4,5)
1~ 104,4 4,07 (d,J=7,8)
27 75,1 3,12-3,15 (m)
37 77,8 3,16-3,18 (m)
4 71,5 3,24-3,28 (M)
57 78,1 3,24-3,28 (M)
6~ 62,6 3,64-3,69 (M)
3,82-3,85 (M)
CHs0-3 56,5 3,86 (s)
CH30O-3 56,4 3,83 (s)
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Na regido de alta frequéncia, observam-se seis hidrogénios aromaticos que
apresentam sistemas de acoplamento que podem ser divididos em dois grupos: um
deles referente a um anel aromético 1,3,4-trissubstituido em 6 6,97 (d, J = 1,7 Hz; H-
2), 66,76 (d, J = 8,1 Hz; H-5) e 6 6,85 (dd, J = 8,1 e 1,7 Hz; H-6) e outro referente a
um anel aromatico 1,3,5-trissubstituido em 6 6,87 (sl; H-2") e 6 6,74 (sl; H-4" e H-6").
Nota-se um dupleto em & 4,07 (J = 7,8 Hz; H-1"") atribuido ao hidrogénio anomérico
da unidade glicosidica.

A analise do espectro de RMN 13C de 18 (APENDICE 88) revelou a presenca
de 12 atomos de carbono aromaticos, sendo quatro oxigenados presentes na regiao
de alta frequéncia (dois em & 147,0, C-4 e C-5"; dois em 5 148,9, C-3 e C-3") e os
outros oito carbonos aromaticos entre 5 111,2 - 136,2. Além desses, observam-se dois
carbonos carbindlicos benzilicos C-7 e C-7° (6 85,3 e & 76,5), dois carbonos
carbindlicos C-9 e C-9” (6 70,3 e 6 71,3) e dois carbonos metinicos C-8 e C-8" (6 51,5
e 6 50,9).

A presenca de um sinal em  104,4 refere-se ao carbono anomérico da unidade
glicosidica presente na estrutura quimica. A posicdo da hexose foi confirmada pela
correlacdo entre o hidrogénio anomeérico (H-1"") e o C-9 vista no mapa de contorno
HMBC (APENDICE 90, Figura 20). Os valores de deslocamento quimico dos demais
hidrogénios e carbonos do acgucar foram determinados com base nas correlacdes
observadas nos mapas de contornos HSQC e HMBC (APENDICES 93 e 94).

Figura 20 - Correlagdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
18

As irradiaces seletivas obtidas pelos experimentos NOESY-1D (APENDICE
91, Figura 21) foram de extrema importancia para a determinagcao das posicoes das
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metoxilas em C-3 e C-3', e principalmente, para determinacao da configuracao relativa
da substancia 18.

Irradiando H-7 nota-se uma forte interagcdo com os hidrogénios H-9, mostrando
gue H-7 e H-8 estdo posicionados em trans. Com a irradicagdo em H-7" observa-se
forte interagdo com H-8 e H-9" evidenciado que tanto H-7 e H-8 quanto H-8 e H-8
estdo em posicédo trans. A irradiacdo de H-8 mostrou interagcdes com os hidrogénios
aromaticos H-2, H-2", H-6 e H-6", indicando que H-7 esta trans em relacdo a H-8. Na
irradiacdo de H-8 observa-se uma forte interagdo com os hidrogénios em H-9, que

sugere mais uma vez que H-8 e H-8" estdo em trans.

Figura 21 - Interacdes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para

a substancia 18

O espectro de massas de alta resolucdo de 18 (APENDICE 94) apresenta um
pico m/z 537,1966 [M — H]- referente a férmula C2sH34012 € compativel com a
estrutura quimica proposta (Figura 20) (massa calculada para C2sH34012, 538,5410).
O espectro MS2 (APENDICE 95) de m/z 537 apresenta sinais em m/z 339 [M — H —
198" em/z 179 [M — H — 358]".

O espectro de RMN de 'H de 19 (APENDICE 96, Tabela 18) apresenta um
padrdo de deslocamento quimico e multiplicidade dos hidrogénios aromaticos que
evidenciam a presenca de dois anéis 1,3,4-trissubstituidos em & 7,02 (d, J = 1,8 Hz;
H-2), 8 6,91 (d, J = 8,3 Hz; H-5), 8 6,96 (dd, J = 8,3 e 1,8 Hz; H-6) e 5 6,86 (sl; H-2),
66,75 (d, J=8,4Hz; H-5), 6 6,76 (dd, J = 8,4 e 1,7 Hz; H-6"). Notam-se dois dupletos

em 65,92 (J=1,2Hz) e 65,92 (J = 1,2 Hz) referentes a hidrogénios metilenodioxilicos
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aromaticos, um dupleto em & 4,13 (J = 7,8 Hz) referente ao hidrogénio anomérico e

duas metoxilas aromaticos em § 3,82 e § 3,84.

Tabela 18 - Dados de RMN de 'H e de *C de 19 (CDsOD, §, J =Hz, 14,1 T)

19
Posicao éc OH
1 135,9 -
2 111,4 7,02 (d, J=1,8)
3 150,4 -
4 149,9 -
5 112,7 6,91 (d, J = 8,3)
6 120,1 6,96 (dd, J = 8,3; 1,8)
7 85,0 4,76 (d, J=7,5)
8 51,5 2,00-2,04 (m)
9 70,2 3,28-3,34 (m)
3,67-3,72 (M)
1 138,8 -
2 108,1 6,86 (sl)
3 149,2 -
4 148,4 -
5 108,9 6,75 (d, J = 8,4)
6 121,4 6,76 (dd, J=8,4;1,7)
7 76,0 4,54 (d, J = 8,0)
8 50,9 2,55-2,59 (m)
9 71,0 3,92 (dd, J = 8,8; 7,6)
4,23 (dd, J = 8,9; 4,6)
1 104,4 4,13 (d, J=7,8)
27 75,1 3,14-3,17 (m)
37 77,9 3,19-3,22 (m)
4 71,5 3,28-3,34 (m)
57 78,1 3,28-3,34 (m)
6" 62,6 3,67-3,72 (M)
3,85-3,87 (M)
CH30-3 56,5 3,84 (s)
CHs0-4 56,5 3,82 (s)
-OCH20-3", 4 102,3 592 (d,J=1,2)
593(d,J=1,2)

No espectro de RMN 13C de 19 (APENDICE 97, Tabela 18) observa-se 27

sinais de carbono, podendo sugerir a presenca do carbono anomérico em & 104,4 e
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do grupo metilenodioxilico em 6 102,3. A atribuicdo dos valores de deslocamento
guimico dos hidrogénios e carbonos foi feita com base nas anélises dos mapas de
contornos HSQC e HMBC (APENDICES 98 e 99, Figura 22). Com base nas interacdes
observadas nos experimentos NOESY-1D (APENDICE 100, Figura 23) foi possivel
concluir que a substancia 19 apresenta a mesma configuracao relativa observada para
18.

Figura 22 - Correlacdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
19

As irradiacOes seletivas obtidas por experimentos de NOESY 1D para 19
(Figura 23) mostraram que com a irradiacado de H-7 nota-se forte interagdo com H-9
indicando que H-7 e H-8 estdo em trans. Com a irradiagcdo de H-7° observa-se
interacbes com H-9", que indica que H-8 e H-8" estdo em trans, com H-6 e H-8 que
confirma que H-7 e H-8 estdo posicionados em trans. A irradiacdo de H-8 mostra
interacdes com os hidrogénios aroméaticos H-2, H-2", H-6 e H-6" indicando que tanto
H-7 e H-8 quanto H-8 e H8" em trans. Com a irradiacdo de H-8" mostra uma forte
interacdo com os H-9 que confirma que H-8 e H-8 estdo em trans.

O espectro de massas de alta resolucédo da substancia 19 (APENDICE 103)
apresenta em modo negativo um pico m/z 549,1965 [M — H]- compativel com a formula
C27H34012 (massa calculada para C27H34012, 550,2050), coerente com a estrutura
quimica sugerida (Figura 22). O espectro MS2 (APENDICE 104) de m/z 549 apresenta
sinais em m/z 387 [M — H — 162], m/z 161 [M — H — 388]" e m/z 179 [M — H — 346]"

condizentes com a fragmentacéo da substancia 19.
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Figura 23 - InteragOes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para a

substancia 19

No espectro de RMN de *H de 20 (APENDICE 105, Tabela 19) observa-se dois
dupletos em 6 4,69 (d, J = 8,0 Hz) e 6 4,51 (d, J = 8,4 Hz), pertencentes aos
hidrogénios carbindlicos benzilicos H-7 e H-7°, dois simpletos referentes a duas
metoxilas aromaticos em & 3,84 e 5 3,85, além de um dupleto em 5 4,01 (J = 7,8 Hz)
referente ao hidrogénio anomérico da unidade glicosidica. Assim como as metoxilas
aromaticas, o acucar também teve sua posicdo determinada com base nas

correlacdes observadas no mapa de contorno HMBC (APENDICE 108, Figura 24).

Figura 24 - Correlacdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
20

As irradiacBes obtidas através dos experimentos NOESY-1D (APENDICE 109,
Figura 25) mostraram que com a irradiagdo de H-7 observa-se uma forte interagéo
com H-9 sugerindo que H-7 e H-8 estao posicionados em trans. Com a irradiacao de
H-7" notam-se interagcdes com H-9", que indica que H-8 e H-8" estdo em trans, e uma

interacdo fraca com H-2 forte com H-8 que indicam que H-7 e H-8 estdo em trans. A
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irradiacdo de H-8 mostra intera¢cdes com os hidrogénios arométicos H-2, H-2", H-6 e

H-6" indicando que tanto H-7 e H-8 quanto H-8 e H8" em trans. Com a irradiacao de

H-8" mostra uma forte interagcdo com os H-9 que confirma que H-8 e H-8 estdo em

trans.

Tabela 19 - Dados de RMN de *H e de 3C de 20 (CDs0OD, 8, J = Hz, 14,1 T)

20
Posicao éc 6H
1 134,4 -
2 111,1 6,94 (d, J=1,5)
3 149,0 -
4 147,1 -
5 115,9 6,75 (d, J = 8,0)
6 120,4 6,83 (dd, J = 8,0; 1,5)
7 84,8 4,69 (d, J = 8,0)
8 51,9 1,92-1,96 (m)
9 69,3 3,04 (dd, J = 10,0; 4,9)
3,62-3,68 (M)
1 136,3 -
2 111,3 6,90 (s)
3 149,0 -
4 147,1 -
5 115,9 6,72-6,75 (M)
6 120,7 6,72-6,75 (M)
7 76,8 4,51 (d, J=8,4)
8 50,1 2,74-2,78 (M)
9 71,6 3,97 (tl, 3 =8,2)
4,22 (dd, J = 8,2; 5,5)
1~ 104,9 4,01(d,J=7,8)
27 75,1 3,13-3,18 (m)
37 77,8 3,13-3,18 (m)
4 71,5 3,26-3,33 (M)
57 78,1 3,26-3,33 (M)
6" 62,6 3,62-3,68 (M)
3,79 (dd, J=11,9; 2,1)
CHs0-3 56,4 3,85 (s)
CH30-3 56,4 3,84 (s)

O espectro de massas de alta resolucdo de 20 (APENDICE 112) apresenta em

modo negativo um pico m/z 537,1964 [M — H]"

referente a formula C2sH34012 e
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compativel com a estrutura quimica proposta (Figura 24) (massa calculada para
C26H34012, 538,2050). O espectro MS2 (APENDICE 113) de m/z 537 apresenta sinais
emm/z339 [M—-H-198]"em/z 179 [M - H - 358] .

Com essas observaces foi possivel concluir que 18, 19 e 20 apresentam a

mesma configuragao.

Figura 25 - Interacdes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para

a substancia 20

O espectro de RMN de 'H de 21 (APENDICE 114, Tabela 20) apresenta sinais
correspondentes a hidrogénios metilenodioxilicos aromaticos (6 5,92) e hidrogénios
metoxilicos aromaticos (8 3,86). As multiplicidades e os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios aromaticos indicam a presenca de dois sistemas 1,3,4-trissubstituidos.

O espectro de RMN 13C de 21 (APENDICE 115) evidencia a presenca de 20
carbonos, destacando a presenca de um sinal de carbono metilenodioxilico (6 102,3)
e um sinal de carbono metoxilico aromatico (6 56,4). A atribuicdo dos valores de
deslocamento quimico dos hidrogénios e dos carbonos foi feita com base nas analises
dos mapas de contornos HSQC e HMBC (APENDICES 116 e 117, Figura 26).
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H,CO

Figura 26 - Correlacdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia

21

Tabela 20 - Dados de RMN de *H e de 3C de 21 (CDsOD, §, J = Hz, 14,1 T)

21
Posicéao éc 6H
1 134,5 -
2 111,0 6,94 (d, J=1,8)
3 149,2 -
4 147,1 -
5 115,9 6,76 (d, J=8,1)
6 120,3 6,80 (dd, J =8,1; 1,8)
7 85,1 4,61 (d, J=7,6)
8 53,5 1,85-1,90 (m)
9 62,0 3,22 (dd, J =11,2;5,7)
3,28-3,32 (m)
1 138,7 -
2 108,0 6,85 (sl)
3 149,0 -
4 148,5 -
5 108,8 6,75 (m)
6 121,4 6,75 (m)
7 76,5 4,49 (d, J = 8,4)
8 50,6 2,50-2,53 (m)
9 71,3 3,91 (dd, J = 8,9; 7,5)
4,21-4,24 (m)
CHs0-3 56,4 3,86 (s)
OCH20-34 102,3 5,92 (s)

Nos experimentos NOESY-1D realizados para 21 (APENDICE 118, Figura 27)

com a irradiacdo de H-7 nota-se uma fraca interagdo com H-7" e forte com os

hidrogénios H-9, indicando que H-7 e H-8 estdo em trans. Com a irradiacdo de H-7"
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observa-se uma fraca interagdo com H-7 e forte interacdo com os hidrogénios H-9,
confirmando o que foi observado com a irradiacéo de H-7.

A irradiacdo de H-8 mostrou interacdes com os hidrogénios aromaticos H-2, H-
2, H-6 e H-6", fortalecendo o indicativo que H-7 esta trans em relacdo a H-8. Nota-
se ainda uma interacdo com H-8" sugerindo que H-8 e H-8"estao posicionados em cis.
Irradiando H-8" sé@o observadas interacfes com H-8 e H-9", confirmando que H-8 e H-

8" estdo em cis.

Figura 27 - InteracGes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para a

substancia 21

Analisando o espectro de RMN de 'H de 21 nota-se a presenca de outra
substancia na proporcédo de 1:1. Até o momento esta substancia nao foi identificada.

O espectro de massas de alta resolugéo da substancia 21 (APENDICE 121)
apresenta em modo negativo um pico m/z 373,1288 [M — H]- compativel com a férmula
C20H2207 (massa calculada para C2o0H2207, 374,1366). O espectro MS2 (APENDICE
122) de m/z 373 apresenta sinais em m/z 343 [M —H - 30]" e m/z 151 [M — H — 222]~
compativel com a estrutura quimica da substancia 21 (Figura 26).

Analisando os espectros de RMN de 'H e 13C (APENDICES 123 e 124), os
mapas de contornos HSQC e HMBC (APENDICES 125 e 126), além interacdes
espaciais observadas nos experimentos de TOCSY (APENDICES 127), nota-se que
a substancia 22 (Tabela 21) € muito semelhante a substancia 18. A diferenca foi a
presenca de uma metoxila aromatica posicionada em C-4, a qual foi confirmada pelas
correlagdes visualizadas nos mapas de contornos HSQC e HMBC. O posicionamento

dos substituintes no anel aromatico e da unidade glicosidica foi feito levando em
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consideragdo as mesmas observacdes feitas para 18 (Figura 28). As irradiacdes
seletivas realizadas por experimento de NOESY-1D (APENDICES 128) auxiliaram na

determinacao da configuracéo relativa de 22.

Tabela 21 - Dados de RMN de 'H e de *C de 22 (CDsOD, §, J=Hz, 14,1 T)

22
Posicéao oc OH
1 136,1 -
2 111,4 7,01 (d,J=1,8)
3 150,4 -
4 149,8 -
5 112,6 6,92 (d, J=8,3)
6 120,0 6,97 (dd, J = 8,3; 1,8)
7 85,1 4,79 (d,J=7,3)
8 51,6 1,99-2,03 (m)
9 70,4 3,25-3,27 (M)
3,66-3,69 (M)
1 136,2 -
2 111,4 6,87 (s)
3 148,9 -
4 115,9 6,73 (d, J=0,5)
5 147,0 -
6 120,7 6,73 (d, J=0,5)
7 76,5 4,51 (d, J=8,3)
8 51,0 2,54-2,58 (m)
9 71,4 3,97 (dd, J = 8,8; 7,6)
4,24 (dd, J = 8,8; 4,6)
1 104,4 4,02 (d,J=7,8)
27 75,1 3,14 (tl, 3 =8,4)
37 77,8 3,18 (ddd, J=9,1; 5,5; 2,3)
4~ 71,5 3,28-3,30 (M)
57 78,1 3,28-3,30 (M)
6" 62,6 3,66-3,69 (M)
3,83-3,85 (M)
CHs0-3 56,5 3,83 (s)
CH30-3" 56,4 3,82 (s)
CHs0-4 56,5 3,82 (s)
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Figura 28 - Correlacdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
22

Os experimentos de NOESY 1D para 22 (Figura 29) mostraram que com a
irradiacédo de H-7 notam-se fortes interacdes com H-8 e H-9", indicando que H-7 e H-
8 estdo em cis, notam-se ainda interac6es com os hidrogénios aromaticos H-2, H-2",
H-6 e H-6" confirmando o observado. Com airradiacao de H-8 observam-se interacdes
com os hidrogénios aromaticos H-2, H-2", H-6 e H-6" que reforca que H-7 e H-8 estéo
em posicionados em cis. A irradiacdo de H-8" mostra uma forte interacdo com H-9 que

sugere que H-8 e H-8 estdo em trans.

Figura 29 - Interacdes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para

a substancia 22

O espectro de massas de alta resolucéo de 22 (APENDICE 108) apresenta em
modo negativo um pico m/z 551,2121 [M — H] referente a férmula C27H36012 €
compativel com a estrutura quimica proposta (Figura 28) (massa calculada para
C27H36012, 552,2207). O espectro MS2 de m/z 551 (APENDICE 109) apresenta sinais
emm/z353[M—-H-198]"em/z179 [M-H -372] .
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Com base nas analises dos espectros de RMN de *H e 3C (APENDICES 133
e 134) e nos mapas de contornos HSQC e HMBC (APENDICES 135 e 136), notou-se
gue a substancia 23 é muito parecida com a substancia 16. A diferenca € que 23, ao
invés de duas, apresenta sinais referentes a quatro metoxilas aromaticas em & 3,88,
53,89 e52x3,90.

As posicbes dos substituintes foram determinadas pelas correlacbes
observadas nos mapas de contornos HMBC (APENDICE 136, Figura 30)

Figura 30 - Correlacdes observadas no mapa de contornos HMBC para a substancia
23

Os experimentos de NOESY 1D (APENDICE 137) para 23 (Figura 31)
mostraram que com a irradiacdo de H-7 notam-se fortes interacbes com o0s
hidrogénios aromaticos H-2" e H-6" que indica que H-7 e H-8 estdo em cis. Com a
irradiacdo de H-8 observa-se interacfes com os hidrogénios aromaticos H-2, H-2", H-
6 e H-6" que reforca que H-7 e H-8 estdo em posicionados em cis e que H-8 e H-8
estdo em trans. A irradiacdo de H-8 mostra uma forte interacdo com os H-9

confirmando que H-8 e H-8"estdo em trans.

Figura 31 - Interacdes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para

a substancia 23
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Tabela 22 - Dados de RMN de 'H e de *3C de 23 (8, J = Hz, 14,1 T)

23 (CDCls) 23 (CDs0OD)
Posicao éc 61 on
1 133,2 - -
2 109,4 6,90 (d, J=1,8) 6,97 (d, J=1,6)
3 149,1 - -
4 149,0 - -
5 111,0 6,82 (d, J=8,1) 6,93 (d, J = 8,3)
6 119,1 6,87 (dd, J =8,1; 1,8) 6,91 (dd, J = 8,3; 1,6)
7 84,6 4,39 (d, J=9,1) 4,56 (d, J =8,7)
8 55,8 2,28-2,33 (M) 2,27-2,31 (m)
9 63,4 3,75 (dd, J = 10,6; 3,4) 3,61-3,66 (M)
3,63-3,66 (M)
1 135,2 - -
2 109,4 6,92 (d, J=1,8) 6,03 (dI)
3 149,3 - -
4 149,3 - -
5 110,9 6,84 (d, J=8,1) 6,93 (d, J = 8,3)
6 119,2 6,88 (dd, J =8,1; 1,8) 6,95 (dd, J = 8,3; 1,5)
7 77,2 4,49 (d, J=9,4) 4,52 (d, 3 =9,0)
8 53,6 2,58-2,64 (m) 2,61-2,66 (M)
9 70,5 3,60 (d, J =8,9) 3,75(dd, J=9,1; 6,4)
3,63-3,66 (M) 3,61-3,66 (M)
CHs0-3 56,1 3,89 (s) 3,84 (s)
CH30O-3 56,1 3,90 (s) 3,86 (s)
CH30-4 56,1 3,87 (s) 3,83 (s)
CH30-4 56,1 3,87 (s) 3,83 (s)

Na literatura sdo encontrados varios exemplos de lignanas tetraidrofuranicas

com padrao de substituicdo parecido com os das substancias 15-23, como os dados

apresentados por Machida e colaboradores,®” Lee e colaboradores®® e Dang e

colaboradores. 3°

No entanto, apesar de para algumas das substancias isoladas neste trabalho

(17 e 23), os dados de deslocamento quimico de RMN de *H e de **C coincidirem com

os da literatura, as interacdes observadas nos experimentos de NOESY-1D séo bem

diferentes. Neste sentido, a sugestdo da configuracéo relativa de 15-23 foi baseada

nos dados de NOESY-1D obtidos, e ndo nos dados apresentados na literatura.
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4.2.3 Neolignanas diidrobenzofuranicas (24-27)

24 H
26  CH,
27 pglc

25

O espectro de RMN de *H de 24 (APENDICE 138) apresenta deslocamentos
guimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento de hidrogénios aromaticos que
evidenciam dois sistemas de acoplamento distintos: um anel 1,3,4-trissubstituido em
§ 6,94 (sl; H-2), 5 6,77 (d, J = 8,1 Hz; H-5) e 5 6,82 (dd, J = 8,1 e 1,9 Hz; H-6) e um
anel 1,3,4,5-tetrassubstituido em 6 6,94 (sl; H-2") e 6 6,96 (sl; H-6"). Notam-se ainda
em alta frequéncia, dois sinais referentes aos hidrogénios olefinicos em 6 6,54 (dI, J =
15,8 Hz; H-7") e 6 6,23 (dt, J = 15,8 e 5,9 Hz; H-8") com constantes de acoplamento
caracteristicas a hidrogénios com configuracao trans. Além disso, observam-se sinais
referentes ao hidrogénio carbinélico benzilico em & 5,52 (d, J = 6,3 Hz; H-7), ao
hidrogénio metinico em & 3,47-3,50 (H-8) e aos quatro hidrogénios carbindlicos em 6
3,77-3,79 e & 3,83-3,85 (2H-9) e 6 4,20 (dd, J = 5,9 e 1,3 Hz; 2H-9"). Os sinais em 3
3,87 e & 3,81 evidenciam a presenca de duas metoxilas aromaticas na estrutura
guimica.

O espectro de RMN de 13C de 24 (APENDICE 139) apresenta sinais para 20
atomos de carbonos, sendo cinco sinais atribuidos a carbonos aromaticos
hidrogenados (6 110,5, 6 116,1, 6 119,7,5112,0 € 5 116,5) e sete carbonos arométicos
guaternarios (6 130,3-149,1), destes quatro sdo oxigenados (6 149,2, 6 149,1, 6 147,5
e 6 145,5), dois grupos metoxilicos aromaticos (6 56,3 e 6 56,7), um carbono
carbindlico benzilico C-7 em & 89,3, um carbono metinico C-8 em & 55,1, dois
carbonos carbinolicos C-9” e C-9 em 6 63,85 e 6 64,9, além de dois carbonos olefinicos

C-8eC-7emd127,5e 8 132,0.
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Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos da estrutura quimica
foram determinados por meio de andlises das correlacbes observadas nos
experimentos de HSQC e HMBC (APENDICES 140 e 141). Os padrées de
substituicdo dos anéis aroméaticos foram confirmados com base nas correlagcbes
observadas no mapa de contornos de HVIBC.

De acordo com os dados de RMN uni e bidimensional obtidos (Tabela 23) foi
possivel propor a estrutura quimica de uma neolignana diidrobenzofuréanica para 24
e, a partir da comparacao dos dados obtidos com os descritos na literatura, a mesma
foi identificada como trans-alcool deidrodiconiferilico.4°

A comparacdo do valor de rotagcdo Optica [a]o — 144,0 (c 0,1; MeOH) da
substancia 24, com o valor presente da literatura ([a]o — 76,0; ¢ 0,25; MeOH)*? permite
sugerir que a configuracdo absoluta dos centros estereogénicos presentes na
estrutura quimica seja (-)-(7R,8S).

O espectro de RMN de *H de 25 possui perfil semelhante ao de 24. A partir da
andlise dos espectros de RMN de 'H e 13C (APENDICES 142 e 143) e mapas de
contornos HSQC e HMBC (APENDICES 144 e 145) de 25 foi possivel identificar a
presenca do isdmero cis-alcool deidrodiconiferilico, uma vez que os hidrogénios
olefinicos em 6 6,53 (d, J = 11,7 Hz; H-7") e 6 5,79 (dt, J = 11,7 e 6,5 Hz; H-8")
apresentam constantes de acoplamento caracteristicas a hidrogénios com
configuracéo cis (Tabela 23). O valor de rotacdo Optica para substancia 25 [a]o — 25,0
(c 0,1; MeOH), indica que a configuracdo absoluta dos centros estereogénicos seja
(-)-(7R,8S).

Os dados de RMN de '3C de 25 estdo sendo descritos pela primeira vez na

literatura.
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trans-alcool cis-alcool
24 (CDsOD) deidrodiconiferilico 25 (CDCls) deidrodiconiferilico
(CD30D)# (CDsOD)#

POSi(}éO Oc oH OH Oc oH oH

1 134,5 - - 133,0 - -

2 110,5 6,94 (sl) 6,94 (m) 108,9 6,87-6,92 (M) 6,78 (d, J=2,2)

3 149,1 - - 146,8 - -

4 147,5 - - 145,9 - -

5 116,1 6,77 (d,J =8,1) 6,76 (d, J =8,2) 114,5 6,87-6,92 (m) 6,67 (d, J =8,1)

6 119,7 6,82 (dd,J=8,1;1,9 6,82(dd,J=8,2;2,0) 119,6 6,87-6,92 (m) 6,84 (dd, J =8,1; 2,2)

7 89,3 552 (d,J=6,3) 552 (d,J=6,3) 88,4 559(d,J=7,2) 5.53(d, J=6,4)

8 55,1 3,47-3,50 (M) 3,48 (dd, J =12,4; 6,3) 53,7 3,62-3,65 (M) 3,60 (M)

9 64,9 3,77-3,79 (M) 3,80 (m) 64,1 3,91-3,93 (M) 4,72 (d,J =6,4)

3,83-3,85 (M) 3,96-3,99 (M)

1 132,6 - - 130,6 - -

2 112,0 6,94 (sl) 6,94 (M) 113,2 6,74 (sl) 6,78 (s)

3 145,5 - - 144,2 - -

4 149,2 - - 148,0 - -

5 130,3 - - 128,0 - -

6 116,5 6,96 (sl) 6,94 (m) 117,6 6,74 (sl) 6,78 (s)

7 131,0 6,54 (dl, J = 15,8) 6,53 (d, J = 15,8) 131,5 6,53 (d,J=11,7) 6,49 (d, J =11,7)

8 127,5 6,23 (dt, J =15,8;5,9) 6,22 (dt, J=15,8;5,8) 129,4 5,79 (dt,J=11,7;6,5) 6,72 (dt,J=11,7;6,0)

9 63,8 4,20(dd,J=5,9;1,3) 4,18(dd,J=5,8;1,4) 59,9 4,45(dd,J=6,5;1,2) 3,80 (m)
CHs30-3 56,3 3,81 (s) 3,80 (s) 56,1 3,87 (s) 3,82 (s)
CH30-3" 56,7 3,87 (s) 3,86 (s) 56,1 3,89 (s) 3,82 (s)
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Os espectros de RMN de 'H de 26 e 27 (APENDICES 146 e 150) também

apresentam deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento

dos hidrogénios muito parecidos com os observados para 24 e 25. As diferencas estéo

na presenca de uma metoxila em C-4 para 26 (Tabela 24) e a presenca de uma

unidade glicosidica também ligada em C-4 para 27 (Tabela 25).

Tabela 24 - Dados de RMN de 'H e de *3C de 26 (CDCls, 8, J = Hz, 14,1 T)
(E)-3-[(2R,3S)-2,3-Diidro-3-

hidroximetil-7-metoxi-2-(3',4'-

26

dimetoxifenil)-1-benzo[b]furan-

5-il]-2-propen-1-0l4?

Posicédo éc OH éc OH
1 133,5 - 133,5 -
2 109,4 6,92 (sl) 109,4 6,70-7,07 (m)
3 149,2 - 149,1 -
4 149,1 - 149,0 -
5 111,1 6,82 (d, J=8,2) 111,1 6,70-7,07 (m)
6 118,8 6,94 (dl, J = 8,2) 118,6 6,70-7,07 (m)
7 88,2 5,58 (d, J = 7,1) 88,0 5,57 (d, J = 7,0)
8 53,6 3,60-3,62 (m) 53,5 3,56-3,63 (M)
9 64,0 3,86-3,87 (M) 63,9 3,92-3,96 (m)
3,94-3,95 (m)
1 130,9 - 130,8 -
2 110,5 6,86 (sl) 110,6 6,70-7,07 (m)
3 1445 - 144,3 -
4 148,4 - 148,3 -
5 128,2 - 128,2 -
6’ 114,9 6,87 (sl) 114,8 6,70-7,07 (m)
7 131,4 6,53 (dd,J=15,8;1,1) 131,1 6,51 (d, J = 15,8)
8 126,5 6,23 (dt, J =15,8;5,9) 126,4 6,17-6,28 (dt, J = 15,8; 5,8)
9’ 63,9 4,27-4,28 (m) 63,6 4,25-4,27 (m)
CHs0-3 56,1 3,87 (s) 56,0 3,85 (s)
CHs0-3° 56,0 3,85 (s) 55,9 3,82 (s)
CH:0-4 56,1 3,89 (s) 56,0 3,93 (s)

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos foram estabelecidos

a partir da analise conjunta das correlagdes observadas nos experimentos de HSQC
e HMBC (APENDICES 148, 149, 152 e 153). Para 26 a correlacdo entre o0s
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hidrogénios metoxilicos & 3,89 com o C-4 (6 149,1) possibilitou confirmar a posicao da

metoxila. Em 27 a posicdo do acucar foi determinada pela correlagdo entre o

hidrogénio anomérico 6 4,89 (d, J = 7,5 Hz) com o C-4 (5 147,7).

Tabela 25 - Dados de RMN de 'H e de *3C de 27 (CDs0D, §, J = Hz, 14,1 T)

trans-dehidrodiconiferil alcool 4-O-

21 B-D-glucopiranosideo 42
Posicédo éc SH éc OH
1 138,0 - 138,0 -
2 111,1 7,03 (d, J = 2,0) 112,1 7,02 (d, J = 2,0)
3 150,9 - 150,9 -
4 147,7 - 147,7 -
5 117,9 7,14 (d,J =8,4) 118,0 7,14 (d,J =8,4)
6 1194 6,93 (dd, J=8,4;1,9) 119,3 6,93 (dd, J = 8,4: 2,0)
7 88,7 5,58 (d, J = 5,9) 88,7 5,58 (d, J = 5,9)
8 55,4 3,46-3,51 (m) 55,4 3,47 (M)
9 64,9 3,76-3,79 (m) 64,9 3,77 (dd, J=11,1; 7,4)
3,84-3,87 (M) 3,84 (m)
1 132,7 - 132,7 -
2 116,5 6,95 (s) 111,1 6,94 (s)
3 145,5 - 145,5 -
4 149,2 - 149,2 -
5 130,0 - 130,0 -
6 112,0 6,95 (s) 116,5 6,95 (s)
7 131,9 6,54 (d, J = 15,8) 131,9 6,53 (dd, J = 15,8; 1,5)
8 127,6 6,23 (dt, J=15,8;5,9) 127,6 6,22 (dt, J = 15,8; 5,9)
o 63,8 4,20(dd,J=59;13) 63,8 4,19 (dd, J = 5,9; 1,5)
1" 102,6 4,89 (d, J = 7,5) 102,7 4,88 (d, J = 7,4)
2" 74,9 3,46-3,51 (m) 74,9 3,49 (m)
3" 77,8 3,46-3,51 (m) 77,8 3,45 (m)
4 71,3 3,39-3,40 (M) 71,3 3,38 (M)
5 78,2 3,39-3,40 (M) 78,2 3,39 (m)
6" 62,4 3,66-3,69 (M) 62,5 3,67 (M)
3,84-3,87 (m) 3,67 (M)
CHsO-3 56,7 3,83 (s) 56,7 3,83 (s)
CH:0-3° 56,7 3,88 (s) 56,7 3,88 (s)

A substancia 26 apresentou rotacédo optica de [a]o — 347,0 (c 0,4; CHCI3) e a

substancia 27 um valor de [a]o — 20,0 (c 0,1; MeOH), que apds comparagao com 0s

valores encontrados na literatura [a]o — 12,5 (c 0,35; CHCI3) e ([a]o — 71,2 (c 0,56;
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MeOH)#! respectivamente, permitiu sugerir que a configuracdo absoluta dos centros

estereogénicos presentes nessas estruturas quimicas sejam (-)-(7R,8S).
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4.2.4 Lignanadibenzilbutirolacténica: kusunoquinina (28)

A substancia 28 foi isolada em mistura com 5, discutida na sec¢éo 4.2.1 (pag.
34). No espectro de RMN de 'H da mistura de 5 + 28 (APENDICE 21) nota-se que 28
se encontra em maior propor¢gdo, e que apresenta dois simpletos referentes a
hidrogénios metoxilicos aromaticos (6 3,82 e 6 3,85) e dois dupletos que indicam a
presenca de hidrogénios metilenodioxilicos arométicos (6 5,92-5,93, d, J = 1,3 Hz).
Nota-se também a presenca de um padréo de deslocamento quimico e multiplicidade
dos hidrogénios em alta frequéncia que indica a existéncia de dois sistemas de
acoplamento dos hidrogénios aromaticos 1,3,4-trissubstituidos (6 6,47-6,76) (Tabela
26).

O espectro de RMN de 13C (APENDICE 22) apresenta 21 sinais para 28, sendo
doze carbonos aromaticos (6 108,3-148,0), um metilenodioxilico aromatico (5 101,2),
um carbindlico (6 71,4), um carbono carbonilico (& 178,6), dois carbonos metoxilicos
aromaticos (6 55,9 e 56,0) e sinais de carbonos metilénicos e metinicos (6 34,9-46,6).
As correlacbes observadas nos mapas de contornos HSQC e HMBC (APENDICES
23 e 24) possibilitaram determinar a estrutura quimica de 28, juntamente com a
comparacédo com os dados descritos na literatura®* e das substancias identificadas em
nosso grupo de pesquisa. A substancia 28 foi identificada como sendo a lignana

dibenzilbutirolactdnica kusunoquinina** (Tabela 26).



Tabela 26 - Dados de RMN de 'H e de *C de 28 (CDCl3, 5, J = Hz, 14,1 T)
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28 Kusunoquinina®
Posicao oc OH oc OH
1 130,5 - 130,4 -
2 111,7 6,47 (d, J=1,7) 111,7 6,41 (d, J = 2,1)
3 147,1 - 147,9 -
4 148,0 - 149,1 -
5 111,3 6,79 (d, J = 8,0) 111,3 6,70 (d, J = 8,1)
6 120,7 6,56 (dd, J=38,0;1,7) 120,6 6,52 (dd, J =8,1; 2,1)
7 38,4 2,47-2,52 (m) 38,3 2,43 (m)
2,57-2,61 (M) 2,53 (M)
8 41,3 2,47-2,52 (M) 41,6 2,42 (m)
9 71,4 3,86-3,88 (M) 71,2 3,81 (dd, J = 9,3; 7,2)
4,15 (dd, J =9,0; 7,2) 4,08 (dd, J=9,3:7,2)
1 131,5 - 131,3 -
2 109,6 6,59-6,60 (M) 109,5 6,53 (s)
3 148,0 - 147.9 -
4 147,6 - 146,5 -
5 108,3 6,71 (d, J =8,1) 108,2 6,64 (d, J = 8,5)
6 122,4 6,59-6,60 (M) 122,3 6,49 (dd, J =8,1; 2,1)
7 34,9 2,85(dd,J=14,1;7,3) 348 2,78 (dd, J = 14,1; 6,6)
2,96 (dd, J = 14,1: 5,2) 2,89 (dd, J = 14,1 5,1)
8 46,6 2,54-2,57 (m) 46,4 2,48 (M)
9 178,6 - 178,5 -
CH:0-3 55,9 3,82 (s) 55,9 3,78 (s)
CH:0-4 56,0 3,85 (s) 55,8 3,75 (s)
-OCH20-3", 4" 101,2 5,92 (d,J=1,3) 101,0 5,87 (s)

5,92 (d, J = 1,3)
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4.2.5 Derivado butirolacténico (29)

O espectro de RMN de 'H da substancia 29 (APENDICE 154, Tabela 27)
apresenta um padrédo de deslocamento quimico e multiplicidade dos hidrogénios H-
2°, H-5" e H-6" que evidencia a presenc¢a de um anel aromatico trissubstituido (6 6,84,
d,J=16Hz056,87,d,J=82Hze d6,79,dd, J =8,2 e 1,6 Hz). Nota-se a presenca
um simpleto em & 3,89 referente a duas metoxilas aromaticas, as quais foram
posicionadas com base nas correlagdes observadas no mapa de contornos HVIBC
(APENDICE 157) entre H-5" (8 6,87) e C-3" (5 149,3) e entre H-6" (8 6,79) e C-4" (5
148,7).

Tabela 27 - Dados de RMN de 'H e de *C de 29 (CDCl3, 8, J = Hz, 14,1 T)

29
Posic&o oc O+
1 129,1 ;
4 109,1 6,84 (d, J = 1,6)
3 149,3 -
4’ 148,7 :
5 111,3 6,87 (d, J = 8,2)
6 118,3 6,79 (dd, J = 8,2; 1,6)
2 178,9 }
3 46,1 3,36-3,38 (m)
4 43,7 3,36-3,38 (M)
c 84,2 4,98 (d, J =5,4)
6 71,1 3,98 (dd, J = 9,3 6,8)
4,52 (d, J = 9,3)
7 68,5 3,83 (dd, J =10,0; 3,4)
4,08 (dd, J = 10,0; 8,2)
CH30O-3 56,1 3,89 (s)
CH30-4 56,1 3,89 (s)

Observa-se também a presenca de um dupleto em & 4,98 (d, J = 5,4 Hz)
referente a um hidrogénio carbindlico benzilico (H-5), dois hidrogénios metinicos em
d 3,36-3,38 (H-3 e H-4) e quatro hidrogénios carbindlicos em & 3,98 (dd, J =9,3 e 6,8
Hz; H-6a), & 4,52 (d, J = 9,3 Hz; H-6b), & 3,83 (dd, J = 10,0 e 3,4 Hz; H-7a) e & 4,08
(dd, J = 10,0 e 8,2 Hz, H-7h).



80

No espectro de RMN de 13C de 29 (APENDICE 155) observam-se 14 sinais
majoritarios. Em alta frequéncia, um sinal referente a carbonila de um éster em 6
178,9, dois carbonos aromaticos oxigenados em & 148,7 e 6 149,3, trés carbonos
aromaticos hidrogenados em 8 109,1 & 111,3 e & 118,3, dois carbonos metinicos em
d 43,7 e 5 46,1 e dois carbonos carbinolicos e um carbono carbindlico benzilico em &
68,5, 6 71,1 e 5 84,2, respectivamente. Por meio de analise dos mapas de contornos
HSQC e HMBC (APENDICE 156 e 157, Figura 32) foram estabelecidos os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos da estrutura quimica (Tabela
27).

Figura 32 - Correlacbes observadas nos mapas de contornos HMBC para a

substancia 29

Com as irradiacdes seletivas nos hidrogénios H-7a, H-6a e H-5, realizadas por
meio de experimentos de NOESY-1D (APENDICE 158, Figura 33), foi possivel
determinar a configuracdo relativa de 29. A irradiacdo de H-5 mostrou uma forte
correlagdo com H-7a (6 4,08), indicando que os hidrogénios H-5 e H-4 estédo
posicionados em trans. Essa observacdao foi confirmada com a irradiacdo do
hidrogénio H-7a, onde foi observada uma fraca interacdo com os hidrogénios
aromaticos H-2" e H-6" (6 6,84 e 5 6,79). A irradiacdo de H-6a mostrou correlagdo com
H-5, podendo concluir que H-3 e H-4 estéo posicionados em cis no anel lactdnico.

A substancia 29 foi identificada como rel-(3S,4R,5S)-5-(3’,4’-dimetoxifenil)-3,4-
bis(diidroximetil)-diidrofuran-2(3H)-ona e esta sendo descrita pela primeira vez na

literatura.
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Figura 33 - Interacdes espaciais observadas nos experimentos de NOESY-1D para
a substancia 29
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4.2.6 Dilignana tetraidrofuranica (30)

O espectro de RMN de 'H da substancia 30 (APENDICE 159, Tabela 25)
apresenta sinais caracteristicos de lignana do tipo tetraidrofuranica. Sdo observados
sinais referentes aos hidrogénios metinicos (H-8, H-8", H-8"" e H-8"") em 6 2,23-2,28
e d 2,53-2,59, aos hidrogénios carbindlicos benzilicos (H-7, H-7", H-7" e H-7""") em &
4,33-4,35 e & 4,40-4,43 e aos hidrogénios carbinélicos (H-9, H-9", H-9” e H-9"") em
d 3,54-3,63 e & 3,67-3,69. Os hidrogénios aromaticos aparecem como um multipleto
em & 6,78-6,88. Apesar dos sinais serem tipicos para esse tipo de lignana, as
multiplicidades dos sinais chamaram a atenc&o, uma vez que foram observados

apenas multipletos (Tabela 28).

Tabela 28 - Dados de RMN de 'H e de *3C de 30 (CDCls, 8, J = Hz, 14,1 T)

30

Posicao éc oH

1,1 133,2 -
2,2 109,4 6,78-6,88 (m)

3,37 149,2 -

4,4 149,0 -
55 111,0 6,78-6,88 (M)
6, 6 119,2 6,78-6,88 (m)
7,7 84,4 4,33-4,35 (m)
8,8 55,8 2,23-2,28 (M)
9,9 63,1 3,54-3,63 (M)
3,67-3,69 (M)

1,1 135,3 -
2,2 109,4 6,78-6,88 (m)

3,3 149,2 -

4,4 149,0 -
5,5 111,0 6,78-6,88 (M)
6,6 119,2 6,78-6,88 (m)
7,7 76,8 4,40-4,43 (m)
8,8 53,7 2,53-2,59 (m)
9,9 70,5 3,54-3,63 (M)

CHs30-3, 37 55,9 3,86 (s)
CHs30-3, 3 55,9 3,88 (s)

CH30-4, 4 55,9 3,86 (s)
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Com espectro de RMN de 13C de 30 (APENDICE 160) foi possivel reforcar a
hipotese da presenca de uma estrutura quimica dimérica simétrica, uma vez que 0s
sinais de carbono se apresentaram duplicados.

A fim de elucidar a estrutura quimica da substéncia 30 foi realizado o
experimento de espectrometria de massas de alta resolucdo (APENDICE 163 e 164).
O espectro de massas apresenta um sinal em m/z 773,3527 [M + H — H20]* referente
a férmula C44Hs4013 (massa calculada 790,8918), compativel com a estrutura quimica

sugerida (Figura 34).

Figura 34 - Estrutura quimica proposta para a substancia 30

O espectro MS? de m/z 773 apresenta sinais em m/z 387 [M + H — H.O — 386]*
e m/z 369 [M + H — 2 H20 — 386]*, condizentes com a fragmentacédo da dilignana

(Figura 35). A dilignana 30 esté sendo descrita pela primeira vez na literatura.



84

m/z 791 OCHs m/=z 773 OCHs
M + HJ* [M + H - HO]* l
[ Hico et B e
3 HsCO +
OH
HaCO
o) HsCO
o)
OCHs O OCHs
O OCH
HO OCHs m/z 387 ®

[M+H -H,0 - 386]"
m/z 386

[M +H - H,0 - 387]*

o+

H3CO. O

HsCO

m/z 369
[M +H - 2H,0 - 386]"

Figura 35 - Proposta de fragmentacao para a substancia 30
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5 CONCLUSAO

O estudo da composicao quimica do extrato acetdnico de folhas de Aristolochia
warmingii resultou no isolamento e identificacdo de 30 lignoides sendo quatorze
lignanas tetraidrofurofuranicas, nove lignanas tetraidrofuranicas, uma dilignana
tetraidrofuranica, quatro neolignanas diidrobenzofuranicas, uma lignana
dibenzilbutirolactdbnica e um derivado y-butirolactdnico. Dentre as substancias
identificadas, destaca-se os lignoides 6 - 8, 15 - 23, 29 e 30 estdo sendo descritos
pela primeira vez na literatura.

Além das substancias descritas nesta Dissertacdo de Mestrado, outros
metabolitos secundérios foram visualizados e identificados nas analises de RMN de
'H e de '°C e CLAE-DAD nas demais fracdes e extratos, demonstrando a importancia

e alta produtividade de substancias na espécie A. warmingii.
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(CDCls, 7,1 T)
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'H do extrato etandlico (DMSO-ds, 7,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H de 1 (CDCls, 14,1 1)
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APENDICE 7 - Mapa de contornos HSQC de 1 (CDCls, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H de 2 (CDCls, 14,1 1)
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APENDICE 11 - Mapa de contornos HSQC de 2 (CDCls, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H de 3 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 15 - Mapa de contornos HSQC de 3 (CDCls, 14,1 T)
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F40
{4.8622,50.1494{’ {4.4134,50.2622} {3.3012,50.1601}
< @ o F 50
o0w 9 AN {2.8656,50.1069}
{4.4170,54.4137} {3.3381,54.5264} F60
{4.8642,69.8114% {4.4154,70.9860} {3.3306,70.1660}
& 70
2.8694,69.9757
{6.9280,82.0700 {6.8370,82.0155} {4.1149,82.0974; {3.8313,82.0421} ¢ ’ }780
{6.8700,87.789 9/{6.8243,87.6924} {4.1135,87.6800F AN
*{2.8663,82.2430} |
{3.8354,87.7059}  {2.8694,87.5774}
. . 100
{6.8225,106.6566 {6.8575,108.9821} {4.8624,109.0576% {4.4174,106.5651)
[0 k110
(6.9277,117.8509  (6.8605,119.4790) ~ (+8626,117.6680y {4.4169,119.4394}
W F120
{6-9280,130-7682% {6.8554,131.1521} {4.8638,131.1370%
{4.4163,135.0527} ° {2.8730,135.2251} 130
[]
r140
{6.9279,148.29872d {5-9479,147-397320 {3.9059,149.0530w{3.8732,148.1332}
{6.8382,149.1173) 16-8685,147.2476} [0
160

5.5 5.0
2 (ppm)

101

f1 (ppm)

f1 (ppm)



102

- Espectro de RMN de 'H de 4 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 19 - Mapa de contornos HSQC de 4 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 23 - Mapa de contornos HSQC de 5 + 28 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 27 - Mapa de contornos HSQC de 6 (CDCls, 14,1 T)

N L
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APENDICE 28 - Mapa de contornos HMBC de 6 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 29 - Espectro de absor¢&o na regido do infravermelho de 6
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APENDICE 30 - Espectro de dicroismo circular de 6
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APENDICE 31 - Espectro de massas de alta resolucéo de 6 obtido por ESI-QqTOF-
MS

Intens. F13_P14000001.d: -MS, 0.0-0.3min #1-17
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APENDICE 32 - Espectro de massas MS? de m/z de 6 do ion 387,1429 (- 28,0 eV)

Intensd F13_P14_MS2_387000001.d: -M52(387.1429), 28.0eV, 0.1-0.5min #1-9
*x100
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 7 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 35 - Mapa de contornos HSQC de 7 (CDCls, 14,1 T)

1 A
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APENDICE 36 - Mapa de contornos HMBC de 7 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 37 - Espectro de absor¢&o na regido do infravermelho de 7
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APENDICE 38 - Espectro de dicroismo circular de 7
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APENDICE 39 - Espectro de massas de alta resolucéo de 7 obtido por ESI-QqTOF-
MS

Intens. F13_P13000002.d: -MS, 0.0-0.3min #1-19
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APENDICE 40 - Espectro de massas MS? de m/z de 7 ion 401,1595 ( — 28,0 eV)

\mensd F13_P19_M52_401000001.d: -MS2(401.1535), 27.0eV, 0.1-0.6min #1-11|
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 8 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 43 - Mapa de contornos HMBC de 8 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 44 - Espectro de absorc&o na regido do infravermelho de 8
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APENDICE 45 - Espectro de dicroismo circular de 8
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- Espectro de RMN de 'H de 9 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 48 - Mapa de contornos HSQC de 9 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 49 - Mapa de contornos HMBC de 9 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 50 - Espectro de RMN de *H de 10 (CDCls, 14,1 T)

T T T T T
42 40 38 36 34 32 30 28

f1 (ppm)

OANMAOANNT = O
OCONTANLL OO
N—=HOOQNOMNMNW
QGGG ®EOxnn
MnmMmMmMmMmMmmmnm
e
§§§ ="
® © © EERZINGKISS
© O O o N—TOONOMNNWO
< > QGO O @ @© X QR
IJN" MmMMMMmMmMmMmomm
~ ﬁl%&»
1
LAﬂJ oo
QR 1838
< mEEm
—T Q) e
6.95 6.85 il 4
i
~NMOoM
[e) e 0]
© © 0
O O O
Q T T T T T T T T T T T
! 2 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8
w
MmN
X3 NONONOUNOOD
i R X388 C883a8B
vy Q3R] HHo2338
I 2
m
“ \ N
] 4 . \ A
A& iy & & an &
i~ ™ S =N N
<+ N o~ o~ o~ o~ o~
T T T T T T T T T T T T T T 1
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

4.0 3.
f1 (ppm)



119

APENDICE 51 - Mapa de contornos HSQC de 10 (CDCls, 14,1 T)

sk A
{3.1047,54.0876, 50
{3.9095,55.8768
L]
60
{4.2498,71.6179% -
°
8
{4.7420,85.8511% s
=
k90
100
{6.9000,108.5638%
{6.8978,114.2290} ® 1o
{6.8319,118.98322.
¢ r120
T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 45 4.0 35 3.0
2 (ppm)
APENDICE 52 - Mapa de contornos HMBC de 10 (CDClz, 14,1 T)
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APENDICE 53 - Espectro de RMN de *H de 11 (CDCls, 14,1 T)
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e !L_J
' L
{3.1207,54.0729, 50
{3.8979,55.861%
F 60
{4.2676,71.6782% L0
']
R
{4.7648,85.77073% g
90
100
{6.9181,109.1655
{6.8574,110.9695} L 110
{6.8858,118.3171%
120
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 36 3.4 3.2 3.0

f2 (ppm)



121

APENDICE 55 - Mapa de contornos HMBC de 11 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 56 - Espectro de RMN de *H de 12 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 57 - Mapa de contornos HSQC de 12 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 59 - Mapa de contornos HSQC de 13 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 60 - Mapa de contornos HMBC de 13 (CDCls, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H de 14 (CDCls, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 15 (CD30OD, 14,1 T)

APENDICE 64
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APENDICE 65 - Espectro de RMN de 13C de 15 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 66 - Mapa de contornos HSQC de 15 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 67 - Mapa de contornos HMBC de 15 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 68 - Espectro de NOESY 1D de 15 com irradiacdo em (a) & 4,51 ppm,

(b) & 4,49 ppm, (c) 6 2,27 ppm e (d) 6 2,63 ppm (CD30D, 14,1 T)
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APENDICE 69 - Espectro de absor¢&o na regido do infravermelho de 15
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APENDICE 70 - Espectro de dicroismo circular de 15
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APENDICE 71 - Espectro de massas de alta resolucéo de 15 obtido por ESI-QqTOF-
MS
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 16 (CD30OD, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 3C de 16 (CD30OD, 14,1 T)
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APENDICE 75 - Mapa de contornos HSQC de 16 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 77 - Espectro de NOESY 1D de 16 com irradiacdo em (a) & 4,52 ppm, (b)

6 2,29 ppm, (c) ¢ 2,64 ppm, (CD30OD, 14,1 T)
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APENDICE 78 - Espectro de absor¢&o na regido do infravermelho de 16
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APENDICE 79 - Espectro de dicroismo circular de 16
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APENDICE 80 - Espectro de massas de alta resolucéo de 16 obtido por ESI-QqTOF-
MS
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APENDICE 81 - Espectro de massas MS? de m/z de 16 do ion 389,1593 (ESI, — 16,0
evV)
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 17 (CD30OD, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 3C de 17 (CD30OD, 14,1 T)
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APENDICE 84 - Mapa de contornos HSQC de 17 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 86 - Espectro de NOESY 1D de 17 com irradiacdo em (a) & 4,66 ppm , (b)

d 4,54 ppm, (c) 6 2,38 ppm e (d) 6 2,82 ppm (CD30OD, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H de 18 (CDsOD, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 3C de 18 (CD30OD, 14,1 T)
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APENDICE 89 - Mapa de contornos HSQC de 18 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 91 - Espectro de NOESY 1D de 18 com irradiacdo em (a) & 4,75 ppm, ()

d 4,52 ppm, (c) 6 2,00 ppm (d ) & 2,56 ppm, (e) 6 3,83 ppm e (f) & 3,86 ppm (CD30D,

14,1 7T)
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APENDICE 92 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho de 18
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APENDICE 93 - Espectro de dicroismo circular de 18
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APENDICE 94 - Espectro de massas de alta resolugdo de 18 obtido por ESI-QqTOF-
MS
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 19 (CD30OD, 14,1 T)
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APENDICE 97 - Espectro de RMN de 13C de 19 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 98 - Mapa de contornos HSQC de 19 (CDz0D, 14,1 T)
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APENDICE 99 - Mapa de contornos HMBC de 19 (CDsOD, 14,1
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APENDICE 100 - Espectro de NOESY 1D de 19 com irradiacdo em (a) & 4,76 ppm,

(b) 6 4,54 ppm, (c) 6 2,02 ppm, (d) 6 2,57 ppm, (CD3OD, 14,1 T)
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APENDICE 101 - Espectro de absorcdo na regifo do infravermelho de 19
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APENDICE 103 - Espectro de massas de alta resolucéo de 19 obtido por ESI-
QgTOF-MS
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APENDICE 104 - Espectro de massas MS2de m/z de 19 do ion 549,1937 (ESI, —
25,0 eV)
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 20 (CD30D, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 3C de 20 (CD30OD, 14,1 T)
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APENDICE 107 - Mapa de contornos HSQC de 20 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 108 - Mapa de contornos HMBC de 20 (CDs30D, 14,1 T)
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APENDICE 109 - Espectro de NOESY 1D de 20 com irradiacdo em (a) & 4,69 ppm,

(b) 6 4,51 ppm, (c) 6 1,94 ppm, (d) 6 2,76 ppm, (CD3OD, 14,1 T)
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APENDICE 110 - Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho de 20
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APENDICE 112 - Espectro de massas de alta resoluc&o de 20 obtido por ESI-
QgTOF-MS
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APENDICE 113 - Espectro de massas MS2de m/z de 20 do ion 537,1941 (ESI, —
23,0 eV)
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 21 (CD30OD, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 3C de 21 (CD30OD, 14,1 T)
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APENDICE 116 - Mapa de contornos HSQC de 21 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 117 - Mapa de contornos HMBC de 21 (CDs30D, 14,1 T)
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APENDICE 119 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho de 21
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APENDICE 121 - Espectro de massas de alta resolucéo de 21 obtido por ESI-

QQqTOF-MS
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APENDICE 122 - Espectro de massas MS2de m/z de 21 do ion 373,12487 (ESI, —

16,0 eV)
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APENDICE 125 - Mapa de contornos HSQC de 22 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 126 - Mapa de contornos HMBC de 22 (CDs30D, 14,1 T)
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APENDICE 127 - Espectro TOCSY 1D de 22 com irradiacdo em & 4,02 (CDsOD, 14,1
L)
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APENDICE 129 - Espectro de absor¢&o na regido do infravermelho de 22
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APENDICE 130 - Espectro de dicroismo circular de 22
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APENDICE 131 - Espectro de massas de alta resolucéo de 22 obtido por ESI-
QgTOF-MS
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APENDICE 132 - Espectro de massas MS2de m/z de 22 do ion 387,1429 (ESI, —
23,0 eV)
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- Espectro de RMN de 'H de 23 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 135 - Mapa de contornos HSQC de 23 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 136 - Mapa de contornos HMBC de 23 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 137 - Espectro de NOESY 1D de 23 com irradiacdo em (a) & 4,53 ppm ,

(b) 6 4,57 ppm, (c) 6 2,30 ppm e (d) 6 2,65 ppm (CD3OD, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 24 (CD30D, 14,1 T)

A

APENDICE 138
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APENDICE 140 - Mapa de contornos HSQC de 24 (CDsOD, 14,1 T)

I i

0 s
{3.4896,55.14902.
R — ]
{3.8066,56.3039} {3.8643,56.7504} 60
I [ ]
{3.7805,64.8414}
-70
80
{5.5241,89.3164% T
. ro 8
- 100
{6.9502,111.73682g{6‘9499'110'6888} L110
{6.7768,116.1814
— y 6.8225,119.7744}
{6.9725,116.5314) @& 120
62175127 5708
{6.5256,132.0843%' F130
T T T T T T T T T
75 7.0 65 6.0 5.0 45 40 35

5.5
f2 (ppm)

APENDICE 141 - Mapa de contornos HMBC de 24 (CDsOD, 14,1 T)
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APENDICE 144 - Mapa de contornos HSQC de 25 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 145 - Mapa de contornos HMBC de 25 (CDCls, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 26 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 148 - Mapa de contornos HSQC de 26 (CDCls, 14,1 T)
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- Espectro de RMN de 'H expandido de 27 (CD30D, 14,1 T)
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APENDICE 152 - Mapa de contornos HSQC de 27 (CDsOD, 14,1 T)

b

50
(3.4715,55.3138%
{3.8765,56.6545}  {3.8270,56.6242} 60
A 8
®
{4.1966,63.8266}  (3.3874,71.1989 -

{3.4809,74.8444
. {3.3912,78.1211}

{3.4585,77.8376} | 80

= {5.5826,88.7538% 2
roo &
{4.8909,102.5863% L 100
7.0273,111.2492
{6.9557,111.9930},{ 3 L 110
| {6.9586,116.5636)
{6.9350,119 44090 *
{7.1382,117.8985} 120
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{6.5440,131.9923% L 130
T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 45 4.0 35 3.0 25
f2 (ppm)
APENDICE 153 - Mapa de contornos HMBC de 27 (CDs30D, 14,1 T)
{6.9593,55.2761{’ {5.5817,55.4621{k 0 (3.7608,55.5279) >0
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APENDICE 156 - Mapa de contornos HSQC de 29 (CDCls, 14,1 T)

{3.3932,43.4394}, [40
(33024459481} | o
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F60
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V (-]
[ 70
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APENDICE 157 - Mapa de contornos HMBC de 29 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 158 - Espectro de NOESY 1D de 29 com irradiacédo ems 4,98 ppm, § 3,83
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APENDICE 160 - Espectro de RMN de 3C de 30 (CDCls, 14,1 T)
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APENDICE 161 - Mapa de contornos HSQC de 30 (CDCls, 14,1 T)
] J
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APENDICE 162 - Mapa de contornos HMBC de 30 (CDCls, 14,1 T)

e

; {4.3454,55. 3796 2.5738,55. 6388{’ [0
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APENDICE 163 - Espectro de massas de alta resolugéo de 30 (ESI, + 5,0 eV)
|HIEI134 F14_Pico8000001.d: +MS, 0.2-0.4min #13-25|
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APENDICE 164 - Espectro de massas MS?2 de m/z 733 de 30 (ESI, + 5,0 eV)

Intens. F14_Pico8 MSMS773000004.d: +M52(773.3522), 5.0eV, 0.2-1.8min #2-22|
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