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Resumo

Lignoides, arilpropandides oligoméricos, possuem ati-
vidade aleloquimica nas plantas nas quais ocorrem e
a¢do farmacolégica no homem, fato que ja levou a apli-
cagOes terapéuticas importantes. Os grupos mais numerosos
sdo constituidos pelas lignanas, derivadas pela condensa-

¢@o0 oxidativa de dlcoois cinamilicos entre si ou.com éacidos

cinamicos, e pelas neolignanas, derivadas pela condensa-
¢do oxidativa de alifenois e de propenilfenois entre si
ou cruzada. A quimica das lignanas é conhecida desde
longa data. A quimica das neolignanas comegou a ficar

sconhecida apenas recentemente. A revisio presente cons-’

* Trabalho através do qual desejamos testemunhar o sentimento
de permanente inspiragdo derivado do fato de pertencermos ao

- 1Q, USP, instituicio que vive em um ambiente de harmonia e
esperanga na certeza de que aqui perdurard a convicgdo de que ¢
através do desenvolvimento cientifico bdsico préprio, mais do que
através da adaptagio de tecnologias alheias, que nascerd o Brasil
do futuro.
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titui uma tentativa de classificagdo dos tipos estruturais
neolignanicos com base na racionalizagdo de sua biossin-
tese através de mecanismos de acoplamento oxidativo
de fenois envolvendo oxidagdo mono-electrdnica e bie-
lectronica de precursores. Os radicais fenoxido, orto ou
para, resultantes da primeira destas reages, por acopla-
mento direto ou cruzado, e os quinonametideos resultan-
tes da- segunda, por interagdo com um carbanion oriundo
de unidade precursora nio oxidada (condensagdo de Mi-
chael), formam o grosso dos tipos neolignanicos. Oxidagdo
monoelectronica também pode ser acompanhada de meto-
xilagdo. Os quinonacetais resultantes, por adi¢do de uni-*
dades precursoras ndo oxidadas (Diels-Alder) formam
outros tipos neoligninicos. Entre as reagdes caracteristi-
cas de neolignanas figuram os rearranjos hidrobenzofura-
“no-biciclo [3.2.1 | octdnico, hidrobenzofurano-espiro 1 5.5 |~
undecénico, nico, tetralona-indandnico (pinacol-pinacolo-
nico), do grupo alila no sistema hidrobenzofurinico da



¢ para a jungdo dos anéis (Cope, retro Claisen, Claisen),,
.além da ciclizagdo dos sistemas 1,4-diarilbutanélico e
butandnico em 4-ariltetralinas e tetralonas (Fridel-Crafts),
da transposicdo do sistema 1l-aril-3*hidroxibenziltetrai-

drofurdnico em 4-ariltetralinas (Friedel-Crafts), da aber-.

tura do sistema tetralinico em arilbutanois (retro Friedel-
Crafts) e da eliminagfo do grupo alila ou por rearranjo
a O-alila e hidrélise ou por oxidagdo a acrila e transpo-
sicdo dienona-fenélico. Esta reatividade bastante dife-
renciada, junto com a biossintese e a ocorréncia, justi-
fica a consideragdo de oligdmeros de propenil e alifenois
em uma classe particular de lignoides naturais, a classe
das neolignanas.

Definigdes

Lignoides sdo micromoléculas cujo esqueleto é formado
exclusivamente, ou adicionalmente a outros grupos, pelo
grupo fenilpropdnico (C4.C3)p, n sendo restrito a poucas
unidades, 1, 2, 3, etc. Sua ocorréncia na natureza se limita
a plantas vasculares que possuem o tecido enriquecido por
ligninas, macromoléculas dotadas de um esqueleto em
(C¢.C3)p, n abrangendo usualmente muitas unidades, de
2 até talvez 5000. A biossintese tanto dos ligndides como
das ligninas envolve os metabolitos primdrios finais da
via metabolica do chiquimato: 4cidos cindmicos—>alcoois
cinamilicos—>propenilfenocis+alilfenois. A grande maioria
dos lignoides pertence aos grupos das lignanas, derivadas
_pela condensagdo oxidativa de dlcoois cinamilicos entre
si ou com 4cidos cindmicos, e das neolignanas, derivadas
‘pela condensag@o oxidativa de alifenois e de propenil-
fenois entre si ou cruzada. Os carbonos-y das cadeias em
C; sfo, por isto, oxigenados nas lignanas e isentos de
oxigenagdo nas neolignanas. Dimeros naturais em.que um
dos carbonos-y das cadeias propilicas ¢ oxidado e outro
ndo é oxidado sfo extremamente raros e ndo indicam
necessariamente a ocorréncia de acoplamento cruzado
-entre alil- ou propenilfendis com alcoois cinamilicos ou
acidos cinamicos. Tais substincias poderiam ser forma-
das por oxidagdo seletiva de uma neolignana ou por re-
dugdo seletiva de uma lignana. ~

A designagdo lignana foi introduzida por Haworth! .

e aplicada a produtos vegetais baseados em esqueletos
carbonicos em que duas unidades n-propilbenzénicas
(C¢.C3) sdo ligadas pelos carbono-§ de suas cadeias late-
rais (C3). Por volta dos 1940, quando se publicou esta
definicdo, praticamente todos os  bis-fenilpropanoides
eram variantes estruturais apenas de esqueletos forma-
dos através dessa unifo 8-’ (=8.8’). Desde entio, no en-
tanto, reconheceu-se a existéncia de muitos esqueletos

adicionais com unides as mais diversas entre as duas uni- '

dades, tomando a antiga definicdo obsoleta. Em conse-
qiiéricia apateceram trés propostas sugerindo: 1. de ex-
tender a todos os dimeros em C4.C; o termo coletiva

lignanas?; 2. de aceitar esta sugestfo, exceptuando apenas
-0s p-alilfendis para os quais se reservaria o nome neoligna-
‘nas®; ou 3. de manter a definigio de Haworth e de cha
mar. os dimeros isentos de ligagdo CS—Cp’ de neoligna-
nas*>5. Apenas a terceira destas alternativas logrou al-
guma aceitagdo, agradando aos quimicos orginicos de
sintese® que obviamente se preocupam antes de mais
nada com caracteristicas estruturais diferenciadoras. Para
o quimico de produtos naturais, no entanto, preocupado
antes de tudo com correlagdes ocorréncia-estrutura, defi-
nigbes estruturais sfo menos informativas, além de arti-
ficiais. Foi por isto que, por exemplo, no campo dos
terpendides a chamada *‘regra do isopreno” foi substitui-
da pela “regra biogenética do isopreno””. No campo
dos lignoides foi a crescente compreensio da distribui-
¢do diferencial de derivados de élcool cinamilico e 4cido
cindmico versus derivados de propenilfenois e alilfenois
que evidenciou um certo grau de independéncia biossin-
tética dos dois grupos de substdncias em (C¢—Cj3), que
sdo por isto convenientemente designados por termos
diferentes, conforme explanado no inicio. J4 que a maio-
ria das lignanas de Haworth pertence ao primeiro grupo
¢ este termo mantido para os derivados do acoplamento
oxidativo de dlcoois cinamilicos e/ou acidos cindmicos,
O termo neolignanas designa derivados do acoplamento
oxidativo de propenilfenois e de alilfenois®»°.

Lignanas e neolignanas sio dimeros oxidativos. De-
signam-se sesquilignanas e sesquineolignanas os trimeros
e assim por diante, em analogia com a nomenclatura dos
terpendides. Todas estas substancias sfo homolignoides,
formados com exclusividade por unidades C¢.C;, em
oposigdo aos heterolignéides em cuja biossintese contri-
buem ainda outros grupos tais como os flavondides, levan-
do aos flavonolignbides, ou as xantonas, levando aos
xantonolignoides.

Atividade Biolégica

Entre os mais importantes grupos de metabolismo se-
cunddrio vegetal citam-se tradicionalmente os alcal6ides,

* os terpendides e talvez ainda os flavonoides. Ficou claro

apenas em época recente que os ligndides também ocupam
um lugar de destaque, pois sdo de utilidade ndo s6 para
as plantas que as produzem, como para o homem que .
as extrai ou sintetiza. Com respeito as plantas terrestres,
fitoquimica comparada evidencia que ligndides podem
servir como mercadores do processo evolutivo! %s!! tor-
nando-se razoivel supor que desempenham um papel
em adaptagdo ecologica. Ndo surpreende assim a desco-
berta, hoje bem documentada'?, que lignanas sio acu-
muladas em madeira como resposta a ferimento mecini-
co ou a invasfo fungal ou bacteriana. H4, outrossim, evi-
déncia concreta que inoculagio por microorganismos

_produz um aumento da atividade uc peroxidase e de poli-

fenoloxidase de folhas. Este fato foi evidénciado para o'
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caso da ferrugem do café'®. Pode se esperar, em conse-

qiiéncia, um incremento da biossintese de lignanas e de
ligninas, o que, se comprovado, consubstanciaria a

. ﬁipétéﬁe de que também estas ultimas integram o sistema
de defesa vegetal contra seus predadores.

Com respeito 2 utilidade dos ligndides para o homem,
obtem-se dos dados das Tabelas 1 a 3 uma idéia da ampli-
tude do seu espectro de a¢@o, mas nfo do seu impacto
em terapéutica moderna. Uma droga derivada de um ar-
busto do Himalaia, Podophyllum emodi, foi utilizada
em casos de doengas malignas na India por mais de 2
mil anos'?, enquanto preparados da raiz da mandrigora,
P. peltatum, serviram no tratamento popular de verrugas
venéreas na América do Norte por mais de 40 anos'®.

Investigando estes usos, Hartwell obteve trés lignanas ati- -

“vas, podofilotoxina (1. 1a), cpeltatina (1. 1b) e f-peltatina
“(1.1c), e o “may-apple” é hoje cultivado com fins extra-
tivistas'®. Este sucesso, publicado em 1947'7  foi res-
ponsével pela considerag@o séria de produtos vegetais como
‘anticancerigenos potenciais quando o Cancer Chemothe-
rapy National Service Center, hoje National Cancer Ins-
’ 'titute, U.S.A., comegou a avaliar plantas em escala mun-
dial em 1957'%, Em conseqiiéncia conhecem-se hoje mui-
tas substdncias anticancerigenas pertencentes a diferentes
grupos biossintéticos: terpendides como monoterpenos
(iridoides), sesquiterpenos (germacranolidos, elemanolidos,
tricotecanos), diterpenos (triptolidos, taxol, jatrofona,
forbois), triterpendides (quassindides, maiteninas, cucur-
bitacinas, witaferinas, cardenolidos); alcaldides (pirroli-
zidinas, isoquinolinas, benzofenantridinas, berberinas, in-
dois, bisinddis, camptotecina, cefalotaxinas, maitansinoi-
des); vdrios (com lapachol como exemplo conspicuo);
e lignoides. Apesar de tamanho esforgo, devido principal-
mente a S."Morris Kupchan, vitimado pelo cincer em
19/10/1976, entre muitos milhares de produtos naturais
ensaiados pouquissimos chegaram i fase de experimen-
tagdo clinica e somente um ou outro estd sendo comercia-
lizado para uso. Significamente, entre estes hi ao lado
dos bisindois vincaleucoblastina (VLB) e leurocristina
(VCR), os dois miais importantes agentes antitumorais
de plantas em uso clinico corrente, dois derivados de
podofilotoxina produzidos pela Sandoz'*. Outros dois
derivados, os etenil (VM-26) e etilideno (VP-213) B-D-
_-glucosideos de 4'-desmetil-epipodofilotoxina, sdo de
interesse clinico. VM-26 é ativo contra a doenga de

Hodgkin e o sarcoma celular do reticulo. Ambos mostra-

ram respostas significativas em leucemia monocitica®®
Finalmente vepesido (VP-16-213), mais outro derivado
semissintético da podofilotoxina, é manufaturado pela
Mead Johnson. Um grama é vendido a hospitais por £
145.83'%. Vepesido é licenciado para o tratamento de
um tipo particular de céncer do pulmio, conhecido como
carcinoma bronquial das pequenas células, e de céncer
testicular resistente. A droga é descrita como a mais ati-

va até hoje testada, sendo seus efeitos terapéuticos seme-
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lhantes aos da radiagdo ionizante. Alids, o 4cido nor-'
diidroguaiarético (Tabela 2, 2.1a), em tempos passados
também utilizado em terapia do cincer, foi descrito como

0 mais poderoso antimetabolito do cdncer in vitro. A

substincia possui atividade farmacologica antimicrobiana
e bioquimica surpreendentemente variada e serviu durante

“ dezenas de anos como antixidante adicionado a alimen-

tos'®. Seria altamente desejivel prosseguir no esclareci-

.mento de atividade antileucémica de outras neolignanas

j4 iniciado no Brasil2®,2 1,22,

Para finalizar este relato sobre exemplos pratlcos do
uso de ligndides cabe mencionar as flavonolignanas (Ta-
bela 3) silibina (3.1), silidianina (3.2) e silicristina (3.3)

- conhecidas sob o nome coletivo de-silimarina, constituintes
do cardo de leite (Silybum marianum). Até recentemente

se admitiu quase como dogma que ndo havia e que ndo
poderia haver qualquer .tratamento farmacolbgico de
doengas do figado. As unicas drogas usadas eram corti-
coesterdides e agentes imunosupressivos, as vezes em
alta dosagem. Agora, no entanto, existe a silimarina obje-
to de patente da firma Dr. Madaus & Co., com uma in-
fluéncia quase especifica sobre o parénquima do figado?3

A silimarina antagoniza os efeitos toxicos das hepato-
toxinas, estabilizando a membrana e ativando a sintese’
protéica. Constitui a unica salvagdo conhecida contra,
intoxicagdo pelo fungo mortifero Amanita muscaria e tem
aplicagio no tratamento das hepatites e da cirrose do

figado.

Essas sio as impressionantes conquistas passadas
dos lignbides no mercado dos produtos terapéuticos.
Implicito nas Tabelas 1 e 3, porém, também hi esperan-
cas de descobertas futuras via pistas da medicina popu-
lar. Para citar apenas um exemplo: A comissdo de selegdo
de plantas brasileiras que mereceriam um estudo de apro-
veitamento farmacologico, instituida pela Central de
Medicamentos, escotheu entre 21 espécies, que a ela pa-
reciam mais promissoras, o abacateiro, Persea americana
(Lauraceae), e o quebra-pedra, Phyllanthus niruri (Euphor-
biaceae), por sua propalada agdo diurética®® efou anti-
litica?S. Acontece que as espécies da familia Lauraceae
figuram entre as mais importantes fontes de neolignanas®
e no quebra-pedra ji foram localizadas seis lignanas (Es-
quema 4)'®. Como hipotese de trabalho pode-se assim
sugerir que a atividade bioldgica destas plantas de uso
tradicional em medicina popular, seja devida a lignoides,
0 que, evidentemente, necessita de investigagio.

De importancia, possivelmente até maior do que tu-
do isto, é o isolamento de lignanas de animais, inclusive
de seres humanos?®™?% que levou 4 sugestio que tais
substancias sejam exemplos de um novo tipo de hormd-
nio de controle de crescimento celular®.



Ocorréncia

Como ja indicado no inicio, as lignanas, como as ligni-
nas, t&ém sua biossintese estribada em alcoois cinamilicos.
Como visto, lignanas acompanham ligninas em todas as
plantas vasculares, Pteridophyta, Gymnospermae ¢ Angios-
permae. Este fato fica patente mesmo examinando apenas
a distribuicdo daquela mindscula fragdo de moléculas
lignanicas que possui atividade biolbgica comprovada
(Tabela 1) e encontra-se amplamente documentado?®:3°.
J4 neolignanas sfo de ocorréncia muito mais restrita. A
maior parte das neolignanas de atividade biologica compro-
vada (Tabela 2) se encontra nos taxonas aparentados
Magnoliiflorae ¢ Piperales da divisdo Angiospermae, sensu
Dahlgren®!. Esta constatagdo, de novo baseada na dimi-
nuta amostragem de substincias de atividade biologica
comprovada, também recebe apoio através da considera-
¢do de todas as neolignanas conhecidas’®:3?. Isto nio
significa, no entanto, que neolignanas sejam restritas a
esses taxons. De fato, j& foram isoladas de Rutiflorae
(Tabela 2, Zyg 1-5, Kra 1) e até de uma espécie de La-
miiflorae (familia Verbenaceae)33.

Trabalhos realizados

As consideragbes precendentes ilustram o fabuloso
interesse pritico dos lignoides dos pontos de vista ecolo-
gico (resisténcia das plantas a patogenos e herbivoros),
da atividade biologica (terapéutica animal e humana)
e da biossistematica (classificagdo evolutiva vegetal). O
Brasil é a regido mais adequada do mundo para realizar
as promessas inerentes ao assunto, pois a Amazdnia pos-
sui o maior acervo em espécies arboreas, primitivas de
Angiospermae que acumulam neolignanas,

Nossos trabalhos sobre lignoides de fato se referem
principalmente a drvores da Amazonia e incluem investi-
gacGes sobre alguns mondmeros®,24™!, inclusive o ni-
trofeniletano®, varios heterolignoides, entre os quais a
primeira xantonolignana*? e a primeira cumarinoneo-
lignana®?, e algumas lignanas**, entre as quais a propria
podofilotoxina*®. O interesse mais amplo, no entanto,
girou em torno do tema das neolignanas, como demons-
tra uma revisio anterior publicada em 1978%, e é posto
em evidéncia mais uma vez pela revisdo presente. Por
economia de espago assinalamos aqui trabalhos originais
jé registrados na revisdo anterior simplesmente pela re-
feréncia 8.

Biossintese ¢ Reatividade
Os grupos arila (Ar) de propenilfendis (5.1) e alilfentis

(5.2), as duas classes de precursores que geram todos os
tipos neoligndnicos, sdo comumente substituidos por

grupos 4—OH, 4—OH—3-OMe, 3,4--diOMe, 3,4—0,CH,,
2,4—diOH, 4—-OH-2-0OMe, 4—OH-3,5—diOMe, 3—OH-
—4,5—diOMe, 3.4,5—triOMe, 3,4—0,CH, —5-OMe e 24,
5—triOMe. Os esquemas na sua maioria indicam apenas
oxigenacdo em C—4 a fim de permanecer tdo gerais que
possivel. De fato, desconhecem-se neolignanas isentas
de 4—oxi—grupo, uma boa indicagdo em favor dos me-
canismos oxidativos propostos para a sua biossintese.
Esses caracterizam varios caminhos. O mais comum exige
inicialmente a oxidag@o monoelectronica de propenil
e alilfendis. Acoplamento 8.8°, 8.1°, 8.3°, 3.04°, 2.0.3°
e 8.0.4' de radicais leva subsequentemente a sete esque-
letos neolignanicos fundamentais. Um outro caminho
exige inicialmente a oxidagdo bielectronica de um alilfe-
nol. Condensagdo 7.1’ ¢ 9.9° de Michael de uma unidade
alilifenélica adicional com o produto de oxidagdo leva a
dois outros esqueletos neolignanicos fundamentais. Mais
outro caminho requer inicialmente a metoxilagdo oxida-
tiva de um alifenol. AdicZo 1.5°, 2.2’ de Diels-Alder de
duas dessas unidades ou adigio 8.5’, 9.2’ de Diels-Alder
de um alilfenol a uma dessas unidades leva a dois outros
tipos de esqueletos neolignanicos fundamentais. Todos
esses onze tipos s30 eventualmente sujeitos a ciclizagBes
e rearranjos intramoleculares secundirios. Finalmente
cicloadicdo 7.7°, 8.8° direta de duas unidades propenil-
fendlicas leva a um décimosegundo tipo -fundamental
de esqueleto neolignanico.

Aspectos configuracionais desempenham um papel
de grande importancia em quimica e bioquimica de neo-
lignanas. Com algumas excessdes (tipos 7.4, 7.18, 8.8,
154, 16.2, 16.416.5, 19.1, 18.2 , 19.3, 19.5, 21.5) neo-
lignanas incorporam centros assimétricos. Muitas pos-
suem quatro e algumas até cinco (10.1, 12.1 18.3), seis
(12.3, 14.1, 22.5) e dez (22.6) carbonos quirais uma
situag@o situagdo sem paralelo considerando o cariter
sp? de 16 dos 18 itomos de carbono das duas unidades
precursoras! De novo, em beneficio da generalidade do
tratamento, pouca atengdo se presta a aspectos estéricos
na presente revisdo. O assunto é coberto na maior par
te dos trabalhos sobre o isolamento e a determinagdo
estrutural de cada substincia (ver referéncia dos esque-
mas) e de uma forma geral em vérias publicagdes*®™5°.
Conformagdo e configuragio de algumas neolignanas
foram esclarecidas por difragdo de raios X5! 754,

8.8’ — Neolignanas

8.8 — Neolignanas aparentando originar-se pelo aco-
plamento cruzado de radicais derivados de propenil-
fenol e élcool cinamilico so muito raros. Os poucos
representantes conhecidos (ver Esquema 6 para a sua
transformagdo em tetralinas) poderiam alternativamente
serem formados pela oxidagdo de um dos carbonos 7y
de bispropenilfenois.
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A biogénese de 8.8’—neolignanas envolve comumente
acoplamento de dois radicais derivados de propenilfenol
(Esquema 7) formando-se um intermedidrio que sofre
transformagGes em quatro dire¢Ses principais; a adi¢do
de um ou dois ions hidreto dando tipos dibenzilbuta-
nicos (7.1, 7.2), a adi¢do de ion hidroxila dando o tipo
tetraidrofuranico (7.3), a adigdo de hidreto e hidroxila
dando o tipo benzilidroxibutdnico (7.5) e a adi¢do de
duas hidroxilas dando o tipo diidroxibenzilbutanico (7.7).
Os carbinois 7.5 e 7.7, assim como os seus produtos de
oxidagdo 7.6, 7.8 e 7.9 sdo precursores potenciais de ti-
pos tetralinicos (7.10— 7.12) e tetralonicos (7.13, 7.14).
A condensagio Friedel-Crafts dos precursores presuntivos
que de fato ocorrem na natureza, em tais derivados foi
conseguida in vitro em presenga de um trago de 4cido
i temperatura ambiente’S. Pode consequentemente ser
questionado quantos dos furanos e das tetralinas registra-
dos na literatura sfo produtos naturais auténticos. De
fato, pelo menos otobaeno (tipo 7.16) foi suposto ser
artefato de isolamento®®. A alteragdo da composi¢do
quimica de um organismo post mortem, durante a ela-
boragdo e o fracionamento de extrato, constitui um pro-
blema mais sério do que geralmente se admite. Mesmo
se ensaiada, é a distingdo entre um produto natural e
um artefato um problema experimental dificil. Pelo me-
nos algumas neolignanas do tipo tetralinico sdo, no en-
tanto, seguramente produtos naturais. Isto fica demons-
trado pela sua coocorréncia com o diarildimetilbutanol
7.15, evidentemente o produto de biodegradagdo de uma
tetralina. A reagdo de retro Friedel-Crafts, necessiria
para a abertura de uma ligagdo C—C n#o seria antecipada
de ocorrer sob condigGes existentes durante a separa-
¢do de substancia do material vegetal,

Ambos os grupos metinicos de 4-hidroxitetralonas
(7.12=8.1) s@o suscetiveis a oxidagdo. Em verdade, po-
rém, somente substincias com hidroxilas em « & carbo-
nila (8.2) e seus produtos de desidratagdo (8.3, 8.4) fo-
ram isolados. A 2,3 4-tetraidroxitetralona 8.5, no entanto,
deve existir, mesmo que apenas transitoriamente, dando
acesso através de rearranjos pinacol-pinacoldnicos as in-
danonas 8.6, 8.7 e 8.8, aparentemente naturais. O unico
grupo adicional de indanonas de plantas é de origem ses-
quiterpénica e ocorre em samambaias®”.

O fechamento do sistema anelar tetralinico (7.3-7.5,
7.4-7.6) ou tetralonico (7.9 7.11, 7.10 7.12) depende
da existéncia de um oxi-grupo em para a nova ligagdo
C—C a ser formada. Liga¢Bes adicionais em sistemas 8.8
podem ser formadas por mecanismos oxidativos, o resul-
tado dos quais dependerd da localizagdo das hidroxilas
livres (Esquema 9). A reatividade de representantes do
grupo dibenzeciclo-octdnico, ao qual também levam vé
rias rotas sintéticas’%.°°, é dependente de sua confor-
magdo®®.

As fungBes oxigenadas responsiveis pela formagdo
secunddria de liga¢des situam-se, em todos os casos até
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agora examinados, em para ou eventualmente em meta
com respeito a posi¢do na qual o grupo em C, se insere
no anel aromitico do precursor. Se este sustenta adicio-
nalmente uma hidroxila em orto, pode se formar uma
2.7°, 3.0.2", 8.8’—neolignana (10.1). Tao complexo que
esse sistema possa parecer, ja foi sintetizado por dois pro-
cessos biomiméticos® ! %2,

8.1'Neolignanas

Radicais em C—8 podem também capturar radicais em
C—1 (Esquema 11), os ultimos evidentemente origindrios
apenas de alilfenois. O produto de um acoplamento desse
tipo justifica de um lado a existéncia de neolignanas aril-
cicloexilpropanicas (11.7, 11.8) e por outro lado cicli-
zagBes em neolignanas espiro | 5.5 lundecanicas (11.1),
biciclo 13.2.1 | octénicas (11.3) e hidrobenzofuranicas
(11.5). Todas trés dessas variantes do esqueleto 8.1’—
—neolignanico ocorrem frequentemente como didesidro
derivados (resp. 11.2, 11.4, 11.6). Os éteres endlicos
da série 11.3(R' = OH, R? = H) sdo des—O—metilados
em contato com um trago de dcido em cetonas e as onze
substancias conhecidas desse tipo poderiam todas ser
artefatos de isolamento®®. Porosina (12.1), um hexai-
drobenzofurano, e burchelina (12.3), um tetraidrobenzo-
furano, sdo historicamente relevantes. Remogdo fotoli-
tica de uma metoxila do anterior e remo¢do hidrogeno-
litica do posterior (Esquema 12) contribuiram significa-
tivamente para a elucidagdo estrutural de toda a classe
neoligndnica de produtos naturais. Outros aspectos qui-
micos interessantes incluem os rearranjos hidrobenzo-
furano-biciclo |3.2.1 | octanico e hidrobenzofurano—espi-
ro 15.5 | undecanico e o rearranjo do grupo alila em
neolignanas hidrobenzofuranicas (Esquema 13).

Neolignanas espiro |5.5 lundecanicas, biciclo 13.2.1 |
octanicas e hidrobenzofurdnicas coocorrem em plantas.
Antecipar-se-ia que catilise 4cida devesse promover sem-
pre a transformagdo dos dois primeiros tipos no iltimo
(13.1 ~ 13.2) que possui um sistema electrdnico con-
jugado mais extenso. Esta nio pode ser no entanto, a
Unica for¢a propulsora, ji que as rea¢Bes inversas tam-
bém se passam (13.7 > 13.8). A diregdo do rearranjo
é aparentemente determinada pelas estereoquimicas parti-
culares dos centros quirdlicos. A convers3o catalisada por
acido de neolignanas hidrobenzufuranicas, quantitativa-
mente abundantes e estruturalmente varidveis, em neo-
lignanas espiro |5.5 | undecanicas (13.11- 13.12) ¢
de interesse preparativo. Todas as trés variantes estru-
turais 8.1’—neoligninicas sdo acessiveis por um processo
elegante e original®*™®’ com ramificagdo em uma sintese
de tropolonas®®.

8.1’—Neolignanas hidrobenzofuranicas coocorrem em
plantas com uma série de substancias de padrio de oxi-



genagdo idéntico, mas com o grupo alila transposto para
C-5, 04’ ou c-3’ (Esquema 13). Tais produtos deve-
riam ser formados por rearranjos de Cope (13.2 - 133,
13.7 -+ 13.9), de retro Claisen (13.3 » 13.4, 13.9 + 13.10)
¢ de Claisen (13.4 > 13.5, 13.10 = 13.5) sucessivos. De
fato, a mesma série de produtos é acessivel por pirdlise
in vitro de 8. 1'-neolignanas hidrobenzofurinicas. A se-
quéncia explica também a existéncia de substincias em
Cs.C3.Cs (13.6) que, a priori, sem considerar a sua co-
ocorréncia com neolignanas, poderiam ser confundidas
com flavonbides. De fato, melanoxina®® e obtusafura-
no’® dois diidrofuranos que até possiem o mesmo pa-
drdo de substituicdo formulados para a neolignana 13.6,
pertencem certamente a essa classe de metabolitos se-
cundérios, j4 que coocorrem com neoflavondides em
Dalbergia (Fabaceae). Finalmente, & provavelmente o
produto de acoplamento direto de 8.1'—radicais (Esque-
ma 11) que gera, por adigdo de hidreto, 13.13. Tal in-
termedidrio é necessirio para explicar, de novo por rear-
ranjos de' Cope e de retro Claisen sucessivos, a biossin-
tese de substincias possuindo o tipo estrutural 13.14.

8.3’—Neolignanas

As substincias formadas por um rearranjo de Cope
de neolignanas hidrobenzofuranicas do tipo 8.1° (13.3,
13.9 possuem o mesmo esqueleto carbdnico que as neo-
lignanas hidrobenzofurianicas formadas por acoplamento
8.3’ direto. Esse poderia envolver a interacao de radi-
cais derivados de alilfenois com radicais derivados de
propenilfenois (Esquemas 14, 15) [ou muito mais rara-
mente com um radical derivado de éalcool cinamilico
(Esquema 15)], e de dois radicais derivados de propenil-
fenois (Esquema 16). Tais 8.3’—neolignanas também
sofrem o rearranjo hidrobenzofurano-biciclo |3.2.1 | octa-
nico por tratamento com &cido (Esquema 17). Um des-
tes produtos de reagdo in vitro € 17.4. Significativamente
0 grupo neoligndnico represemtado por esta estrutura
coocorre na natureza com 17.5, que assim poderia fun-
cionar como o seu precursor biologico.

Uma distingdo clara entre neolignanas derivadas por
acoplamento 8.1° de neolignanas derivadas por acopla-
mento 8.3’ é possivel pela andlise de seus padrdes de
oxigenagdo. Tais padrSes sfo também aduzidos como
evidéncia para a suposicio que as neolignanas singula-
res representadas por 18.1ndo pertencem o tipo 8.1°,
como o seu esqueleto parece sugerir, mas sdo formadas
por acoplamento 8.3’ direto seguido por rearranjo (Es-
quema 18). Curiosamente, tratamento de substincias
do grupo representado por 18.1com um trago de 4cido
em metanol produz, além de dois cetais (18.3, 18.4), o
rearranjo inverso (—>18.2) através do qual o grupo alila
volta a sua localizagfo original.

Assuntos interessantes respectivos a 8.3'—neolignanas
diidrobenzofurdnicas e benzofuranicas referem a rotas

sintéticas envolvendo um rearranjo de Claisen anormal’!
ou oxidagdo anodica®? levando ao anterior (16.1) e en-
curtamento biodegradativo do grupo propenila (16.2->
16.4)"* ou eliminagdo do grupo metila (16.2-16.5)"?
do 1ltimo. )
3.3°,3.0.4’— e 2.0.3’—Neolignanas

A neolignana bifenilica 19.1(R = OMe) coocorre natu-
ralmente com o éter bifenilico 19.2(R = OMe) isomérico,
evidéncia da origem radicalar de ambos os grupos neolig-
nénicos (Esquema 19).

Além de hidrogendlise (12.3 > 12.4) e de rearranjo
retro-Claisen seguido por troca de hidrogénio ou hidro-
lise (13.3 > 13.4— 13.6) um outro mecanismo justifica
a eliminagdo de uma unidade em C; em neolignanas. A
coocorréncia do derivado bifenilico 19.5 com 19.1 (R =
= H) e 19.2 sugere que oxidagdo a 19.3 deve preceder
uma eliminag¢@o dienona-fenolica.

Acuminatina, 4 qual se atribuiu originalmente uma
estrutura bifenilica, foi recentemente demonstrado per-
tencer ao tipo das 8.3’—neolignanas tetraidrobenzofurani-
cas (16.1)74.

Hidroxilagdo de propenilfenois em C—2 foi visto pro-
mover ciclizagdo secunddria em 2.7°,8.8’—neolignanas
(Esquema 12). Uma hidroxila em C—2 também pode
causar acoplamento primério levando a 2.0.3’—neoligna-
nas (19.6) por um processo mecanisticamente anilogo
ao acoplamento 3.0.4” em 19.2.

8.0.4’—Neolignanas

8.0.4’—Neolignanas existem sob forma de S-ariloxi-
-arilpropanos (20.1, 20.2, 203, 20.6, 20.7, R = H ou
OH) e como benzodioxanos (20.4, 20.5, 20.8) com ca-
deias laterais propenilicas ou alilicas. Substancias de ambas
as séries sdo acessiveis por sintese3:62,75

7.1’— e 9.9’—Neolignanas

A racionalizag3o satisfatoria da biossintese de neolig-
nanas tendo sido alcangada, surpreende que neolignanas
hexaidro e tetraidrobenzofuranicas com os grupos arila
e metila em posi¢des trocadas (resp. 21.1, 21.2) também
existem na natureza. Tal situagdo torna evidentemente
dificil o rearranjo no sistema biciclo 13.2.1 | octénico,
mas ndo impede os rearranjos de Cope (21.2 > 21.3)
e retro Claisen (21.3 -+ 21.4) do grupo alila, como fica
demonstrado pela estrutura dos produtos isolados.

A surpresa que acompanhou a descoberta de tais pro-
dutos é devida ao fato que o sistema 7.1°, 8.0.2'-neo-
lignanico ndo pode ser formado pelo mecanismo de oxi-
dagdo monoelectronica de duas unidades precursoras
hipotéticas, postulado unificador da biogénese de todos
os esqueletos previamente encontrados. Para explicar a
novidade € necessirio agora admitir também a oxi-
dacdo bielectronica de wma unidade precursora e sua
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condensagdo de Michael com uma outra unidade pre-
cursora inalterada (Esquema 21).

A biossintese de uma 9.9°—neolignana singular (21.5)
poderia envolver uma rota mecanisticamente idéntica.

1.5’—, 2.2’ ¢ 8.5’, 9.2’—Neolignanas

Enquanto todos os processos biossintéticos levando
is neolignanas examinadas até aqui foram racionaliza
dos considerando inicialmente passos oxidativos envol-
vendo a abstragdio de dtomos de hidrogénio, metoxilagdo
oxidativa do alilfenol 22.lprecisa ser responsabilizada
pela iniciago do processo levando is neolignanas do ti-
po da anatona. Adig3es Diels-Alder do precursos (22.1,
como diendfilo) e o produto de oxidagdo (22.3, como
dieno) ou de uma unidade do produto de oxidagdo ( 22 2,
como diendfilo) e um outro (22.3, como dieno) assim for-
mam respectivamente as substincias 22.4ou 22.5¢ 22.6.
A biossintese da sesquineolignana 22.7emprega ambas as
modalidades de adi¢do. Sinteses biomiméticas, baseadas
na oxidagdo anédica de 22.1 em metanol, levaram a asa-

tona e a neolignana relacionada®?,7¢.

7.7°,8.8’—Neolignanas

Neolignanas do tipo de asatona (22.4 — 22.7) foram
isoladas até o presente apenas de Aristolochiaceae. O
tipo diarildimetilciclobutanico (22.8), que também ¢
formado por cicloadigdo, mesmo que sem oxidagdo pré-
via dos precursores, aqui propenilfenois, parece menos
restrito. J4 foi encontrado ndo apenas em Aristolochia-

ceae e Magnoliaceae, onde ocorre ao lado de neolignanas
comuns formadas pelo acoplamento oxidativo (respec-
tivamente os tipos 16.1 e 7.17), mas também em Araceae
(Monocotyledoneae), onde ainda ndo se detectaram ou-
tras neolignanas.

Neolignanas Oligoméricas

Muitas neolignanas sfo dificeis de cristalizar e o seu
isolamento de extratos vegetais é muito trabalhoso, E
possivel, consequentemente, que tenham muitas vezes
passado despercebidas durante o fracionamento dos ex-
tratos e que as substincias descritas na presente revisfo
sejam apenas representativas de uma numerosa classe
de produtos naturais. Neste sentido é notdvel que a maio-
ria das neolignanas conhecidas ndo sustenta hidroxilas
fenoélicas livres. J4 que, no entanto, tais grupos sdo um
prérrequisito para a reagdo de acoplamento oxidativo
que inicia 0 seu processo biossintético, a eterificagdo
precisa ser necessariamente um passo ulterior do proces-
s0. Isto determina a existéncia, mesmo que apenas transi-
toria, de neolignanas fenolicas, substratos potenciais para
reacdes de oligomerizagio oxidativas. Uma busca por
oligdbmeros naturais de propenil— e alilfenois nas mas-
sas viscosas que formam a maior parte dos extrativos de
madeiras tropicais seria por isto altamente promissora.
De fato, sesquineolignanas (7.3 um grupo Ar substitui-
do por 4-0-CHMeCH(OH)Ar; 22.7) e dineolignanas
(7.3 ambos os grupos Ar substituidos por 4—0—CHMeCH
(OH)Ar; 21.6) j4 foram encontradas.

Tabela 1. Algumas lignanas de atividade biologica comprovada (revisdo abrangente: ver ref.””) As letras indicam o tipo de

neoplasma contra o qual a substédncia atua.

LIGNANAS FORMULAS ATIVIDADES OCORRENCIA REFS.
podofilotoxina l.1a antimitético Ber 2,3 78-80
antineoplasico Cup 1,2
PS, WA, KB Lin 1
a-peltatina 1.1b PS, LE, KB Ari | 78-79
B-peltatina l.lc PS, WA, KB Ber 1,3
Lin 1
justicidina-A 1.2a ictiotoxico Acal 81
justicidina-B 1.2b ictiotoxico Acal
esteganacina 1.3a antileucémico Aral 82
anti-carcinoma da nasofaringe
PS, KB
esteganagina 1.3b KB Ara 1
esteganona 1.3¢ KB Aral
1.4 inibidor de germinagdo Poa 1 83
sesamina 1.5a sinergistico de inseticidas Ped | 84
cobusina 1.5b inibidor de crescimento Mag 1 85
de Bombyx mori
cubebina 1.6 antissético urindrio Pip 1 86
hordatina 1.7 antifingico Poa 2 87
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Tabela 2. Neolignanas de atividade bioldgica comprovada,

NEOLIGNANAS FORMULAS ATIVIDADES OCORRENCIAS REFS.

icido diidroguaiarético 2.1a antissifilitico Zyg 1 88
antimicrobiano 89

icido nordiidroguaiarético 2.1b antioxidante Zyg 2-5 90
inibidor de oxidases 91,92,93
antitumoral 91
antifingico 94

norisoguaiacina 2.2 antimicrobiano Zyg3 19,89
inibidor de oxidases 95

otobaina 2.3 antifingico Myr 1 96

esquizandrina 24a psicotropico Sch 2 97

esquizandrol 2.4b 98,99

desoxiesquizandrina 24c¢ anti-hepatotéxico

resquizandrina 244

gomisina-A 2.5a L. 100,101

gomisina-J 2.5b anti-pirético

cadsurina 2.5¢ estimulante Sch 1 102

cadsurarina 2.6a do SNC

esquizanterina-A 2.6b Sch 2 103,104

esquizanterina-B 2.6¢ anti-hepatotoxico ‘

esquizanterina-C 2.6d

esquizanterina-D 2.6¢

licarina-A 2.7a citotoxico Lau 2 105

rataniafenol 11 2.7b filtrante de UV Kra 1 73
antialimentar de Pip 2 106

piperenona 2.8 Spodoptera litura

megafona 2.9a citotoxico Lau 1 107

acetato de megafona 2.9b

acetato de megafilona 2.9¢

surinamensina 2.10 cercaricido Myr 3 108

extrato contendo a substancia  2.11 narcotico Myr 2 109

magnolol 2.12a sedativo Mag 2,3 19

konokiol 2.12b relaxante muscular 110

nanassantina-A 7.3 neuroléptico Sau 1 111

asatona 22,5 antileuceémico Ari23 76

* Ambos os grupos Ar substituidos por 4-0-CHMeCH(OH)Ar

Tabela 3. Heterolignoides de atividade biologica comprovada.

HETEROLIGNOIDES FORMULAS ATIVIDADES OCORRENCIAS REFS.

sibilina 31 ativadores Ast ] 23

silidianina 3.2 de sintese

silicristina 33 protéica

Tabelas 1 a 3. Glossdrio de ocorréncias.

Acanthaceae: 1 Justicia hayatai. Apiaceae: 1 Stegana-
taenia araliacea, Aristologhiaceae: 1 Asarum canadense,
2 A. taitoense, 3 Heterotropa takaoi. Asteraceae: 1 Syli-
bum marianum. Berberidaceae: 1 Dophylleia cymosa,
2 Podophyllum emodi, 3 P. peltatum. Cupressaceae: Ju-
niperus chinensis, 2 J. virginiana. Krameriaceae: | Krameria
triandra. Lauraceae: 1 Aniba megaphylla, 2 Nectandra

rigida. Linaceae: 1 Linum album. Magnoliaceae: 1 Magnolia
kobus, 2 M. officinale, 3 M. obovata Myristicaceae: 1
Dialyanthera otoba, 2 Mpyristica fragrans, 3 Virola suri-
namensis. Pedaliaceae: 1 Sesamum spp. Piperaceae: 1
Piper cubeba, 2 P. futokadzura. Poaceae: 1 Aegilops ovata,
2 Hordeum vulgare. Saururaceae: 1 Saururus cernuus.
Schizandraceae: 1 Kadsura japonica, 2 Schizandra chinensis.
Zygophyllaceae: 1 Guaiacum officinale, 2 Larrea cunei-
folia, 3 L. divaricata, 4 L. nitida, 5 L. tridantata.
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ESQUEMA 18
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ESQUEMA 22

Esquema 1. Lignanas biologicamente ativas. 1.1a R' =
H,R? =OH, R* =Me; L.IbR' = OH,R* =R® = H;
L1cR!' =OH, R? = H, R? = Me; 1.2a R=0Me; 1.2bR =
H; 1.3a R' = OAc, R? = H; 1.3b R! = OAng, R? = H;
L3cR'=R*=0;15aR' - R*=CH,; 1.5b R! =R* =
OMe.

Esquema 2. Neolignanas biologicamente ativas. 2.1a R =
Me; 2.1b R=H;24aR' =R> =R’ =R* =Me,R =
OH; 2.4bR! = R* = Me, R? = R® = H, R = OH; 2.4¢R!
=R?=R*=R*=Me, R=H;24d R' - R* =R® — R*
=CH,, R=H;25aR' - R? =CH,;, R* =Me, X=H, R
=OH; 25b R! =R® = H, R* =Me, X=R=H;25cR" -
R? = CH,, R® = Me, X = OAc, R = H; 26aR' =R? =
Me, X = OAc, Y = OAng; 2.6b R! = R? = Me, X = H,
Y = OBz; 26¢cR! = R? =Me, X = H, Y = OAng;
26d R!' =R? =Me, X =H, Y = OTig; 2.6e R! —R? =
CH,, X=H, Y = OBz 2.7a R = OMe; 2.7b R=H, 4”8,
2.9a R = H, R' =R? = Me; 2.9b R = Ac, R! =R? = Mg;

29¢ R = Ac, R' — R? = CH,; 2.12a R! = OH, R* = H;,

2.12bR! =H,R? =OH.

Esquema 3. Flavonolignanas biologicamente ativas.

Esquema 4. Lignanas de Phyllanthus niruri: filantina
(4.1), nirantina (4.2), filtetralina (4.3), lintetralina (4.4),
nirtetralina (4.5) e hipofilantina (4.6).
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Esquema 5. Transformagdo biogenética de propenilfendis
(5.1) e alilfendis (5.2) em tipos neolignanicos fundamentais
indicados pela identificagdo dos carbonos que estabelecem
ligagGes diretas (por ex. 8.8°) ou ligagGes mediadas por
oxigénio (por ex. 8.0.4°) entre as duas unidades em C4.Cj.

Esquema 6. Transformagdo do grupo neolignanico das
magnostelinas (6.1)''* em ariltetralinas pela sequéncia
6.1(+H,, Pd/C, MeOH) - 6.1(+H') > 6.3.1 13

Esquema 7. Biogénese de 8.8-neolignanas pertencentes
aos grupos do 4cido guaiarético (7.1),® do 4cido diiidro-
guaiarético (7.2),%:'1*711¢ dos tetraidrofuranos (7.3),%
108,111,115,117 (73, uma ou ambas as unidades Ar
substituidas por 4-0-CHMeCH(OH)Ar,!!'® da furoguaia-
cina (7.4, Y = H ou OMe),® dos dibenzilbutanos oxigena-
dos (7.5, 7.9),°° das tetralinas (7.10),%,'1%,118,11¥

da hidroxiotobaina (7.11),%:''4.''® da otobanona
(7.13),*%»'1%>1*% da hidroxiotobanona (7.14),4%,1 13,114

do diarildimetilbutanol (7.15),°® do otobaeno (7.16),°¢>
116,121 da magnochinina (7.17)'*? e dos naftalenos
(7.18).%:*® Nas formulas 7.10-7.14 e 7.16-7.18 pelo menos
“um dos substituintes X precisa ser OR, o outro pode ser H.

Esquema 8. Biogénese de neolignanas pertencentes aos
grupos das hidroxitetralonas (8.2-8.4) e das indanonas
(8.6-8.8).4%,50



Esquema 9. Biogénese das neolignanas pertencentes aos
grupos da esquizandrina (9.1, R! = H, R? = Me > 9.2),%;
101,103,104,1237142 ¢ da eupodienona (9.1, R! = Me,
R? =H-9.3)!4?

Esquema 10. Biogénese de carpanona.®

Esquema 11. Biogénese das neolignanas pertencentes aos
grupos da diidrofutoenona (11.1),''° da futoenona
(11.2),8%,144714¢ da quianina (11.3, R* — R? = 0),%
41.147-151 (llé, Rl = OH, R2 = H),63’152 da cane-
lina-A (11.3, R' = OH, R? = H, ligagdo simples em 5°,6"),">
150,153,154 de llé(Rl _ R1 = 0)’8’40,14'/ de llé
(R' = OH, R? = H),%3:'5% de 11.4(R' — R? =0, ligagdo
simples em 5°,6”),*% de 11.4(R = OH, R = H, ligagdo sim-
ples em 5°6°),'5* da porosina (11.5)%4%,!17,1557187
da burchelina (11.6)%147,151,152,155,158 ¢ {3 mega
fona (11.7,11.8).197,187

Esquema 12. Fotdlise da porosina (12.1 - 12.2) e hi-
drogendlise da burchelina (12.3 - 12.4).8

Esquema 13. RelagSes biogenéticas' *? das neolignanas
pertencentes aos grupos da guianina (13.1, 13.8), da bur-
chelina (13.2, 13.7), da burchelina rearranjada (13.3,
13.4, 13.5 incl. A7>%, 13.6, 13.9, 13.10),'®° da porosina
(13.11), da diidrofutoenona (13.12)''7 e da aureina
(13.14).*

Esquema 14. Biogénese das neolignanas pertencentes aos
grupos da macrofilina (14.1, R! — R? = 0, R® = OH,
R* = H),® (14.1, R! = OH, R? = H, R® — R* =0),'*!
da liliflodiona (14.1, R! — R? =R® — R* = 0),'*% da
mirandina (14.2),%:'4%,145,155 da lancifolina (14.3),>*
do futoquinol (14.4)* e da piperenona (14.5).5,!45

Esquema 15. Biogénese das neolignanas pertencentes aos
grupos da carinatona (15.2, Y =H),'®! do carinatol (15.1),
do carinatonol (15.2, Y = OH), do diidrocarinatinol (15.3,
Y = OH),'®? da diidrocarinatidina (15.3, Y = H)'®?
e da carinatidina (15.4).'¢'1¢3

Esquema 16. Biogénese das neolignanas pertencentes aos
grupos da licarina (16.1),8,74,105,109,117,157,164-167
do eupomatenoido (16.2, 16.3, R = H ou OH, 16.4)%:'°¢
e do rataniafenol (16.5)."3

Esquema 17. Transformagdes catalisadas por 4cido de
neolignanas pertencentes ao grupo da mirandina (17.1->
17.2, 17.3, 174'°° e 17.5 - 17.6).'*® Biogénese das
neolignanas pertencentes ao grupo do liliflol (17.4).'4%

Esquema 18. Biogénese das neolignanas pertencentes ao
grupo da ferreina (18.1).*'>!%%:!57 Transformagdes cata-
lizadas por 4cido (em MeOH) das ferreinas (18.1 - 18.1,
18.3,18.4).4!

Esquema 19. Biogénese das neolignanas pertencentes ao
grupo do desidrodieugenol (19.1),%:'¢%7!73 do desidro-
dieugenol-B (19.2),'¢%:'%® do randainal (19.3), do ran-
daiol (19.5)' 7? e da lancilina (19.6).%°

Esquema 20. Biogénese das neolignanas pertencentes ao
grupo de 20.1,'7*:!7% da surinamensina (20.2),%,!98,! 74
de 20.3, de 204,'"* de 20.5, de 20.8 (R = OH),! "¢
de 20.6,'°%:'7* 20.7 (R = H),'°? do carinatidiol (20.7,
R = OH)'®? e da eusiderina (20.8, R = H).®»! 74,175,177

Esquema 21. Biogénese das neolignanas pertencentes ao
grupo da crisofilina (21.1 — 21.4)'7%:!7% e de ocimina
(21.5).'*° Estrutura hipotética de uma dineolignana
(21.6).5°

Esquema 22. Biogénese das neolignanas pertencentes ao
grupo da asatona (22.4 - 22.7)%'%!7%3 ¢ da acoradina
(22.8).122’182’184
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The lanthanide chemistry studies at the University of
S0 Paulo started in 1960, at the Department of Chemistry
of the former Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras,
and continues until now at the Chemistry Institute.

The lanthanides — Ce-Lu, atomic numbers 58-71 and
also La (58) and Y(39) — are very similar elements. Species
containing the typical oxidation state (+3), which are
classified as a-type acceptors according to Ahrland et al.

or hard acids, according to Pearson, were investigated.

Investigations involving polyphosphates, using conducto-
metric and potentiometric procedures, followed by
attempts to isolate the detected species, characterization
of the compounds obtained by analytical procedures and
TG and IR techniques were performed. Tables 1-3 contain
a summary of the results.

Synthesis of new lanthanide salts, containing inorganic
and organic anions, were made. Hydrated salts, prepared
from aqueous solutions, by treating lanthanide oxides

or basic carbonates with the corresponding acids, or by
metathetical reactions, were mostly isolated (Table 4).

Systematic research on coordination chemistry also
started in the 1960’. Reactions between several salts
with neutral ligands, generally in non-aqueous media,
were performed. It began with the preparation of adducts
with cyclic ethers (Table 5). The bonding between the
ligands and the metal ions is considered to be very weak.

The trend continued with ligands containing a C—O
group (Tables 6-15) like amides, ketones and miscelaneous.
IR data indicate a relatively intense interaction between
ligands and the central ions.

Complexes derived from\ligands with P—-QO groups
(Tables 16-25), can find applications in the extraction
of lanthanides. Several adducts containing amides of
phosphorus and phosphine oxides were isolated. The
bond between the PO oxygen and the lanthanide ions
is considerably stable.
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