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The proton and carbon-13 nuclear magnetic resonance (NMR) spectra of 3',7-dihydroxy-2',4',8-
trimetoxyisoflavan (duartin) and its diacetate derivative have been unambiquously assigned by the
homonuclear ("H x 'H-COSY) and heteronuclear ['H x 3C-COSY: modulated with 1Jcy and "Jcy (n=
2 and 3, COLOC)] 2D shift-correlated and NOE difference spectra.

Keywords: 'H and *C NMR techniques; duartin; isoflavan.

INTRODUGAO

A isoflavana duartina (1) foi isolada de Machaerium
acutifolium, M. mucronulatum, M. opacum e M. villosum!. A
constitui¢do desta substincia foi deduzida com base na anéli-
se de dados espectrais!? e de produtos de degradagdo? e con-
firmada por sintese24. A configuragio absoluta 3S foi defini-
da por dispersdo ética rotatéria (ORD)3€. As novas técnicas
de RMN atualmente disponiveis através de equipamentos
modernos teriam facilitado esta tarefa. Este trabalho descreve
resultados que permitiram a completa atribuigio dos desloca-
mentos quimicos dos dtomos de 'H e 13C deste produto natu-
ral (1) e de seu derivado diacetilado (1a). Os dados obtidos
eliminaram poucas ddvidas, impostas pelas dificuldades en-
frentadas com sabedoria cientifica quando os quimicos ainda
nio dispunham destas novas técnicas, e demonstram como a
ressondncia magnética nuclear, oferecendo novas experiéncias
uni- (1D) e bidimensionais (2D) constitui um dos métodos
mais eficientes na elucidag@o estrutural de substincias organi-
cas naturais ou sintéticas. Utilizaram-se as técnicas DEPT
(Distortionless Enhancement by Polarization Transfer),
IH x IH-COSY [COrrelation SpectroscopY, correlagéo espec-
troscépica homonuclear bidimensional (2D) de hidrogénio e
hidrogénio ('H x 'H)], 'H x 13C-COSY [correlagio espectros-
c6pica heteronuclear bidimensional (2D) de hidrogénio e car-
bono-13 (H x 13C)] através de uma ligagdo ({Jcy) e a longa
distancia [duas (3Jcu) e trés (3Jcu) ligagdes (COLOC=
COrrelation spectroscopy via LOng-range Couplings)] e NOE
(Nuclear Overhauser Effect) por substragio de espectros’8. Os
espectros DEPT permitiram reconhecer os sinais correspon-
dentes a carbonos primdrios (=907, pulso de 90° na modula-
¢dio de 'H e aparecimento somente de sinais de CH), secund4-
rios e tercidrios (@=135%, aparecimento dos sinais de CH e
CH; em fase oposta dos de CHj, que apds a subtragdo dos
sinais de CH obtidos com @=90° forneceu os nimeros de CH,
CH; e CH3). Os sinais de carbonos quaterndrios foram obtidos
pela diferenga entre os sinais dos espectros totalmente
desacoplados (todos os sinais dos 4tomos de carbono como
singletos) e os espectros modulados pela interagdo entre 'H-
13C (MJcy) para distingdo entre os sinais CH, CH; e CH;
(P=90° e 135%). As interagdes spin-spin entre os dtomos de
hidrogénio e entre os dtomos de hidrogénio e carbono-13 fo-
ram reveladas pelas experiéncias bidimensionais de correla-
¢do homonuclear ('H x 1H-COSY) e heteronuclear (!H x 13C:
Jen e 2Icy e 3Jcn), respectivamente. Os NOEs foram obtidos
por diferenga espectral, subtraindo-se os espectros registrados
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com irradiagdo nas freqiiéncias de absor¢do de dtomos de hi-
drogénio daqueles obtidos com irradiagdo em regido livre de
absorgéo’.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os espectros de RMN !H de 1 e 1a revelaram os sinais de
hidrogénios arométicos com deslocamentos quimicos muito pré-
ximos (Tabela 1). A interpretagdo destes espectros apoiou-se
nas experiéncias homonuclear (IH x 'H-COSY), garantindo-se
as interagdes de H-5 [1: § 6,70 (d,J=8,3 Hz); 1a: 5 6,77 (d,J=8,3
Hz)] com H-6 [1: § 6,50 (d,J=8,3 Hz); 1a: 8 6,56 (d4,J=8,3 Hz)]
e de H-5' [1: § 6,58 (d,J=8,6 Hz); 1a: § 6,71 (d,J=8,7 Hz)] com
H-6'[1: 8 6,62 (d,J=8,6 Hz); 1a: § 6,91 (d,J=8,7 Hz)], além dos
acoplamentos geminados e vicinais do anel heterociclico [1: &
3,99 (1,J=10,4 Hz, H-2ax), 4,39 (dd,J=10,4 e J=3,0 Hz, H-2eq),
3,6-3,4 (m, H-3), 2,92 (dd,J=10,0 e 15,0 Hz, H-4ax), 2,82
(dd,J=15,0 e 5,0 Hz, H-4eq); 1a: § 3,99 (1,J=10,4 Hz, H-2ax),
4,39 (dd,J=10,4 e 3,0 Hz, H-2eq), 3,6-3,4 (m, H-3), 3,1-2,8 (m,
H-4ax e H-4eq)]. Como previsto, os sinais dos hidrogénios do
anel heterociclico permaneceram praticamente inalterados nos
espectros de RMN !H de 1 e 1a (Tabela 1). O maior desloca-
mento quimico do H4ax (3 2,92) verificado na comparagiio com
o do H4eq (5 2,82) pode ser justificado pela orientag@o destes
dtomos de hidrogénio em relacdo ao efeito anisotrépico do gru-
po arila sustentado pelo C-3.

A correlagdo do deslocamento quimico 6,70 ppm com H-
5' de 1a foi estabelecida inequivocamente pelo NOE obser-
vado (4,3%) no sinal deste hidrogénio por irradiag¢@io dos hi-
drogénios do grupo metoxila (8 3,79) localizado no C-4'. A
atribuigdo do sinal com deslocamento quimico 3,79 ppm para
o grupo MeO-4' foi assegurada pelo espectro bidimensional
de correlagdio heteronuclear (*H x 3C-COSY - 'cy), que
revelou a ligagdo destes dtomos de hidrogénio com o carbo-
no representado pelo sinal em 56,02 ppm. Os dois sinais res-
tantes de 4tomos de carbono metoxilico (1: 8 60,89 e 60,84;
1a: 8 61,57 e 60,57) apresentaram-se com deslocamentos qui-
micos caracteristicos de grupos metoxila localizados em po-
sigdes estericamente impedidas (MeQ-2' e MeQO-8), como de-
monstram claramente as substincias modelo 2, 3 e 4°. Além
disto, a interagdo de C-10 [& 121,45 (s)] de 1a com o hidro-
génio H-6 (3 6,56) foi revelada pelo espectro bidimensional
de correlagdo heteronuclear (*H x 13C-COSY) a longa dis-
tincia, neste caso acoplamento através de trés ligagdes (*Jcn).
A definigdo das posi¢des de absorgdo do C-1 e do C-10, dois
carbonos sp? quaterndrios com menores valores de desloca-
mento quimico (ndo estdo ligados a 4tomos de oxigénio)
tornou-se relativamente fécil quando se considerou o nimero
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Tabela 1. Dados de RMN 'H e 13C da duartina (1) e seu derivado acetilado (1a), registrados em CDCly e TMS como referéncia

interna.
Correlagio 'H e 13C (*Hx !3C-COSY)® Correlagio de 'H e 1H¢
C 5.2 Sy-H2). 1) d 2Jen 3en IHx1H-COSY NOE(%)
2 @ 70,41(t) | 3,99(t,J=10,4, Hax) H-2eq, H-3
4,37(dd,J=10,4 e 3,0, Heq) H-2qx, H-3
(1a) 70,20(t) 3,99(t,J=10,4, Hax) H-4 H-2eq, H-3
4,39(dd,J=10,4 e 3,0, Heq) H-2ax, H-3
3 31,48(d) 3,6-3,4 (m) H-2eq, H-2ax,
H-4eq, H-4ax
(1a)  31,09(d) | 3.63,4 (m) H-2eq, H-2ax, 2H-4 MeO-2' (7,3)
4 ) 31,39 2,02(dd,J=15,0 e 5,0, Heq) H-4ax, H-3
2,92(dd,J=15,0 e 10,0, Hax) H-4eq, H-3
(1a) 31,76(t) 3,1-2,8 (m) H-3
5 () 124,15(d) 6,70(d,J=8.3 H-6
(1a)  123,72(d) | 6,77(d,J=8.3) H-6
6 (1) 107,02(d) | 6,50(d,J=8,3) H-5
(1a)  113,93(d) | 6,56(d,J=8,3) H-5
7 147,49(s) H-5
(1a)  142,13(s) H-5
8 @) 134,78(s) H-6, MeO-8
(1a) 140,10(s) H-6, MeO-8
9 (1)  147,07(s) H-2
(1a)  148,10(s) H-5
10 (1) 115,23(s) H-4 H-6
(1a)  121,45(s) H-4 H-6
Q) 127,18(s) H-6'
(1a)  126,90(s) H-5'
20 (D 145,25(s) H-6', MeO-2'
(1a) 151,31(s) H-6', MeO-2'
3 M 138,61(s) H-5'
(1a)  134,00(s) H-5'
& 1) 146,64(s) H-5' MeO-4'
(1a) 150,91(s) 1(s) H-6'
5 @ 106,44(d) 6,58(d,J=8,6) H-6' H-6'
(1a)  107,53(d) | 6,71(d,J=8,7) H-6' MeO-4' (4,3)
6 (1 116,86(d) 6,62(d,]=8,6) H-5' H-5'
(1a) 124,03(d) 6,91(d,J=8,7) H-5'
MeO-2" (1) 60,89(q) 3,87(s)
(ta)  61,57(q) | 3.80(s)
MeO-4' (1) 56,10(q) | 3.86(s)
(1a)  56,02(q) | 3.79(s)
MeO-8 (1) 60,84(q) 3,88(s)
(1a)  60,57(q) | 3.83(s)
HO @) 5,65(s)
5,58(s)
AcO (la) 169,33(s) Me 2,30
20,60(s) 2,30(s)
168,45(s) Me 2,34
20,42(q) | 2.34

a As multiplicidades dos sinais dos dtomos de carbono-13 foram deduzidas através da técnica DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization

Transfer).

b Estes dados foram deduzidos de espectros bidimensionais (2D) de correlagio heteronuclear de hidrogénio e carbono-13 (*H x 3C-COSY) que
acoplam através de uma ligagio (JJcn) e a longa distancia (Jcu e 3Jen).
¢ Estes resultados foram obtidos de espectros bidimensionais (2D) de correlagio homonuclear de hidrogénio e hidrogénio (*H x 'H-COSY) e

experiéncias NOE.

d Os valores de J (Hz) foram deduzidos dos espectros unidimensionais (1D) de RMN 'H (200 MHz).

de substituintes dos dtomos de carbono benzilicos (C-3 e C-
4), reconhecendo-se um efeito P adicional no carbono
metinico CH-3 quando comparado com o grupo metilénico
CH;-4. Por isto, o maior deslocamento quimico foi atribuido
ao C-1' [8 126,90 (s)], restando o sinal em & 115,23 (s) para
o C-10. As substincias modelo 5 e 6% foram utilizadas para
demonstrar este tipo de influéncia (efeito B). A modificagio
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(Ad= 6,22 ppm) do deslocamento quimico de C-10 de 1 [
115,23 (s)] observada na comparagdo com a posi¢io de absor-
¢do deste carbono no derivado acetilado 1a [§ 121,45 (s)]
serviu para cofirmagio desta interpretacio e para garantir a
localizagdo de um grupo hidroxila no C-7. O deslocamento
quimico do C-1' permaneceu praticamente inalterado (1:8
127,18; 1a:6 126,90), indicando que o outro grupo hidroxila
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ocupa posiglio meta em relag@o a este dtomo de carbono. As
modificagbes provocadas pela esterificagéo do grupo hidroxila
fendlica nos deslocamentos quimicos dos 4tomos de carbono
orto, meta e para podem ser verificadas nos modelos 7 e 8%.
Assim, garantiu-se os deslocamentos quimicos de C-10 e
do H-6 e, conseqiientemente, de H-5' e H-6' (Tabela 1). As
interagdes de C-10 (& 121,45) com H-6 [8 6,56 (d,J=8,3)] e
de C-1' (8 126,90) com H-5' [8 6,71 (d,J=8,7)] observadas
no espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear a
longa distincia de hidrogénio ‘e carbono-13 ['Hx!3C-
COLOC (3Jcy e 3Jcn)] de 1a confirmaram estas dedugdes.
Apés a definigdo dos deslocamentos quimicos dos dtomos
de hidrogénio H-5, H-6, H-5' e H-6', foi possivel estabele-
cer os deslocamentos quimicos dos dtomos de carbono cor-
respondentes usando-se espectros bidimensionais de corre-
lag@o heteronuclear de hidrogénio e carbono-13 através de
uma ligagdo (!H x 13C-COSY - !cy) de 1 e 1a (Tabela 1).
Estes resultados demonstraram claramente que os desloca-
mentos paramagnéticos de H-6 (Ad=0,06 ppm) e H-6'
(A8=0,29 ppm), deduzidos da comparagio dos espectros de
RMN 1H de 1 e 1a, sio significativamente diferentes e con-
trariam a afirmagéo generalizada quando atribui efeito de
acetilagdo maior para dtomos de hidrogénio localizados em

:
=

posigdo orto do que em para de sistemas arométicos
benzenéides. Obviamente, quando a carbonila do grupo
acetoxila (OAc) encontra dificuldade estérica para assumir
condi¢do de coplanaridade com o anel aromético, os &4to-
mos de hidrogénio podem atingir a regido de blindagem
anisotr6pica do C=0 e, conseqiientemente, os deslocamen-
tos paramagnéticos de hidrogénios localizados em posigdo
orto tornam-se menores do que em para (efeito mesémeri-
co sem agdo anisotrépica de blindagem).

Para atribuir inequivocamente os deslocamentos quimicos
dos 4tomos de carbono quaterndrios restantes C-2', C-3', C-7,
C-8 e C-9 utilizou-se o espectro de RMN bidimensional de
correlagio heteronuclear de hidrogénio e carbono-13 a longa
distancia (*H x 13C-COSY- "Jcy, n=2 e 3) da duartina (1) e do
derivado acetilado la (Tabela 1), observando-se no caso de
la (e.g.) que o C-2' (& 151,32) interage (*Jcy) com o H-6'
(8 6,91), o C-3' (3 134,00) com H-5' (8 6,71; 3Jcy), o C-4'
(8 150,91) com o H-6' (8 6,91; 3Jcy) e com os hidrogénios do
grupo metoxila (8 3,79; 3Jcu) sustentado pelo C-4', o C-7
(8 142,13) com o H-5 (8 6,77; 3Jcu), o C-8 (d 140,10) com o
H-6 (3 6,56; 3Jcy) e com os hidrogénios de grupo metoxila (&
3,83; 3Jcy) ligado ao C-8 e 0 C-9 (& 148,10) com o H-5
(8 6,77; 3Jcn). Neste espectro observou-se ainda a interagdo

379-OMs  HI® 3634
e s e

s [}
. .
1 .
x [N : o
j T B - i N d B !
R e e s T ; : . P
I :
1 Do
I .
S S N SO N [} CENESU—— L 2
2,30 OAc Vo :
s T T il
2,34 = Oac : :
L.
2H- 44— 3,1-2.8 ’_ — 4 B 3
Ll
[
[

3.80
OMe

3,83-»-0OMe

I
&
Y
2 8
(-3
JL/M
11
L
}
P
i
]
]

H-2eq P>

Figura 1. Espectro bidimensional de correlagio homonuclear de hidrogénio e hidrogénio (‘Hx'H-COSY) de la.
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de C-2 (8 70,20) com H-4 (8 3,1-2,8; 3Jcy) e os acoplamentos
(®*Jcu) dos carbonos carbonilicos dos grupos acetoxila que
absorvem em 8 169,33 e 168,45 com os itomos de hidro-
génio representados pelos sinais simples em § 2,30 e 2,34,
respectivamente (Tabela 1). Conhecendo-se a correlagdo hete-
ronuclear de hidrogénio e carbono-13 através de uma ligagéo
(UJcy), revelada pela correspondente experiéncia bidimensio-
nal, foi possivel definir as absor¢des dos 4tomos de carbono e
hidrogénio dos dois grupos acetoxila (Tabela 1): § 169,33
interage com os hidrogénios com deslocamento quimico &
2,30; (®]Jcu) e o carbono metilico com 8 20,60 acopla (Jcx)
com hidrogénios com & 2,30; 8 168,45 com & 2,34 (HUcy) e
8 20,42 com & 2,34 ({Jcu).

As atribuigdes dos deslocamentos quimicos dos dtomos de
carbono C-3 ¢ C-4 de 1 {8 31,48 (C-3) e 31,39 (C-4)] e de 1a
[6 31,09 (C-3) e 31,76 (C-4)] foram garantidos pelo espectro
de RMN bidimensional de correlagdo heteronuclear de hidro-
génio e carbono-13 através de uma ligagio (NJcy), além dos
outros 4tomos de carbono hidrogenados.

As modificagbes significativas nos deslocamentos quimi-
cos dos 4dtomos de carbono-13 arométicos C-2', C-3', C-4', C-
6', C-7, C-9 e C-10 de 1 reveladas pela comparagdo com os
dados correspondentes do derivado acetilado la (Tabela 1)
sdo consistentes com as alteragdes eletronicas provocadas pela
conversiio dos grupos hidroxila em acetoxilas: blindagem dos
carbono ipso C-3' e C-7 (devido aos efeitos y exercidos pelo
dtomo de oxigénio carbonilico e pelo grupo metila da fungéo
acetoxila) e diminuig@o da capacidade de blindagem resultan-

113.03»C-6
107,539 C-5

124,03 C-6'
123.72»-C-5

te do efeito mesomérico de dtomo de oxigénio sobre posi¢des
orto e para [meta praticamente inalterada ou pequena blinda-
gem (e.g. 7 e 8)], devido & presenga de grupo carbonila (OAc)
retirador de elétrons (indutivo e mesomérico), atenuando a
deslocalizagdo dos elétrons ndo compartilhados do heteroéto-
mo. A comparagdo dos deslocamentos quimicos indicados nas
substincias modelo 7 e 8 demonstra claramente a influéncia
destes efeitos eletrénicos?.

O NOE 7,3% observado no sinal de H-3 {§ 3,6-3,4 (m)]
quando se irradiou na freqiiéncia de absor¢io dos hidrogénios
metoxilicos representados pelo singleto em 3,80 ppm (MeO-2")
no espectro de RMN !H de 1a serviu também para definir a
posigdo ocupada pelo grupo, além de apontar para a confor-
magdo adotada pelo anel B em relagéio sistema heterociclico
(1b), j4 que o valor de J=10,4 Hz (t,J geminado=J vicinal)
observado no sinal em 3,99 ppm (1 e 1a) correspondente ao
H-4 axial exige a localizagdo de H-3 em posigdo axial (1b). O
sinal em 3,80 ppm foi correlacionado com o carbono que
absorve em 61,57 ppm no espectro 1H x 13C-COSY - gy,

Todos os dados descritos permitiram atribuir os deslocamen-
tos quimicos dos atomos de hidrogénio e carbono da duartina (1)
e de seu derivado acetilado (1a) de forma definitiva (Tabela 1).

As Figuras 1 ({H x 'H-COSY), 2 (!H x 3C-COSY - Ucy)
e 3(!H x 13C-COSY - "Jey (n=2,3), COLOC] correspondem
aos espectros bidimensionais de correlagio homonuclear de
IH x 'H (Figura 1) e heteronuclear de 'H x !3C (Figuras 2, 3)
de 1a, selecionadas para a ilustragdo das novas experiéncias
bidimensionais de RMN usadas neste artigo.
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Figura 2. Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear de hidrogénio e carbono 13 ('"Hx "C-COSY-'J, ) de la.
QUIMICA NOVA, 16(2) (1993) 93




o
g R g
38 g 2 o
TS ~ o~ b
z 5% 88
T =g oo s
o @w ~e X
2 N - =
2 @ & o PR
Y] e o ~
g J’ n Qo0 & ™~ -
gg &=~ &1+
e z88¢%e
- --_v-v-s. 8
[T i
" a T A * :
— T T ;
l by ) ¥ : , :
l P ' . .
2.30-9 OAc i I R .
=4=& "y 1 t ]
234 AT I
2.34 = Oac R :
I o B
2H- 4= 31-28 sasgespdodgeciesisdposoes e B L s
SR
! 1
3.79 = OMe H-3% 36-3 4 ::" :: : ; 1
3,80-OMe HESEEL ELEL " R G )
3 Ty o L . . .
.83-3-OMe 99,. T
> . it :' to : ®
W a2 R
. Sy .
e L SENST I OMe O* Jen s
o N
5 RN B R i
! ':' 1" Vo RO 7 9 0
:'I " } : 1 2
[ i
| SANRLE .
2 ooy
H-6-p 6,56 j i -':; R !
H-5'3~ 5,71 i b I-‘° -.| -t @ (D
H-5-36,77 = '-'}‘irv wyfm b - 8 )
H-6'3 6,91 g ;

T
140

Figura 3. Espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear de hidrogénio e carbono 13 a longa distincia ['"Hx "C-COSY-"J =

2,3),COLOC] de la.

PARTE EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN uni-(1D) e bidimensionais (2D) fo-
ram registrados em um espectrometro Bruker AC-200, ope-
rando a 200 MHz para hidrogénio (RMN !H) e 50,3 MHz para
carbono-13 (RMN 13C) com pulsos de freqiiéncia e transforma-
da de Fourier (FT). As amostras para andlise foram dissolvidas
em CDCI; contendo TMS como referéncia interna e colocadas
em tubo de 5 mm de didmetro. As seqiiéncias de pulso utiliza-
das nas experiéncias bidimensionais estdo contidas nos progra-
mas Bruker XHCORR-AU, para correlagio heteronuclear de
hidrogénio e carbono-13 através de uma ligagio (D3=0,5/Jcy e
D4=0,5/2]cy, modulado com 1JCH=140,0 Hz) e a longa distan-
cia [D3=0,5/Jcy e D4=0.5/2)cy, modulado com "Jcu=7,0 Hz
(n=2 e 3)], e COSY.AU, para correlagio homonuclear ('H x
IH-COSY). Nas experiéncias unidimensionais de NOE (=Nu-
clear Overhauser Effect) usou-se o programa Bruker
NOEDIFF.AU e de DEPT (=Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer) o DEPTVAR.AU (@=90° e $=1359).
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