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resumo

Na primeira parte desta dissertacdo reporta-se a sintese de novos
derivados de hidroxi-2-estirilcromonas. A sintese destes compostos foi
feita recorrendo ao método de Baker-Venkataraman, partindo de 2’-
hidroxiacetofenonas e derivados de acidos cindmicos, ambos
adequadamente substituidos.

Na caracterizagao estrutural dos compostos sintetizados recorreu-se a
técnicas analiticas actuais, em especial através de estudos de
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) [ espectros de
'H, de "°C e de INEPT selectivo, estudos bidimensionais de correlagao
espectroscopica homo e heteronuclear e de efeito nuclear de
Overhauser (NOE)].

Na segunda parte desta dissertagdo aborda-se a actividade
antioxidante de compostos fendlicos e os métodos para avaliar essa
actividade antioxidante. Estudou-se a acc¢ao das hidroxi-2-
estirilicromonas sintetizadas na primeira parte na reducao do radical
DPPH"’. Verificou-se que a presenca de grupos orto-di-hidroxilo no anel B
destes compostos é essencial para a actividade antirradicalar
apresentada por eles.
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abstract

In the first part of this dissertation is reported the synthesis of some
new hydroxy-2-styrylchromones. The synthesis of these compounds were
carried out by a Baker-Venkataraman transformation, starting from 2’-
hydroxyacetophenones and cinnamic acid derivatives.

All synthesised compounds were characterised using modern analytical
techniques, especially through nuclear magnetic resonance (NMR)
spectroscopic studies. The NMR studies include 'H, '*C, selective INEPT,
two dimensional homo and heteronuclear correlated spectroscopy and
nuclear Overhauser effect (NOE) experiments.

The second part of this dissertation deal with the antioxidant activity of
phenolic compounds. We report the influence of hydroxy-2-
styrylchromones, synthesised in the first part, in the reduction of DPPH"*
radical. The presence of ortho-di-hydroxyl groups in the B ring of these
compounds are essential for the antiradical activity presented by them.



ABREVIATURAS

Bn — Benzilo

COSY — Correlagao espectroscopica homonuclear, bidimensional, em RMN
0 - Desvio quimico em relacdo ao tetrametilsilano (em ppm)

AJ - Diferenga de desvios quimicos (em ppm)

d — Dupleto

dd — Duplo dupleto

DMF — N, N - dimetilformamida

DMSO — Dimetilsulféxido

DP — Desvio padrao

EM — Espectrometria de massa

FAB — Ionizacao por bombardeamento com dtomos rapidos

HETCOR — Correlagdo espectroscopica heteronuclear, bidimensional, em RMN
IE — Impacto electrénico

INEPT — “Insentive nuclei enhanced by polarization transfer”

Int. rel. — Intensidade relativa

IUPAC — Uniao Internacional de Quimica Pura e Aplicada

J — Constante de acoplamento (em Hz)

lit. — Literatura

M™ — Ido molecular

m — Multipleto

m/z — Relagc@o massa/carga (espectrometria de massa)
NOE — Efeito nuclear de Overhauser

OBn — Benziloxilo

O, * - Radical super6xido

DPPH* — Radical 2,2-difenil-1-picrilidrazilo

p.f. — Ponto de fusdo

Py - Piridina

ppm — Partes por milhao

Rf — Factor de retardo
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RMN de "*C — Ressonancia magnética nuclear de carbono-13
RMN de 'H — Ressonancia magnética nuclear de protio

s — Singuleto

t — Tripleto

tlc — Cromatografia de camada fina

TMS — Tetrametilsilano
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Parte 1

SINTESE DE 2-ESTIRILCROMONAS






CAPITULO 1 — Introducio
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Introducéo

1.1— 2-Estirilcromonas: diversidade e versatilidade

s cromonas pertencem a familia dos compostos heterociclicos e
ﬂ encontram-se amplamente distribuidas no Reino Vegetal.l’2 A descoberta
de que muitos destes compostos eram os responsdveis pela actividade medicinal de
algumas plantas, levou a um crescente interesse tanto no isolamento como na sintese deste
tipo de compostos.l’3
Certos derivados de cromonas, naturais e/ou sintéticos, desempenham variadissimas
funcdes bioldgicas entre as quais se salientam a actividade citotoxica contra células
cancerosas, actividade antialérgica, anti-inflamatdria, antitumoral e antioxidante. Possuem
ainda a capacidade de inibir a actividade de algumas enzimas, como a ATPase
mitocondrial, oxidorreductases e cinases.*>®
Apesar da abundancia relativa das cromonas, hd classes de compostos desta familia
que sdao pouco abundantes na natureza, como € o caso das 2-estirilcromonas. Até ao
momento, sdo conhecidas somente duas 2-estirilcromonas naturais: a hormotamniona (1a,
caracterizada em 1986) e a 6-desmetoxi-hormotamniona (1b, caracterizada em 1991), as

quais foram isoladas de extractos da alga Chrysophaeum taylori existente na costa

nordeste de Porto Rico.’

OH o

1a, R=OCHj3; Hormotamniona
1b, R=H 6-Desmetoxi-hormotamniona




minersBabeie e

Introducéo

As 2-estirilcromonas tém sido alvo de intensas pesquisas cientificas, devido
essencialmente a sua possivel utilizacdo na industria farmacéutica. Estudos de actividade
bioldgica revelaram que a hormotamniona (la) apresenta actividade citotdxica contra
algumas células cancerosas humanas, nomeadamente contra células leucémicas P388.5 A
actividade antialérgica, antitumoral e anticancerigena de algumas 2-estirilcromonas

L PP 8
sintéticas também j4 foi comprovada.

Apesar da literatura ndo referir especificamente a actividade antioxidante de
2-estirilcromonas, considerou-se pertinente a sintese deste tipo de compostos tendo em
vista a avaliacdo da actividade antioxidante. Se tivermos em atencdo que estes compostos
possuem uma parte de cromona e outra de um derivado cindmico e que diversos compostos
destas duas familias apresentam actividade antioxidante significativa, considerou-se que as
2-estirilcromonas sao compostos com elevado potencial para poderem apresentar
actividade antioxidante. Assim sendo, assentamos este estudo na sintese de mono- e de

poli-hidroxi-2-estirilcromonas.

1.2 — Nomenclatura

Ao longo deste estudo sintetizaram-se uma diversidade de compostos, pelo que
torna-se necessdrio indicar o sistema de numeracdo usado para uma fécil identificacio e

caracterizacdo dos mesmos.

1.2.1 — Nomenclatura de compostos intermedidrios na sintese de

2-estirilcromonas

1.2.1.1 — 2’-Cinamoiloxiacetofenonas

As acetofenonas monocinamoiladas sdo compostos intermedidrios na sintese de
2-estirilcromonas, pelo método de Baker-Venkataraman. O sistema de numeracdo € o

indicado pela estrutura (2a),*’ o qual é recomendado pela IUPAC."
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Introducéo

No entanto, por uma questdo de simplicidade, introduziu-se uma alteragdo no
sistema de numeracdo desta estrutura com vista a facilitar a comparag@o da caracterizagao
estrutural dos diversos derivados por RMN e EM. Assim, ao carbono ao qual esta ligado o
grupo cinamofloxilo atribui-se-lhe a posi¢do 2’, independentemente do tipo de substitui¢ao

presente (2b e 2c).

1.2.1.2 — 1,5-Diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas

As 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (3a) também sdo
compostos intermedidrios na sintese de 2-estirilcromonas e foram considerados como

C epie ~ (e 8,10
compostos de cadeia alifdtica insaturada com uma func¢do ceténica.™




Introducéo

Também neste caso foi necessdrio efectuar uma alteracdo similar a referida para
as 2’-cinamoiloxiacetofenonas e tendo o mesmo objectivo. Neste caso, ao carbono do
grupo 1-fenilo ao qual estd ligado o grupo hidroxilo atribui-se-lhe a posicdo 2’,

independentemente do tipo de substituinte presente (3b e 3c).

1.2.1.3 — Outros compostos intermedidrios

Ao longo deste trabalho foram sintetizados outros tipos de compostos como sejam
a 2’-benziloxi-6’-hidroxiacetofenona, a 4’-benziloxi-2’-hidroxiacetofenona e¢ também a
2’ 4’-dibenziloxi-6’-hidroxiacetofenona (4) e os compostos cujo esqueleto estrutural é
representado pela estrutura (5), que sdo os dcidos cinamicos, os cinamatos de benzilo e o
cloreto de cinamoilo. A nomenclatura e sistemas de numeragdo sao os recomendados pela

IUPAC .31

R=OH, OBn, Cl

©)
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1.2.2 — Nomenclatura de 2-estirilcromonas

As cromonas cuja sintese e caracterizacdo estrutural serd descrita ao longo deste

trabalho, sdo compostos com esqueleto estrutural do tipo 6).%°

A designacdo de 2-estirilcromonas resulta de serem cromonas [parte X da estrutura
(6)], e de terem no carbono C-2 um grupo estirilo [ parte Y da estrutura (6)]. O sistema de

numeragdo que serd usado neste trabalho € o que estd apresentado na figura (6).

1.3 - Métodos de sintese de 2-estirilcromonas

O elevado interesse nas aplicagdes potenciais de 2-estirilcromonas levou ao
aparecimento de vdrias rotas de sintese para estes compostos. Faz-se em seguida uma
ligeira abordagem aos seus principais métodos de sintese, dando especial énfase aquele que
serd usado neste trabalho. Assim, pode-se classificar os métodos de sintese de 2-

.. . . 78 . .~ . .
estirilcromonas em cinco tipos, ” dos quais se faz uma descri¢do sucinta em seguida.



Introducéo

1.3.1 - Condensagao de Allan — Robinson

E um dos métodos mais antigos”'! e envolve a condensacio de um anidrido cinimico
com uma 2’-hidroxiacetofenona poli-oxigenada (grupos hidroxilo e/ou metoxilo), na
presenca do correspondente cinamato de sédio ou de potdssio (Esquema I). As condi¢des

severas (~180 °C, sem solvente) impdem limites na aplicabilidade deste método."?

R
R
(0]
\
+
e
Z 5 &
OH O 74 A\
o
Z=0OMe ou H
A: ArCH=CHCO;Na, Fusdo, 3 - 8h

ESQUEMA I

1.3.2 - Condensacdo aldolica / ciclizagdo oxidativa

A condensacdo de cinamaldeidos com 2’-hidroxiacetofenonas em meio fortemente
alcalino origina 2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas. A ciclizacdo oxidativa destes
compostos com DMSO e na presenca de iodo como catalizador, diéxido de selénio ou

1odato de potdssio, d4 origem a 2-estirilcromonas (Esquema 1m)."®

10
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R
Me
R R\
OH (6]
A B
i Do X 2
R
OH (6]
2 CHO
A: Piperidina ou Ba(OH), em Etanol ou NaOH em H,O/MeOH
B: DMSO/I; ou KIO35 ou SeO, em Pentanol ou Xilenos

ESQUEMA 11

1.3.3 - Reacc¢do de Wittig intramolecular

Um dos métodos mais recentes de sintese de 2—estirilcromonas envolve a reac¢ao

de  Wittig  intramolecular de  cloretos de  cinamoilo  com [1-(2—

hidroxibenzoil)alquilideno]trifenilfosforanos (Esquema III).7’13’14

R

R R
A B
+ P(Ph)y —— > X e
X P(Ph),
OH O OH O

X =ClouBr

A: Tolueno, Refluxo
B: 1. PhCH=CHCOC], Piridina; 2. NaOH ou NaOMe/MeOH

ESQUEMA III

11



minersBabeie e

Introducéo

1.3.4 - Condensacdo de 2—metilcromonas com benzaldeidos
Este método de sintese de 2-estirilcromonas remonta aos anos 20 e 30'*'>1¢ ¢
consiste na condensacdo de 2—metilcromonas com benzaldeidos na presenca de uma base

forte (Esquema IV). Usando este método, Alonso'’ e Ayyangar18 sintetizaram nos anos 80

varias 2-estirilcromonas, incluindo a 2-estirilcromona natural (1a).

R CHO
o) CH,
A
x —>
Rl
O Rn

A: NaOEvEtOH, Temp. ambiente, 24h ou Piperidina/MeOH ou NaOMe/MeOH, Refluxo, 4h

ESQUEMA 1V

1.3.5 Rearranjo de Baker-Venkataraman

¢ ¢ . . .. 1 . L
Este é o método mais usado na sintese de 2-estirilcromonas.” Existem também

e 20,21
numerosas modificagdes do mesmo.”™

Estas tétm como objectivo proporcionar as
melhores condi¢des de reaccdo visto este ser um método que envolve varios passos € que
pode ser aplicado a uma grande variedade de compostos.

O método consiste no tratamento de uma 2’-hidroxiacetofenona com um dacido
cindmico ou com um seu derivado, originando a 2’-cinamoiloxiacetofenona

correspondente. Esta por seu turno, sofre uma transposi¢do do grupo cinamoilo em meio

basico, dando origem a 2-cinamoil-2’-hidroxiacetofenonas. Por fim, efectua-se a ciclizacao

12
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para a obtencdo de 2-estirilcromonas (Esquema V). A ciclizagdo pode ocorrer utilizando
varios métodos, sendo os mais comuns aqueles que usam meio 4cido forte, com misturas
de acido acético com dacido cloridrico ou acido acético e acido sulfdrico, e também com

acido p-toluenossulfénico ou I, em DMSO %

Este é o método utilizado para a sintese das 2-estirilcromonas descritas neste
trabalho. Dado que o estudo de rotas de sintese ndo era o objectivo principal deste trabalho
e o facto do método de Baker-Venkataraman ter vindo a ser utilizado em grande escala e
com sucesso na sintese de diversas 2-estirilcromonas no grupo de Quimica Organica do
Departamento de Quimica da Universidade de Aveiro, entdo nao foi feito nenhum estudo

sobre a aplicacdo dos diferentes métodos na sintese das 2-estirilcromonas aqui descritas.

0
o~ =
- S
—
= z
OH O i

D

A

X

OH O OH

A: Z=H, X=0OH; POCl;, Piridina.

B: KOH, Piridina, Temp. ambiente ou NaH, DMSO, Temp. ambiente.

C: 2% H,SO,4 em AcOH, Refluxo, 1h ou 2% HCl em AcOH, Refluxo
ou DMSO /12 ou DMSO / 4cido p-toluenossulfénico.

D: Z=H, X=-0,CAr, (n—Bu)4N+HSO4', CgHg, K,CO5(aq.), 70 - 80 °C.

E: Z=CHj; ou Ph, X=Cl, K,COj3, Acetona, Refluxo, 12h.

ESQUEMA V

13






CAPITULO 2- Preparacio dos

reagentes de partida na sintese

de 2-esirilcromonas







winerdalelemein

Preparacédo dos reagentes de partida na sintese de 2-estirilcromonas

W a sintese das 2-estirilcromonas descritas neste trabalho usaram-se
reagentes de partida que contém dois ou mais grupos hidroxilo. Para
evitar reaccoes colaterais levando ao aparecimento de produtos secunddrios e consequente
diminui¢do no rendimento das transformacdes efectuadas, tornou-se necessirio proteger
esses mesmos grupos hidroxilo.

Os grupos protectores normalmente utilizados para a protec¢do de grupos hidroxilo
fendlicos sdo diversos. Deve-se ter em conta que esse grupo protector deve ser
quimicamente estdvel, resistente as condi¢des de reac¢do a que estd sujeito e finalmente
que seja removido facilmente. O grupo benzilo satisfaz a maioria dos critérios sendo
considerado um dos melhores.”

Os grupos hidroxilos fendlicos reagem facilmente e em bons rendimentos com
haletos de benzilo (normalmente cloreto de benzilo) e o produto benzilado é facilmente

isolado e purificado.

2.1 — Monobenzilagao da 2’,4’- (7) e da 2’°,6’-di-hidroxiacetofenona
8

Jain e colaboradores,? propuseram um método simples € com bons rendimentos
para a monobenzila¢do da 2’°,6’-di-hidroxiacetofenona (8). O método consiste em refluxar
a hidroxiacetofenona com cloreto de benzilo, em acetona e na presenca de carbonato e

iodeto de potdssio, durante cerca de doze horas (Esquema VI).

Rl RZ Rl R2
A
e
OH O OH O
a)RI=OH:R2=H () a)R1=0Bn;R2=H (9)
b)RI=H;R2=0H () b)RI=H;R2=0Bn (10
A - Acetona / K,CO3 / KI, BnCl, Refluxo, 12 horas

ESQUEMA VI

17
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Este mesmo método foi

aplicado para a monobenzilagdo da 2’,4’-di-

hidroxiacetofenona (7) e com sucesso, sendo o rendimento superior a 80 % (Tabela 1).

Reagentes Produtos Rendimento
(%)
) e 85
®) (10) 87

Tabela 1 — Rendimentos obtidos na benzilacdo das hidroxiacetofenonas (7) e (8)

2.2 — Dibenzilacao da 2’,4’,6’-tri-hidroxiacetofenona (11)

Para efectuar a dibenzilagdo da 2’,4°,6’-tri-hidroxiacetofenona (11) utilizou-se o

método referido por Tsukayama e colaboradores.”® Este método (método A) consiste no

tratamento da referida acetofenona com cloreto de benzilo e carbonato de potédssio em

hexametilfosforotriamida (HMPT), a temperatura de 100°C durante uma hora e meia

(Esquema VII).

A pretendida dibenzilacdo foi conseguida mas ndo de um modo selectivo.

Verificou-se a existéncia de uma mistura de compostos com Rf muito proximos. A

caracterizagdo estrutural destes revelou que o composto de maior Rf era a 3’-benzil-4’,6’-

dibenzilox-2’-hidroxiacetofenona (13) e o de menor Rf era a pretendida 2°,4’-di-benziloxi-

6’-hidroxiacetofenona (12).

24,25
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Preparacédo dos reagentes de partida na sintese de 2-estirilcromonas

HO OH BnO OBn BnO OBn
AouB
—> +
Bn
OH (0] OH (0] OH (0]
(11) 12) (13)

A - 1°: HMPT / K,CO3, BnCl, 100 °C, 1,5 horas
2° :HCl (4, 60 - 70 °C, 1 hora
B - DMF / K,CO3, BnCl, Refluxo, 1 hora

ESQUEMA VII

Apesar do rendimento desta reac¢do ser satisfatério (Tabela 2), tornou-se
necessario o estudo de um método alternativo devido ao elevado custo da HMPT. Para isso
utilizou-se a modificacdo dos métodos de Jonhstone e Rose? e de Huang27 (método B)
para obter a dibenzilacdo da acetofenona (11). Assim sendo, tratou-se a 2°,4°,6’-tri-
hidroxiacetofenona (11) com cloreto de benzilo e carbonato de potdssio em N,N-
dimetilformamida, refluxando a mistura durante cerca de uma hora (Esquema VII). Neste
processo obteve-se também uma mistura das acetofenonas embora com um rendimento

inferior (Tabela 2).

Método A Método B
Produtos Rendimento (%) Produtos | Rendimento (%)
(12) 56 (12) 31
13) 20 13) 22

Tabela 2 — Rendimentos obtidos na benzilagdo da 2’,4°,6’-tri-hidroxiacetofenona

(11) pelos métodos A e B.
Tendo em conta os processos de sintese, de purificacao e de rentabilidade dos dois

métodos utilizados, optamos pelo segundo visto ser aquele que apresenta um balanco mais

positivo destes trés factores.

19
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Preparacédo dos reagentes de partida na sintese de 2-estirilcromonas

2.3- Benzilagdo de 4cidos hidroxicinamicos

No presente trabalho foi necessdrio proceder a derivatizagdo dos 4cidos 4-
hidroxicinamico (14) e 3,4-di-hidroxicindmico (15) antes de serem usados na cinamoilagcdo
das acetofenonas (9,10 e 12) anteriormente mencionadas.

O método aplicado na benzilacdo dos &4cidos cindmicos consistiu no refluxo do
acido cinamico adequado com cloreto de benzilo e carbonato de potdssio em DMF, durante
cerca de duas horas® (Esquema VIII). De salientar que € necessério utilizar um excesso de
carbonato de potassio e de cloreto de benzilo, de modo a que a benzilacao ocorra em todos
os grupos hidroxilo presentes. Assim sendo, foram utilizados, por cada grupo hidroxilo
presente, trés equivalentes de base e 1,2 equivalentes de cloreto de benzilo. Desta forma,
sintetizaram-se os dois cinamatos de benzilo [4-benziloxicinamato de benzilo (16) e o 3,4-

dibenziloxicinamato de benzilo (17)] em bons rendimentos (Tabela 3).

. g g sqe L, e A . .2
Seguidamente procedeu-se a hidrélise dos ésteres cinamicos em meio alcalino
(Esquema VIII). Apds trés horas de reaccdo, os dcidos benziloxicindmicos (18 e 19) foram

obtidos em bons rendimentos (>85%) (Tabela 3).

N CO,H N CO,Bn N CO,H
A B
OH BnO BnO
R! RI RI
ARI=H (14) a)RI=H (16) aQRi=H  (18)
b)RI=0OH (15) b)RI=0Bn (17) b)RI=OBn (19)
A - DMF / K,CO3, BnCl, Refluxo, 2 horas B - MeOH /NaOH (,q,), 60-70 °C, 3 horas

ESQUEMA VIII
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Reagentes

Produtos

Rendimento
(%)

(14)

(16)

82

15)

17)

76

(16)

(18)

88

17)

19)

87

Tabela 3 — Rendimentos obtidos na benzilacao/desesterificagao de adcidos

cindmicos.
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Sintese de 2-estirilcromonas pelo método de Baker-Venkataraman

3.1 — Sintese de 2’-cinamoiloxiacetofenonas (21-29)

sintese de 2-estirilcromonas pelo método de Baker-Venkataraman comecga

ﬂ pela cinamoilagdo de 2’-hidroxiacetofenonas. Para o efeito, utilizam-se os
cloretos de cinamoilo comerciais ou entdo preparados in situ através da adicao de cloreto
de fosforilo, POCI; (Esquema IX). Nesta reaccdo de esterificacdo das acetofenonas foi
utilizado o método desenvolvido por Wadodkar e Ghiga,21 tendo sido oportunamente

modificado consoante o padrao de substitui¢do das acetofenona e dos 4cidos cindmicos

utilizados.
(6] (6]
Rl R2 N
¥ R3 R1 o) =z Ra
2 Py, POCkL
R 2
OH (6] RS
R2 (6]

RI=OBnR2=H (9  R3=H;Rt=OBnRs=H (18) el R (;;)
RI=H;R2=0Bn (10) R3—H;R{=R5=0OBn (19) RI=H;R?=OBn; R*=R3=H (22)

RI=R2=0OBn;R#=R35=H (23)

RI=R2=0Bn (11) R3=CLR¢=R5=H (20)
Ri=OBn;R2=H;R¢=OBn;Rs=H (24

RI=H;R2=R4=0OBn;Rs=H 25
RI=R2=R4=0OBn;R5=H (26)
R!'=0OBn; R2=H; R4=R5=0OBn 27)
RI=H; R2=R4=R5=0Bn (28)
RI=R2=R4=R5=0Bn 29)

ESQUEMA IX

Comecamos a optimizacao desta transformacdo na sintese da 2’-cinamoiloxi-6’-
benziloxiacetofenona  (22). Assim sendo, fez-se reagir a 2’-benziloxi-6’-
hidroxiacetofenona (10) com cloreto de cinamoilo (20), usando a piridina como solvente, a
60°C, com agitagcdo magnética e controlando a evolucdo da reac¢do por tlc. Verificamos
que esta tinha terminado ao fim de 12 horas, tendo-se obtido o éster pretendido (22) com
um rendimento inferior a 40 %.

Na tentativa de melhorar o rendimento desta sintese, efectuou-se a reac¢do a uma

temperatura de 100°C, mas os resultados foram igualmente insatisfatérios. Decidiu-se
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entdo voltar a alterar a temperatura da reaccdo, tendo-se efectuado a reac¢do de
esterificacdo a temperatura ambiente. A evolugdo da reac¢do foi seguida por tlc e ao fim
das 12 horas terminou-se a reac¢do, obtendo-se o composto desejado (22) em bom
rendimento (85 %).

As restantes 2’-cinamoiloxiacetofenonas (21), (23-29) foram obtidas por rotas de
sintese semelhantes, em que as condi¢des de tempo e de temperatura estdo discutidas na
tabela 4.

De salientar os seguintes aspectos:

v" Apenas foi necessédrio fornecer temperatura as reac¢des em que apenas
exista um grupo benziloxilo no anel A e simultaneamente substituintes
benziloxilo no anel aromatico do grupo cinamoiloxilo.

v As reac¢Oes mais rdpidas em termos de tempo sdo aquelas que apresentam
substituintes benziloxilo em 3°°,4”°, sendo as mais lentas aquelas que
apresentam substituintes benziloxilo somente em 4.

Para todos os processos descritos foi indispensdvel a purificagdo por
cromatografia em coluna, usando o diclorometano como eluente, tendo-se obtido as
acetofenonas desejadas com rendimentos varidveis dependendo dos modelos de

substituicdo, mas sempre superiores a 70 % (Tabela 4).

Produtos Temperatura da | Tempo de reaccdo Rendimento

reacc¢do (°C) (horas) (%)
21 Tamb. 12 85
(22) Tamb. 12 85
(23) Tam. 18 81
(24) 60 24 86
(25) 60 24 88
(26) , 24 89
(27) 87
(28) 71
(29) . 83

Tabela 4 - Tabela resumo das condi¢des de sintese e rendimentos na obtencdo

de 2’-cinamoiloxiacetofenonas (21-29).
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3.2 — Sintese de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (30-38)

As 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (30-38) foram obtidas

por tratamento das 2’-cinamoiloxiacetofenonas (21-29) com hidréxido de potdssio moido

20,29

(5 equivalentes), usando DMSO como solvente, a temperatura ambiente (Esquema X).

(0]
=
Rl 0) R4 A
——
RS
R2

(21-29)
A - DMSO, KOH, Temperatura ambiente, 2 horas
Ri=OBn;R2=R4=R5=H (21), (30)
RI=H;R2=0Bn;R4=R5=H (22), 31
R!=R2=0Bn;R¢=R5=H (23),32)

Rl=OBn;R2=H; R*=0Bn; R3=H 24),33)

Rl =H;R2=R4=O0Bn;R5=H (25), (34 (30 - 38)
RI=R2=R4=OBn; RS =H (26), (35)
R!'=OBn; R2=H; R*=R>=OBn (27),(36)
Ri=H;R2=R4=R5=OBn (28), (37
RI=R2=R4=R5=OBn (29), (38)

ESQUEMA X

O tempo necessario para que ocorra esta transformacdo € de aproximadamente 2
horas, sendo os rendimentos desta reac¢do elevados (> 60 %) (Tabela 5). A tnica excep¢ao
¢ para o caso do composto (38) em que a reaccio € extremamente rdpida
(aproximadamente 1 hora) e em que, com o decorrer do tempo, hd a formacdo de produtos

secundérios, levando a um consequente decréscimo no rendimento.
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Reagentes Produtos Rendimento (%)
(21) 30) 68
(22) (31) 91
(23) (32) 81
24) (33) 64
(25) (34) 95
(26) 35) 91
27) (36) 96
(28) 37) 81
(29) (38) 65

Tabela 5 — Rendimentos obtidos na sintese de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-

1-onas (30-38).

O mecanismo deste tipo de reac¢do (Esquema XI) envolve a formagdo de um
carbanido, resultante da captura de um protdo a da acetofenona pela base. Este, por sua

vez, permite a transposi¢ao do grupo cinamoilo dando origem ao composto B-diceténico.

ESQUEMA XI
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3.3 — Sintese de benziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a)

Iniciou-se o estudo de sintese de 2-estirilcromonas pela aplicacio do método
proposto por Makrandi e Kumari®®* a 1-(6-benziloxi-2-hidroxifenil)-5-fenil-3-hidroxi-2,4-
pentadieno-1-ona (31).

Assim, dissolveu-se o composto (31) em DMSO e adicionou-se-lhe 0,2
equivalentes de 4cido p-toluenossulfénico. Aqueceu-se a mistura reaccional a 90-100 °C
sob atmosfera de azoto e com agitacdo vigorosa. A evolugdo da reaccdo foi controlada por
tlc, verificando-se que esta tinha terminado ao fim de 6 horas, tendo-se obtido a 5-
benziloxi-2-estirilcromona (40a) em bom rendimento e sem necessidade de qualquer
purificacdo.

Neste tipo de reaccdo o mecanismo envolve a formacdo de um carbocatido
tercidrio, o qual sofre ataque do oxigénio do grupo hidroxilo ocorrendo a ciclizacdo e
formacdo da cromanona. Finalmente, por eliminacdo de uma molécula de dgua formam-se

as pretendidas 2-estirilcromonas (Esquema XII).

ESQUEMA XII
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Uma vez encontradas as condi¢des Optimas para preparar esta 2-estirilcromona
(40a), aplicou-se o mesmo método na sintese das restantes 2-estirilcromonas (39a, 41a-
47a). Verificou-se que nestas reac¢des somente as S-benziloxi-2-estirilcromonas (40a),
(43a) e (46a) foram obtidas em bons rendimentos.

Quando se aplicou este método na sintese das 7-benziloxi-2-estirilcromonas (39a),
(42a) e (45a), verificou-se que originavam ndo sé as 2-estirilcromonas pretendidas como
outros compostos desconhecidos. Submeteu-se entdo a mistura resultante na sintese da 7-
benziloxi-2-estirilcromona (39a) a cromatografia de camada fina preparativa, tendo-se
obtido vérias fraccdes. Recolheram-se duas fracgdes principais: uma minoritdria de maior
Rf e uma maioritdria de menor Ry. A andlise estrutural revelou que o composto de maior R
era a 7-benziloxi-2-estirilcromona (39a) e o de menor Ry era a 7-benziloxi-3-cinamoil-2-

estirilcromona (39b).

(30 - 38)

A - DMSO / 4cido p-toluenossulfénico, 90-100 °C
B - DMSO /1,, 90-100 °C

Ri=OBn;R2=R4=R5=H 30), (39a) , (39b)
RI=H;R2=0Bn;R*=R5=H (31), (40a) , (40b)

RI=R2=OBn;R¢=R5=H (32), (41a) , (41b)
Ri=O0Bn;R2=H;R¢=OBn;Rs=H (33), (42a), (42b)
RI=H;R2=R4=0Bn;R5=H (34), (43a) , (43b)

RI=R2=R4=OBn;R5=H (35), (44a) , (44b)

Rl = OBn; R2 = H; R4 = R5 = OBn 36), (45a)

Ri=H;R2=R4=R5=0Bn 37), (46a)

Rl =R2=R¢=R5=OBn (38) , (47a) (39b - 44b)

ESQUEMA XIII
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Face a estes resultados, tornou-se necessario o estudo de um método alternativo
para a obtencdo das 2-estirilcromonas pretendidas. Deste modo, fez-se uma ligeira
alteracdo ao método anteriormente descrito,o dcido p-toluenossulfénico foi substituido por
iodo (Esquema XIII). Esta mesma alteracdo ja tinha sido proposta por Makrandi e
Kumari®® na ciclizacdo de B-dicetonas em flavonas, usando DMSO como solvente.

Entdo, a wuma solucdo de 1-(4-benziloxi-2-hidroxi)-5-fenil-3-hidroxi-2,4-
pentadieno-1-ona (30) em DMSO adicionou-se uma quantidade catalitica de iodo. A
mistura reaccional foi aquecida a 90°-100°C, sob atmosfera de azoto e com agitagcdo
magnética. A evolucdo da reaccdo foi controlada por tlc. Apds terminar a reaccdo, por
precipitacdo numa solucdo aquosa gelada de tiossulfato de sddio, verificou-se por tlc a
existéncia de uma unica mancha que a elucidacdo estrutural revelou tratar-se da 7-
benziloxi-2-estirilcromona (39a) pretendida. Com esta alteracdo conseguimos obter a 7-
benziloxi-2-estirilcromona (39a) com um rendimento superior a 70 %, enquanto que o
rendimento obtido no primeiro método nao ascendeu aos 20 %.

Quando se aplicou este segundo método na sintese da 7,4’-di-benziloxi-2-
estirilcromona (42a) e da 7,3’,4’-tri-benziloxi-2-estirilcromona (45a), verificou-se que os
rendimentos obtidos eram respectivamente de 9 e 60 %. Por este método foi também
possivel obter a 7,4’-dibenziloxi-3-(4-benziloxicinamoil)-2-estirilcromonas (42b). A
obtencao da 7, 4’-di-benziloxi-2-estirilcromona (42a), com um rendimento de 9%, levou-
nos a tentar sintetizar este composto usando o método 1. Esta sintese foi efectuada com
éxito, tendo-se obtido a cromona (42a) com um rendimento superior a 95 %.

A andlise destes resultados levou-nos a sintetizar as 2-estirilcromonas pelos dois

métodos. Os resultados obtidos estdo apresentados na tabela 6.
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Método 1 Método 2
Compostos de

partida Compostos Rendimentos Compostos Rendimentos

obtidos (%) obtidos (%)

(30) 10 (30) 1
(30) (39a) 19 (39a) 74

(39b) 22 e —

40 93 10 65
31) (40a) (10)

-—- - (40b) 9

(41a) 19 (41a) 37
(32)

(41b) 49 (41b) 4

42 96 42 9
33) (42a) (42a)

-- --- (42b) 9

43 95 43 4
34) (43a) (43a)

--- === (43b) 3
(35) (12) 86 (44a) 57
(36) (45a) 96 (45a) 63

(46a) 84 (37) 8
(37)

--- --- (46a) 47

12 8 47 51
38) (12) (47a)

(47a) 84 o —

Tabela 6 — Rendimentos obtidos na sintese de 2-estirilcromonas (39a-47a) pelos

métodos 1 e 2.
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3.4 — Desbenzilacdo de benziloxi-2-estirilcromonas

Para finalizar o processo de sintese das hidroxi-2-estirilcromonas pretendidas (48-
56) foi necessario proceder a desbenzilac;ﬁo30 das cromonas (39a-47a). Para o efeito,
dissolveram-se as Dbenziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a) numa mistura de acido
bromidrico em 4cido acético a 33% e refluxou-se a mistura resultante durante cerca de 1 a
2 horas (Esquema XIV).

O tempo de reaccdo foi varidvel consoante o nimero de grupos benziloxilos a
remover sendo tanto maior quanto mais grupos os compostos possuiam. Ha apenas a
salientar o caso da obtencdo da 7-hidroxi-2-estirilcromona (48) em que foi necessario
utilizar o dobro do solvente utilizado nas outras sinteses devido a maior insolubilidade do

composto de partida.

A - HBr / AcOH, Refluxo

RI=0OBn;R2=R4=R5=H (39a) R6=OH; R7=R8=R9=H (48)
R!=H; R2=0Bn;R4=R5=H (40a) R6=H:R7=0H;R8=RY=H (49)
RI=R2=0Bn;R4=R5=H (41a) R6=R7=0H;R8=R9=H (50)
R! = OBn; R2 = H; R4 = OBn; R5 = H (42a) R6=OH;R7=H;R8=0OH;R9=H (51)
Ri=H;R2=R4=0Bn; R5=H (43a) Ro=H:R7=R$=0OH;RY=H (52)
RI=R2=R4=0OBn;R5=H (44a) R6=R7=R7=0OH:; R8=H (53)
R!=OBn; RZ=H; R*=R5=0Bn  (452) R6 = OH; R7=H; R8 = R%= OH (54)
RI=H;R2=R4=R5=0OBn (46a) R6 = H; R7=R8 = R = OH (55)
Ri=R2=R4=R5=OBn (47a) R6=R7=Rs=RY=O0OH (56)

ESQUEMA XIV
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Este processo de desbenzilagdo consiste na clivagem da ligacdo éter em meio dcido
com formagao de brometo de benzilo e da respectiva hidroxi-2-estirilcromona.
As hidroxi-2-estirilcromonas (48-56) foram purificadas por cromatografia de

coluna de silica gel e obtidas em rendimentos satisfatérios (Tabela 7).

Reagentes Tempo de Produtos Rendimento

reaccdo (horas) (%)
(39a) 1,0 (48) 58
(40a) 1,0 (49) 51
(41a) L5 (50) 48
(42a) 1,5 (51) 86
(43a) L5 (52) 63
(44a) 2,0 (53) 50
(45a) 2,0 (54) 80
(46a) 2,0 (55) 55
(47a) 2,0 (56) 27

Tabela 7 — Rendimentos  obtidos na desbenzilacdo de benziloxi-2-

estirilcromonas (39a-47a).
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Caracterizacdo estrutural dos compostos sintetizados

4.1 — Caracterizagdo por ressonancia magnética nuclear (RMN)

4.1.1 - Caracterizagao de 2’-cinamoiloxiacetofenonas

partir dos espectros de RMN de 'H das 2’-cinamoiloxiacetofenonas (21-
ﬂ 29) podemos identificar os sinais caracteristicos, em forma de singuleto,
que sdo atribuidos a ressonancia de alguns dos seus protdes (Figura 1), como sejam:
» os protdes do grupo acetilo a 6 2,47-2,53 ppm;
» os protdes de —CH, dos grupos benziloxilos a 6 4,93-5,21 ppm.
Podemos distinguir entre a ressonancia dos grupos —CH, dos benziloxilos do anel
A, que surgem a 6 4,93-5,13 ppm, e a dos grupos —CH, dos benziloxilos do anel B, que
surgem a 6 5,11-5,21 ppm.

Na zona aromética dos espectros destes compostos (21-29) , surgem os sinais, em
forma de dupleto, correspondentes a ressonancia dos protdes H-o e H- do grupo 2’-
cinamoiloxilo, a & 6,37-6,69 ppm e 6 7,71-7,91 ppm, respectivamente. A constante de
acoplamento (°J Ho-ng ~ 16,0 Hz) € indicativa de que o sistema vinilico tem uma
configuragdo trans.

A ressonancia de H-o nos compostos ndo substituidos no anel B (21-23) surge a
maiores valores de frequéncia dos que nos compostos substituidos com grupos benziloxilos
(24-29), verificando-se desvios nos compostos 1,4-dissubstituidos de Ad = -0,14 ppm e nos
1,3,4-trissubstituidos de Ad = -0,21 ppm. O mesmo se verifica com a ressonancia de H-f3,
verificando-se desvios de Ad = -0,04 ppm nos compostos 1,4-dissubstituidos e para 1,3,4-

trissubstituidos desvios de Ad = -0,13 ppm.

E também possivel identificar com o auxilio do espectro de correlagdo
espectroscépica heteronuclear de desvios quimicos (HETCOR, 'H/"*C) os sinais, em forma
de dupleto, correspondentes a ressonancia dos protdes H-3" a & 6,48-6,92 ppm e a
ressonancia dos protdes H-5’, em forma de dupleto (21, 24 e 27) ou duplo dupleto (22, 23,
25, 26, 28 ¢ 29) a 6 6,40-6,82 ppm (Figura 2).

37



minersBabeie e

Caracterizacdo estrutural dos compostos sintetizados

A ressondncia dos protdes do anel aromatico do grupo 2’-cinamoiloxilo, varia
naturalmente, com o tipo de substituicdo desse anel (Tabela 8), surgindo a & 6,86-7,61

2-CH;

4’-OCH,C¢Hs

Cppm )

Figura 1 — Espectro de RMN de "H da 4’-benziloxi-2’-cinamoiloxiacetofenona (21).

CHCI;

H_2”,677

RIS (| IO

TTSTTY TIPS T T T I Ty T TrT T T T T T T T T T T T T T TR T T oI T T TSI g T o T T T T T Ty TT T T g TET YT T g TETTrTgr
(. ppm )

Figura 2 — Ampliacio do espectro de RMN de 'H da 4’-benziloxi-2’-

cinamoiloxiacetofenona (21).
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(21) (22) (23) 24) (25) (26) 27) (28) (29)

2-CH; | 253 2,53 2,49 2,52 2,52 2,49 2,51 2,51 2,47

H-3° 6,78 6,82 6,42 6,77 6,89 6,42 6,76 6,78 6,40

H4 | /% [ — 738 | e | e 736 | -

H-5° 6,92 6,89 6,53 6,91 6,81 6,52 6,90 6,83 6,48

H-6" | 7.88 | - | - 786 | - | - 786 | - |

H-a 6,69 6,58 6,59 6,55 6,44 6,44 6,47 6,37 6,38

H-B 7,91 7,83 7,84 7,87 7,79 7,79 7,78 7,71 7,71

H-2” 7,61 7,56 7,57 7,55 7,52 7,52 7,19 7,14 7,12

H3” | 740 | 736 | 738 | 701 | 699 | 699 | -~ | - |

H-4” | 740 | 736 | 738 | oo | oo | e | e | |

H-5” | 7.40 7,36 7,38 7,01 6,99 6,99 6,93 6,89 6,86

H-6"’ 7,61 7,56 7,57 7,55 7,52 7,52 7,13 7,06 7,03

Tabela 8 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 2’-

cinamoiloxiacetofenonas (21-29).

Uma andlise mais detalhada permite-nos identificar os desvios quimicos
provocados pelos substituintes presentes. Assim, no caso dos anéis p-dissubstituidos os
protdes H-2°",6’" e H-3"",5”’, que surgem na forma de 2 dupletos a 6 7,52-7,55 ¢ & 6,99-
7,01 ppm, respectivamente, apresentam desvios para menores valores de frequéncia
relativamente aos compostos ndo substituidos no anel B.

No caso dos compostos com grupos benziloxilo nas posi¢des 3°° e 4’°, os protoes
do grupo 2’-cinamoiloxilo tém ressonancias caracteristicas (Tabela 8):

» o sinal do protdao H-2"’ surge na forma de dupleto (J 1,8 Hz) a 8 7,12-7,19
ppm;
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» o sinal do protdao H-5"" surge na forma de dupleto (J 8,3 Hz) a 6 6,86-6,93
ppm;

» o sinal do protdo H-6"’ surge na forma de duplo dupleto (J 8,3 ¢ 1,8 Hz) a &
7,03-7,13 ppm.

O espectro de RMN de "°C tipico das 2’-cinamoiloxiloacetofenonas (21-29)
apresenta a 0 29,5-32,0 ppm a ressonancia do carbono do metilo do grupo acetilo (C-2), a 8
195,8-200,7 ppm a do carbono carbonilico do grupo acetilo (C-1) e a 6 165,0-165,4 ppm a

do carbono carbonilico do grupo 2’-cinamofiloxilo.

Com o auxilio dos espectros bidimensionias de correlacdo espectroscopica
heteronuclear (HETCOR 'H/"°C) foi possivel identificar os sinais correspondentes 2
ressonancia dos carbonos aromaticos ligados a hidrogénios do anel da acetofenona, os
quais surgem em gamas tipicas, como sejam: C-3’ a d 101,1-115,5 ppm e C-5" a 3 98,0-

112,5 ppm.

Outros sinais importantes nos espectros de RMN de C das 2’-
cinamoiloxiacetofenonas (21-29) sdo os que caracterizam o grupo 2’-cinamoiloxilo, como
sejam os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos C-a e C-f3 a, respectivamente,
0 114,1-116,8 e 146,7-147,3 ppm. De salientar que a presenca de substituintes benziloxilo
nas posigoes 4’’- e 3°°,4°’- dos grupos cinamoiloxilo (24-29) provocam desvios para
menores valores de frequéncia na ressonancia de C-a (Ad = -2,5 ppm), relativamente a

ressonancia em compostos ndo substituidos neste anel (21-23).

A ressonancia de outros carbonos dos grupos cinamoiloxilo apresentam algumas
variagdes devidas aos diferentes grupos substituintes podendo-se detectar o efeito protector
dos grupos substituintes benziloxilos. Assim, com a presenca deste substituinte em C-4"’,
os carbonos orto sofrem desvios de Ad ~ -14,3 ppm para menores valores de frequéncia e
os carbonos meta sofrem um desvio de Ad ~ +1,8 ppm para maiores valores de frequéncia.

A presenga dos substituintes benziloxilo em C-3’,4’ provocam uma diminui¢ao
nos desvios quimicos de C-2’’ para menores valores de frequéncia (Ad ~ -16,7 ppm),

relativamente a ressonncia deste protdo em compostos substituidos somente em C-4".
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(21) (22) (23) (24) (25) (26) 27) (28) (29)

C-1 195,8 | 200,6 | 199,5 | 1959 | 200,7 | 199,6 | 1959 | 200,5 | 1994

C-2 29,5 31,7 32,0 29,7 31,8 32,0 29,6 31,6 31,8

C-r 123,8 | 1249 | 1179 | 1239 | 1250 | 118,0 | 123,8 | 1248 | 117,6

C-2 1513 | 147,6 | 149,5 | 151,5 | 147,8 | 149,5 | 1514 | 147,6 | 1493

C-3 110,0 | 1154 | 101,2 | 109,9 | 115,5 | 101,2 | 109,9 | 1153 | 101,1

C4 162,8 | 1309 | 161,2 | 162,8 | 130,8 | 160,1 | 162,77 | 130,7 | 161,0

C-5 112,5 | 109,9 98,4 112,5 | 109,9 98,3 112,4 | 109,8 98,0

C-6’ 1323 | 1564 | 158,1 | 132,2 | 1564 | 158,0 | 132,2 | 156,2 | 157,8

C=0 | 165,1 | 1650 | 1652 | 1654 | 1654 | 1654 | 1653 | 1651 | 165,1

C-a 116,8 | 116,5 | 116,7 | 114,3 | 114,1 | 1142 | 114,5 | 1142 | 1142

C-B 1473 | 147,1 | 1472 | 147,0 | 146,8 | 146,8 | 147,1 | 146,8 | 146,7

C-1” | 1340 | 1339 | 134,0 | 127,0 | 127,0 | 127,0 | 127,3 | 127,2 | 127,1

C-2> | 1284 | 1283 | 1284 | 130,2 | 130,2 | 130,2 | 113,7 | 113,5 | 1133

C-3” | 1289 | 129,1 | 130,7 | 1153 | 115,2 | 115,2 | 148,8 | 148,77 | 148,6

C4” | 130,8 | 130,7 | 130,7 | 161,0 | 160,9 | 161,1 | 151.4 | 151,2 | 151,1

C-5” | 1289 | 1291 130,7 | 115,3 | 1152 | 1152 | 1140 | 113,8 | 113,7

C-6> | 1284 | 1283 | 1284 | 130,2 | 130,2 | 130,2 | 123,5 | 123,3 | 123,2

Tabela 9 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de “C de 2’-

cinamoiloxiacetofenonas (21-29).

A ressonancia do carbono C-1’, surge na gama de frequéncias dos 6 133,9-134,0
ppm em compostos ndo substituidos no anel B (21-23) e a introdugcdo de grupos
benziloxilo provoca desvios para menores valores de frequéncia, sendo de AS ~ —7,0 ppm
em compostos substituidos em C-4’ ¢ AS ~ —8,8 ppm em compostos substituidos com

grupos benziloxilos nas posi¢des 3’ e 4”’.

A presenca de grupos benziloxilos provoca desvios acentuados nos carbonos aos

quais estdo ligados. Assim, o carbono C-4’’ sofre desvios para maiores valores de
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frequéncia (Ad = +30,2 ppm) nos compostos 1,4-dissubstituidos e da ordem de Ad = +20,5
ppm nos compostos contendo substituintes benziloxilo nas posicdoes 3 e 4 dos grupos

cinamoiloxilos (Tabela 9).

4.1.2 — Caracterizacao de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (30-
38)

A principal caracteristica de um espectro de RMN de 'H das 1,5-diaril-3-hidroxi-
2.4-pentadieno-1-onas (30-38) ¢, naturalmente, o sinal em forma de singuleto
correspondente a ressonancia do protdo H-2, que surge a 6 6,14-6,86 ppm (Figura 3).

Outros dois sinais também importantes sdo os correspondentes a ressonancia dos
protdes dos grupos hidroxilo, 2’-OH e 3-OH, que surgem em forma de singuletos a &
12,68-13,73 e 14,46-14,77 ppm, respectivamente. Os elevados valores de frequéncia destes
sinais devem-se a desprotec¢do provocada pelas ligacdes por ponte de hidrogénio com o
oxigénio do grupo carbonilo.

Na zona de menores valores de frequéncia, encontram-se 0s sinais correspondentes
a ressonancia dos protdes do grupo —CH, dos benziloxilos, em forma de singuleto, a o

5,08-5,21 ppm.

4’-OCH,C4Hs
2’-0H
H-2
3-OH

6 4
0 0

412 3
(11
=

(ppm )

Figura 3 — Espectro de RMN de 'H da 1-(4-benziloxi-2-hidroxifenil)-5-fenil-3-
hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona (30).
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Podemos também identificar, os sinais, em forma de dupletos, correspondentes a
ressonancia dos protdes H-4 e H-5 a 8 5,99-6,57 ppm e 7,35-7,61 ppm, respectivamente. A
constante de acoplamento (3J na-ns = 16 Hz) € caracteristica de uma configuragdo trans.
Verificamos que a presenca de grupos benziloxilos no anel B influenciam os desvios
quimicos destes protdes. Assim, verificam-se desvios nas frequéncias de ressonincia destes
protdes, para menores valores de frequéncia a medida que aumenta o numero de

substituintes benziloxilo no anel B destes compostos. A variacdo do desvio depende de

composto para composto, sendo o protdo H-4 o mais afectado (Tabela 10).

A ressonancia dos protdes do anel A, ou seja, H-3” e H-5’, surgem a desvios de
6,20-6,62 e 6,13-6,54 ppm, respectivamente. Uma andlise detalhada da tabela 10 permite-
nos concluir que a presenca de substituintes benziloxilos nas posi¢ao 4,6’ contribuem para
uma diminuic¢ao acentuada nos desvios quimicos destes dois protoes.

Relativamente ao protdo H-5’, os substituintes benziloxilos nas posigdes 6’ ¢ 4°,6’
provocam uma diminui¢do na ressonancia deste protdo quando comparados com o0s
compostos substituidos somente em 4°, apresentando desvios de Ad ~ -0,04 ppm e de Ad ~

+0,39 ppm, respectivamente.

A ressonancia dos protdes do anel B das 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas
(30-38), varia de forma andloga a ressondncia dos protdoes do anel B das 2’-
cinamoiloxiacetofenonas (21-29). Como ja se efectuou anteriormente uma andlise
exaustiva destes assinalamentos, torna-se desnecessario qualquer outro tipo de abordagem

sobre este estudo.
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Tabela 10 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 1,5-diaril-3-
hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (30-38).

A andlise dos espectros de RMN de BC das 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-
onas (30-38) permitiram identificar a ressonancia (Tabela 11):
» dos carbonos dos —CH, dos grupos benziloxilos, a & 70,0-71,5 ppm;
» do carbono C-1, a 6 193,5-195,0 ppm;
» do carbono C-3, a4 172,9-174,8 ppm;
» do carbono C-2’, a § 164,3-167,3 ppm.
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Tabela 11 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 1,5-diaril-3-

hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (30-38).

Recorrendo ao espectro de correlagdo espectroscopica heteronuclear de desvios
quimicos (HETCOR, "H/"*C) foi possivel identificar a ressonancia (Tabela 11):
» do carbono C-2, a 4 96,2-103,6 ppm;
» dos carbonos C-4 e C-5, a 6 119,9-123,1 e 137,8-139,0 ppm,
respectivamente;
» dos carbonos C-3” e C-5°, que apresentam desvios caracteristicos

consoante a posicao dos substituintes benziloxilos no anel A.
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Assim sendo, para os compostos com substituintes benziloxilos na posicao 4’ (30,
33 e 36), a ressonancia de C-3” surge a 6 102,2 ppm e a de C-5’ surge a 6 108,2-108,4
ppm. Quando o substituinte benziloxilo ocupa a posicdo 6’ (31, 34 e 37) a ressonincia
destes carbonos surge a maiores valores de frequéncia, sendo C-3’ a 6 102,8 ppm e C-5" a
0 111,4 ppm. Quando a substituicdo ocorre em ambas as posi¢des 4°,6” (32, 35 e 38) ocorre
uma inversdo na ressonancia destes carbonos quando comparada com os compostos
substituidos somente em C-4’, mas neste caso para menores valores de frequéncia [a & 95,2

ppm surge C-3’ ¢ a 6 92,9 ppm surge C-5’ (Tabela 11)].

O assinalamento dos sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos do anel B
e dos grupos benziloxilos foram possiveis recorrendo a espectros de HMBC e por

comparagdo com as ressonancias similares das 2’-cinamofiloxiacetofenonas (21-29).

4.1.3 — Caracterizacdo de benziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a)

Os espectros de RMN de 'H de benziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a) apresentam
alguns sinais caracteristicos (Tabela 12), tais como (Figura 4):

» os sinais, em forma de singuleto, correspondentes a ressonancia dos protdes
de -CH; dos grupos benziloxilos, a 6 5,07-5,28 ppm;

» um sinal em forma de singuleto, a & 6,13-6,24 ppm, correspondente a
ressonancia do protdao H-3;

» dois sinais em forma de dupletos que correspondem a ressonancia dos
protdes vinilicos H-o € H- e que formam um sistema AB. Estes, surgem a
desvios quimicos muito diferentes: o protdo H-a a 6 6,50-6,74 ppm e o H-f3
a 0 7,36-7,54 ppm. Esta diferenca nos desvios quimicos é o resultado da
deslocalizag¢do de carga provocada pelo grupo carbonilo, dai que o protdo
H-f esteja mais desprotegido e consequentemente a sua ressonancia surja a

maiores valores de frequéncia.
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Tabela 12 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de benziloxi-2-

estirilcromonas (39a-47a).

Contudo, as ressonancias de H-o e H-B também sdo afectadas com o tipo de
substitui¢do existente no anel B. Assim, a ressonincia de H-a desloca-se ligeiramente para
menores valores de frequéncia no caso de compostos contendo grupos benziloxilo em C-4’
(42a-44a), AS = -0,10 ppm, e também no caso dos compostos contendo substituintes
benziloxilo em C-3’,4" (45a-47a), AS = -0,18 ppm, quando comparados com os desvios em
compostos nao substituidos no anel B.

No caso da ressonancia do protdo H-B verifica-se que a presenca de grupos
substituintes benziloxilos nos carbonos C-4’ ¢ C-3’,4’ ndo provocam desvios significativos

(Tabela 12), na ressonancia deste protao.
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H-3 7-OCH,CeHs

=a

Figura 4 — Espectro de RMN de 'H da 7-benziloxi-2-estirilcromona (39a).

[ufpgral

A andlise dos espectros de RMN de C (Figura 5) permite-nos identificar

inequivocamente:
» os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos dos —CH, dos grupos

benziloxilos a § 70,0-71,4 ppm;
» o0s sinais correspondentes a ressonancia do carbono carbonilico, ou seja, C-

4; os quais surgem a valores elevados de frequéncia (6 177,2-178,2 ppm).

Pela andlise dos espectros de RMN de "°C e recorrendo a estudos de correlacdo

espectroscopica heteronuclear (HETCOR, 'H / 1*C) identifica-se:
» o sinal correspondente a ressonancia de C-3 a 6 110,0-112,3 ppm;

» os sinais correspondentes a ressonancia de C-a e de C-f a & 117,6-120,2

ppm e a o 135,2-136,2 ppm, respectivamente.

7-OCH,C¢Hs5

6

Cppm )

Figura 5 — Espectro de RMN de "°C da 7-benziloxi-2-estirilcromona (39a).

48



minersBobede men

Caracterizacdo estrutural dos compostos sintetizados

O assinalamento dos sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos do anel B
¢ , devido a presenca de substituintes, mais complicada. Assim, os diferentes espectros de
HETCOR e HMBC permitiram identificar de uma forma inequivoca a ressonancia desses
carbonos aromaticos (Tabela 13).

Considerando em primeiro lugar as benziloxi-2-estirilcromonas que ndo apresentam
substituintes no anel B (39a-41a), surgem dois sinais de grande intensidade (6 = 127,5 ppm
e O 128,6-128,9 ppm) correspondentes a ressonancia, respectivamente, dos carbonos C-
2°,6> e C-3,5’. O sinal correspondente a ressondncia do carbono C-4’ surge a 6 129,4-
129,7 ppm e o sinal correspondente a ressonancia do carbono C-1’ surge a frequéncia mais

elevada, & 134,9-135,0 ppm (Tabela 13).

A presenca de um substituinte benziloxilo no carbono C-4’ (42a-44a), provoca
grandes alteracOes nas ressonadncias de todos os carbonos do anel B, sendo o sinal
correspondente a ressondncia do carbono C-4’ o mais afectado, sofrendo este um desvio
para maiores valores de frequéncia de AS ~ 30 ppm (Tabela 13).

O espectro de RMN de BC de compostos com o substituinte benziloxilo em
carbono C-4’ (42a-44a) continua a apresentar dois sinais de grande intensidade,
correspondentes a ressonancia dos carbonos C-2°,6° e dos carbonos C-3’,5’ sendo os
ultimos os mais afectados por este tipo de substituicdo. Assim sendo, o substituinte
benziloxilo, forte dador de electrdes, provoca desvios, na ordem dos Ad ~ 14 ppm, para
menores valores de frequéncia na ressondncia dos carbonos na posi¢do orto (C-3’,5"), que
surgem em gamas tipicas de 6 114,5-115,2 ppm. Os sinais correspondentes a ressonancia
dos carbonos C-2°,6° apresentam pequenos desvios (& 129,0-129,2 ppm) para maiores
valores de frequéncia, devido a sua posicdo meta relativamente ao grupo substituinte
benziloxilo (Tabela 13).

O sinal correspondente a ressondncia do carbono C-1° também é afectado pela
presenca do grupo substituinte na posi¢cdo 4°. A presenga do grupo benziloxilo provoca
desvios para menores valores de frequéncia, na ordem dos Ad ~ 7 ppm, o que estd de
acordo com a literatura sobre os efeitos induzidos no desvio quimico do carbono em
posic¢do para.

A ressondncia dos carbonos do anel B de 2-estirilcromonas com substituintes

benziloxilo nos carbonos C-3°,4" (45a-47a) sdo, de igual modo, fortemente afectadas por
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este tipo de substitui¢do, sendo esses mesmos carbonos os mais afectados. Assim, os
carbonos C-3’ e C-4’ sofrem desvios, para maiores valores de frequéncia, na ordem de Ad
~ 20 ppm e Ad ~ 21 ppm, respectivamente, em relacdo as 2-estirilcromonas nao
substituidas no anel B (39a-41a) (Tabela 13).

No que diz respeito aos desvios dos carbonos C-2’ e C-6’, também estes sofrem
variagdes considerdveis com a substituicio em C-3’,4°. Contudo, ¢ o carbono C-2’ que
sofre a maior alteracdo para menores valores de frequéncia, na ordem de AS = -14,2 ppm,
surgindo a 6 = 113,3 ppm (Tabela 13).

A ressonancia do carbono C-1" ndo ¢ afectada pela substituicdo simultanea em C-3’
e em C-4’ em relacdo a substituigdo somente em C-4’, surgindo na mesma gama de

frequéncia (0 ~128 ppm) (Tabela 13).

(39a) | (40a) | (41a) | (42a) | (43a) | (44a) | (45a) | (46a) | (47a)

C-2 161,2 | 159,5 | 158,9 | 161,8 | 159,9 | 159,5 | 161,7 | 159,8 | 159,4

C-3 110,6 | 1123 | 112,2 | 110,0 | 111,6 | 111,7 | 110,1 | 111,8 | 111,8

C4 177,77 | 178,1 177,2 | 1779 | 178,1 | 1774 | 177,8 | 178,2 | 1774

C-5 127,0 | 158,5 | 159,5 | 127,5 | 160,0 | 159,6 | 127,5 | 158,5 | 159,7

C-6 114,5 | 108,3 97,9 115,3 | 108,2 98,1 114,5 | 108,3 98,1

C-7 163,1 | 133,6 | 162,8 | 163,1 | 1334 | 162,8 | 163,2 | 133,5 | 162,7

C-8 101,2 | 110,3 93,9 101,3 | 110,2 94,1 101,3 | 110,3 94,1

C-9 157,5 | 158,0 | 159,3 | 157,6 | 158,0 | 159,5 | 157.6 | 158,1 | 159,5

C-10 | 1181 | 1152 | 109,8 | 1182 | 115,2 | 110,0 | 120,0 | 115,2 | 110,0

C-a 120,2 | 1199 | 119,8 | 118,2 | 117,6 | 117,7 | 118,3 | 118,0 | 118,1

C-B 136,2 | 136,2 | 1355 | 136,0 | 135,8 | 135,2 | 136,1 | 136,0 | 1354

C-r 134,9 | 135,0 | 1350 | 127,1 | 128,0 | 128,2 | 118,2 | 128,6 | 128,6

C-2 127,5 | 127,5 | 127,5 | 129,2 | 129,1 | 129,0 | 113,3 | 113,3 | 1133

C-3 128,9 | 128,9 | 128,6 | 114,5 | 1152 | 115,2 | 149,1 149,1 149,1

c4 129,7 | 129,6 | 1294 | 160,1 | 1584 | 160,0 | 150,6 | 150,6 | 150,5

C-5 128,9 | 128,9 | 128,6 | 114,5 | 1152 | 1152 | 1144 | 1144 | 1144

127,5 | 127,5 | 127.5

Tabela 13 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de “C de benziloxi-2-

estirilcromonas (39a-47a).
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Através da andlise de espectros de HETCOR e HMBC foi possivel identificar os
carbonos quaterndrios:

» C-2,ad158,9-161,8 ppm;
» C-9,a0157,5-159,5 ppm;
» C-10, a 6 109,8-120,0 ppm.

Este carbono (C-10) é fortemente afectado pelo tipo de substitui¢do presente no
anel A. Assim, a ressondncia deste carbono sofre desvios para menores valores de
frequéncia quando o substituinte benziloxilo se encontra na posicao 5 relativamente aos
compostos substituidos com grupos benziloxilos na posi¢do 7. Esta diminui¢do € ainda

mais acentuada para compostos substituidos em ambas as posi¢cdes 5 e 7.

4.1.4 — Caracterizacao de hidroxi-2-estirilcromonas (48-56)

A principal caracteristica de um espectro de RMN de 'H de uma hidroxi-2-
estirilcromona (48-56) €, naturalmente, o sinal em forma de singuleto correspondente a
ressonancia do protdao do grupo hidroxilo, -OH, que surge a desvios quimicos superiores a
9 ppm (Figura 6). A frequéncia dos sinais varia com a posi¢do do grupo hidroxilo como
podemos verificar pela andlise da tabela 14. Verificamos que quando os grupos hidroxilos
estdo na posi¢do 5, estes apresentam os valores de desvios quimicos mais elevados,
variando de & 12,60-13,06 ppm. Este facto é devido a ligac@o por ponte de hidrogénio que

se estabelece entre este protao e o grupo carbonilo da posi¢ao 4.

48 | @49 | (50) | 51 | (52) | 53) | 4 | (55 | (56)
50H | 12,60 | 12,86 | -—- 12,79 | 13,01 | - 12,80 | 12,96
7-0H | 1084 | - 1093 | 10,78 | - | - 10,79 | - 10,85
POH | - | o | e | e | | | e 9,23 | 9,20
£O0H | - | - | e 9,98 | 10,10 | == | - 9,69 | 9,64

Tabela 14 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de grupos hidroxilo

de hidroxi-2-estirilcromonas (48-56).
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z

Outro sinal importante € o correspondente a ressonancia do protdo H-3, o qual
surge em forma de singuleto, na zona de maior protec¢io apresentando desvios que variam

de 6 6,22 a 6,47 ppm.
H,O

DMSO

H-3

7-OH

- D

CppPpm )

Figura 6 — Espectro de RMN de 'H da 7-hidroxi-2-estirilcromona (48).

(48) (49) (50) (51) (52) (53) (54) (55) (56)

H-3 6,34 6,24 6,39 6,25 6,44 6,22 6,27 6,47 6,32

HS5 | 785 | —— | — 783 | o | e 783 | e | e

Tabela 15 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de hidroxi-2-

estirilcromonas (48-56).

52



minersadeieaein

Caracterizacdo estrutural dos compostos sintetizados

Os protdes olefinicos, H-o. ¢ H-B sdo também facilmente identificados pela sua
forma de dupleto, a & 6,75-7,18 e 7,47-7,67 ppm, respectivamente. A constante de
acoplamento 37 Ho-Hp ~ 16 Hz € indicativa da configurag@o trans do sistema vinilico (Tabela
15).

O assinalamento da ressonancia dos protdes do anel B foi feito por comparacio
com as benziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a) sendo os desvios quimicos e a

multiplicidade dos sinais idéntica.

Os espectros de RMN de BC de hidroxi-2-estirilcromonas (48-56), tal como os
espectros de RMN de BC de benziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a), apresentam um sinal
caracteristico e que corresponde a ressonancia do carbono carbonilico, C-4, o qual surge a

elevados valores de frequéncia (6 176,3-183,6 ppm) (Tabela 16).

(48) (49) (50) (51) (52) (53) 54) (55) (56)

C-2 161,0 | 162,8 | 162,3 | 161,8 | 164,1 | 162,8 | 161,8 | 164,1 | 163,1

C-3 110,0 | 109,0 | 108,3 | 108,8 | 107,4 | 106,8 | 108,8 | 107.4 | 107,0

C-4 1764 | 183,6 | 181,7 | 176,3 | 182,9 | 181,7 | 176,3 | 182,9 | 181,7

C-5 126,6 | 160,8 | 161,6 | 126,6 | 160,0 | 162,1 | 126,5 | 160,0 | 161,5

C-6 114,8 | 111,3 98,8 114,6 | 110,8 98,2 114,6 | 110,8 98,7

C-7 162,8 | 1353 | 1644 | 162,77 | 1358 | 163,6 | 162,6 | 135,77 | 164,2

C-8 102,4 | 106,8 94,0 1024 | 107,2 | 93,3 1024 | 107,2 | 93,9

C9 1573 | 156,2 | 157,3 | 157,3 | 155,7 | 157,3 | 157,3 | 155,7 | 157,2

C-10 116,4 | 110,9 | 104,1 1164 | 110,2 | 1042 | 1164 | 110,2 | 104,0

C-a 120,7 | 119,5 | 120,1 | 117,1 | 116,2 | 116,2 | 116,9 | 116,1 | 116,2

C-B 135,7 | 138,0 | 136,9 | 136,1 | 1383 | 136,8 | 136,4 | 138,7 | 137,7

C-r 135,1 | 134,7 | 1349 | 126,3 | 1259 | 1264 | 126,7 | 1264 | 126,5

c-2 127,7 | 127,8 | 127,9 | 129,7 | 130,0 | 129,3 | 1143 | 1145 | 1144

C-3 129,0 | 129,0 | 129,1 | 115,9 | 116,0 | 1154 | 145,77 | 145,77 | 1457

c-4 129,77 | 130,2 | 130,0 | 159,2 | 159,7 | 159,0 | 147,8 | 1484 | 148,1

C-5 129,0 | 129,0 | 129,1 | 115,9 | 116,0 | 1154 | 115,8 | 1159 | 1159

127,77 | 127,8 | 127,9 | 129,7 | 130,0 | 129,3 | 120,8 | 121,3 | 121,1

Tabela 16 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de ~C de hidroxi-2-

estirilcromonas (48-56).
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Pela andlise do espectro de RMN de BC e recorrendo a estudos de correlagdo
espectroscopica heteronuclear (HETCOR, "H/ 13C) (Figura 7), identificam-se:
» o sinal correspondente a ressonancia de C-3 a 6 106,8-110,0 ppm;
» os sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos C-a ¢ C-f a &
116,1-120,7 e 135,7-138,7 ppm, respectivamente;
» os sinais correspondentes aos carbonos do anel B (Tabela 16) e que variam

de forma andloga a descrita para as benziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a).

cp IELE C-3 C-8

1 VT N
T

H-3’4’.5 :J‘ -

Hp — . -
H2,6° A ,‘ § -
H5 3| I
(FPpm ) 128 120 112 164

Figura 7 — Espectro de correlacdo espectroscépica heteronuclear (HETCOR, 'H /

C) da 7-hidroxi-2-estirilcromona (48).
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A atribui¢do dos carbonos nao protonados de hidroxi-2-estirilcromonas (48-56) foi
feita recorrendo a espectros de HMBC. Assim, no espectro de HMBC da 7-hidroxi-2-
estirilcromona (48) (Figura 8), observou-se a correlacio entre o desvio quimico do protdo
H-3 e o do carbono C-2 a 6 161,0 ppm, o carbono C-10 a 6 116,4 ppm e o carbono C-a a o
120,7 ppm. Verificou-se ainda a correlagdo entre o desvio quimico do protdo H-a e os
sinais correspondentes a ressonancia de C-1" a & 135,1 ppm e de C-2 a § 161,0 ppm. Estas

correlagdbes foram apresentadas como exemplo do trabalho desenvolvido nestes

assinalamentos.
H-5 -
l H-B H-a ﬁ H-3
N [ o
R o e I
= 1 io io B
C-10 /I e © 6 I
SRS | — e — o B
—3 C=5h) i i i
(8) é i i -
C-I P
”””””” 5"""""6"’""""@@ -
i Do 140
O (@0 v o ! i
B O R ' 160
C2 ____ _#—g S5 S S
C-7 o®o o
C4 o) o i
1 7. 2 6. 8 6. a4~

(ppm )

Figura 8 — Espectro de HMBC da 7-hidroxi-2-estirilcromona (48).
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4.1.5 — Caracterizacdo de 3-cinamoil-2-estirilcromonas (39b-44b)

P 1 . .. .

A andlise dos espectros de RMN 'H de 3-cinamoil-2-estirilcromonas (39b-44b) ¢
complexa e a sua caracterizacdo estrutural foi feita ndo s6 através da comparacao com as 2-
estirilcromonas anteriormente mencionadas mas também com outras 3-cinamoil-2-

. > 8
estirilcromonas ja estudadas.

Comecamos por um estudo detalhado ao espectro de RMN de 'H da 7-benziloxi-3-
cinamofil-2-estirilcromona (39b) (Figura 9), o nosso composto mais simples desta familia e

que serviu de base para a andlise dos espectros das restantes 3-cinamoil-2-estirilcromonas

(40b-44b).

CHCl;
H-8

H-2,6’
H_27”6”

H-o’

Figura 9 — Ampliacdo da zona aromdtica do espectro de 'H da 7-benziloxi-3-

cinamoil-2-estirilcromona (39b).

Pela andlise do espectro de RMN 'H da 7-benziloxi-3-cinamoil-2-estirilcromona
(39b) identifica-se o sinal, em forma de singuleto, correspondente aos protdes —CH, do

grupo benziloxilo que surgem a 6 5,23 ppm.
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Podemos também verificar a existéncia de dois sistemas AB, cujas constantes de
acoplamento 3y 15,9 e 16,0 Hz, indicam a configuracdo trans dos dois grupos vinilicos. Os
desvios correspondentes as ressonancias dos protdes H-a, H-a’, H-B, H-f’ surgem a
valores de o 7,17; 7,26; 7,74; 7,67 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos s6 foram

P ~ . . 8
possiveis por comparacdo com estudos feitos para compostos similares.

Identificaram-se ainda os sinais referentes aos protdes do anel A:
» o sinal do protdo H-5 em forma de dupleto (J = 7,6 Hz), a 6 8,15 ppm.
» o sinal correspondente a ressonancia de H-6, em forma de duplo dupleto (J
=7,6e2,1 Hz) ad 7,09 ppm.

» o sinal correspondente a H-8, em forma de singuleto a 6 7,07 ppm.

Finalmente, o espectro apresenta também dois sinais em forma de multipleto, um a
maiores valores de frequéncia correspondente a ressonancia dos protdes H-2°, H-6’, H-2"’
e H-6"" e outro a menores valores de frequéncia, que além da ressonancia dos restantes
protdes dos anéis aromdtico do grupo 2-estirilo e 3- cinamoilo, contém a dos protdes do

grupo substituinte benziloxilo.

ApOs esta andlise, tornou-se mais simples a identificacdo dos sinais existentes nos
espectros das restantes 3-cinamoil-2-estirilcromonas (40b-44b) sintetizadas, da qual

resultou a elaboragdo da tabela 17.
A andlise da tabela 17 permite-nos detectar variacdes nas ressonancias dos protdes

caracteristicas destes compostos, provocadas pela presenca do grupo substituinte

benziloxilo na posicdo para dos anéis arométicos 2-estirilo e 3-cinamoflo.
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Tabela 17 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 3-cinamoil-2-
estirilcromonas (39b-44b).
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Os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes dos anéis arométicos dos
grupos 2-estirilo e 3-cinamoilo sdo obviamente os mais afectados por este tipo de
substituicdo. A presenca do substituinte benziloxilo provoca desvios para valores menores
de frequéncia na ressonancia dos sinais dos protdes destes dois anéis e tal como foi
detectado em compostos anteriores, a presenga deste substituinte € mais sentida pelos

protdes em posicao orto (Tabela 17).

Os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes vinilicos também sdo afectados
pela introducdo de um grupo benziloxilo nas posigdes 4’ e 4’°. Assim, os sinais
correspondentes a ressonancia dos protdes H-a e H-a’ sofrem maiores variagdes do que os
sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-$ e H-f’. Os protdes H-a, H-a’, H-B e
H-B’ sofrem desvios para valores de frequéncia menores, na ordem dos Ad = -0,20; -0,14; -

0,07; -0,05, respectivamente.

Pela andlise dos espectros de RMN de "°C de 3-cinamoil-2-estirilcromonas (39b-
44b) identificaram-se:
» os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos —CH, dos grupos
benziloxilo, a & 70,1-71,0 ppm.
» o sinal correspondente ao carbono carbonilico do grupo cinamoilo, a o
192,1-192,7 ppm.
» o sinal correspondente ao carbono C-4, a 6 175,4-176,2 ppm.

Recorrendo a espectros de correlagdo espectroscopica heteronuclear (HETCOR, 'H
/ 13C) foi possivel identificar a ressondncia dos (Tabela 18):

» carbonos ligados a hidrogénios do anel aromético A e cujos valores de
frequéncia ndo sdo afectados pela introdu¢do de um grupo substituinte
benziloxilo nos anéis aromaticos dos grupos 2-estirilo e 3-cinamoflo.

» carbonos dos dois sistemas vinilicos C-a; C-a’; C-f; C-B°, & = 115,5-

118,0; 125,7-128,0; 137,8-139,1; 144,0-144,2 ppm, respectivamente.

59



minersBabeie e

Caracterizacdo estrutural dos compostos sintetizados

A introdugdo do substituinte benziloxilo ndo provocou alteragdes significativas nos
desvios dos carbonos C- e C-f’; quanto aos desvios dos carbonos C-a e C-a’, verificou-
se que foram ligeiramente desviados para menores valores de frequéncia, na ordem de Ad

=-2,3 e -1,9 ppm, respectivamente.

Para o assinalamento dos sinais correspondentes as ressonancias dos restantes
carbonos destes compostos (39b-44b), além dos espectros de RMN de BCede HETCOR,
foi necessdrio a utilizacdo dos espectros de HMBC. S6 assim foi possivel identificar todos

os carbonos aromaticos dos grupos 2-estirilo e 3-cinamoilo.

O sinal que se identifica com maior facilidade € o correspondente a ressonancia do
carbono ao qual estd ligado o grupo cinamoilo, ou seja, C-3; este surge com desvios
quimicos a o 122,2-123,7 ppm. A introducido do grupo cinamoilo no carbono 3 provoca
desvios, para maiores valores de frequéncia, na ordem de Ad ~ +11,8 ppm, quando
comparamos com as respectivas benziloxi-2-estirilcromomas (39a-44a) (comparar os

desvios quimicos do carbono C-3 nas tabelas 13 e 18).

Os carbonos C-2°,6" e C-2°,6>" surgem a o 128,1-130,2 e 128,6-130,6 ppm
respectivamente. A presenca dos grupos benziloxilo nas posi¢des para ndo se faz sentir
nestes carbonos; pelo contrério, os desvios quimicos dos carbonos C-3°,5" ¢ C-37",5" sdo
fortemente afectados por esta substituicdo. Assim sendo, estes carbonos sofrem desvios
para menores valores de frequéncia, na ordem de Ad ~ -13,5 ppm e -13,6 ppm,
respectivamente, comparativamente a ressonincia dos mesmos carbonos em compostos

nao substituidos nos grupos 2-estirilo e 3-cinamoilo (Tabela 18).

Porém, foram os sinais dos carbonos C-4’ e C-4’’ os mais afectados pela presenga
dos substituintes, visto serem estes os carbonos aos quais estdo ligados os grupos
benziloxilo. As ressonancias dos carbonos C-4’ ¢ C-4’’ aparecem a 128,6-130,1 e 128,6-
130,6 ppm, respectivamente; com a presenca dos grupos benziloxilo, estas sofrem
variagdes considerdveis para maiores valores de frequéncia, na ordem de Ad ~ +31 ppm

para ambos os carbonos (Tabela 18).
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Tabela 18 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "*C de 3-cinamoil-2-
estirilcromonas (39b-44b).
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4.2 — Caracterizagdo por espectrometria de massa (EM)

4.2.1 — Caracterizagao de 2’-cinamoiloxiacetofenonas (21-29)

As 2’-cinamoiloxiacetofenonas (21-29) apresentam ides moleculares pouco estdveis
e como tal os picos correspondentes a estes ides apresentam fraca intensidade. Esta
instabilidade deve-se ao facto da ligacdo éster se quebrar facilmente, originando um
fragmento mais estdvel correspondente ao ido cinamoilo, a m/z 131.

Uma andlise detalhada dos espectros de massa destes compostos (21-29) permitiu
verificar que quando as acetofenonas ndo possuem substituintes no grupo cinamoiloxilo, o
pico base é correspondente ao i1do cinamoilo (Esquema XV). A presenca de substituintes
benziloxilo nos grupos cinamoiloxilo (24-29) leva ao decréscimo da intensidade relativa do
pico correspondente ao ido cinamoilo e ao aparecimento do pico correspondente ao ido

tropilio (C7H;"; m/z 91) como pico base (Esquema XV).

(e +
%/
- .

i m/z 131 (100)

i 2
7}{ i CHCHs
\/\@/ .

m/z 91 (100)

(0)

ESQUEMA XV
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Uma caracteristica importante dos espectros de massa de impacto electrénico deste
tipo de compostos (21-29) é a presenca dos picos correspondentes a fragmentagdo do ido
cinamoilo. No caso do composto 23, um desses fragmentos resulta da perda de CO (m/z
28) originando o pico de intensidade relativa aprecidvel, a m/z 103. Este, por sua vez, sofre
duas perdas sucessivas de HC=CH originando os fragmentos a m/z 77 e m/z 51.%

As principais vias de fragmentacdo das 2’-cinamoiloxiacetofenonas (21-29) estao
apresentadas no esquema XVI, tomando como exemplo a 4’,6’-dibenziloxi-2’-

cinamoiloxiacetofenona (23).

c=0" +
X -CO e -HC= — +

(m/z 131 (100)) (m/z 103) (m/z77) (w/z51)

Il —_
CH,C=0"
Bi0 O N (m3/Z43) V\©
©)
@

(m/z 435)
OBn O
(m/z 478)
I CH,CO lfli
C 2 ) L ~ P
+
(m/z91)
OBn O
m/z 345
l_ S (m/z 387) : )

ESQUEMA XVI
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A fragmentacdo do ido tropilico, m/z 91, origina o pico correspondente ao
fragmento de m/z 65 e que resulta da perda de HC=CH por parte desse ido C;H,* 3%

O fragmento [M-91]° cujo valor de m/z varia de acordo com o modelo de
substituigdo presente, ¢ também uma caracteristica da fragmentacdo das 2’-

cinamoiloxiacetofenonas (21-29).

4.2.2 — Caracterizacdo de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (30-
38)

Os espectros de massa de impacto electrénico das 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-
pentadieno-1-onas (30-38) apresentam o pico correspondente ao idio molecular M™ com
fraca intensidade relativa. Um pico importante que deriva do ido molecular é o do
fragmento [M-91]°, que surge em todos os espectros; sendo o fragmento a m/z 91,
correspondente ao ido tropilio, o pico base do espectro de massa destes compostos.

Outro pico muito importante e que também deriva do ido molecular, € o fragmento
[M-18]", correspondente a perda de uma molécula de e’lgua\,8 e cujo valor de m/z varia

consoante o padrao de substituicdo do composto em causa.

Por fim, referem-se os picos correspondentes aos fragmentos que contém o anel B
intacto e os fragmentos que dai se formam por perda de moléculas de CO. Qualquer um
destes fragmentos apresenta diferentes valores de m/z, devido ao tipo de substitui¢do

presente.

O tipo de fragmentacdes apresentadas no esquema XVII foram efectuadas com base
na estrutura da 1-(4-benziloxi-2-hidroxifenil)-5-fenil-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona (30).
No caso dos espectros de massa dos outros derivados (31-38) surgem os picos
correspondentes a estes fragmentos com diferentes valores de m/z, dependendo do modelo

de substituicdo presente.
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4.2.3 — Caracterizacdo de benziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a)

A generalidade dos espectros de massa de benziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a)
apresentam picos correspondentes ao ido molecular com fraca intensidade relativa. Nos
espectros de massa destes compostos o pico correspondente ao fragmento a m/z 91 € o pico
base (Figura 10).

Nesses espectros de massa identificaram-se ainda os picos correspondentes aos ides
fragmento [M-OBn]'e [M-Bn]’, apresentando cada um destes fragmentos diferentes

valores de m/z, consoante o tipo de substitui¢do de cada composto.s’34

O ido [M-H]" é também um fragmento muito comum em espectros de massa de
impacto electrénico de 2-estirilcromonas, e encontram-se com fraca intensidade nos
espectros de massa de benziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a).

No esquema XVIII apresentam-se as principais vais de fragmentacdo destes

compostos, usando como exemplo a 7-benziloxi-2-estirilcromona (39a).
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Figura 10 — Espectro de massa de impacto electrénico da 7-benziloxi-2-

estirilcromona (39a).
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4.2.4 — Caracterizacdo de hidroxi-2-estirilcromonas (48-56)

Os espectros de massa de impacto electrénico de hidroxi-2-estirilcromonas (48-56)
sdo caracterizados pela presenca dos picos correspondentes ao ido molecular M*, sendo
estes correspondentes ao pico base. O ido [M-H]® é também um fragmento tipico em
espectros de massa de impacto electrénico deste tipo de compostos. Contrariamente ao que
se verifica nas benziloxi-2-estirilcromonas, nas hidroxi-2-estirilcromonas esse pico surge

com elevada intensidade (Figura 11).

Outros picos caracteristicos nos espectros de massa de hidroxi-2-estirilcromonas
(48-56) sdo os correspondentes aos fragmentos do tipo [M—OH]" e [M-HCO]", cujos
valores de razdo massa carga variam consoante os substituintes destes compostos.8 No
esquema XIX apresentam-se as principais vais de fragmentacdo das hidroxi-2-

estirilcromonas, tomando como exemplo a 7,4’-di-hidroxi-2-estirilcromona (51).
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Figura 11 — Espectro de massa de impacto electronico da 7,4’-di-hidroxi-2-

estirilcromona (51).
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4.2.5 — Caracterizacdo de 3-cinamoil-2-estirilcromonas (39b-44b)

A caracterizacdo por espectrometria de massa das 3-cinamoil-2-estirilcromonas
(39b-44b) foi baseada em espectros de massa de impacto electronico e quando através
desta técnica nao foi possivel obter espectros elucidativos recorremos a técnica de FAB

positivo.

A generalidade dos espectros de massa das 3-cinamofil-2-estirilcromonas (39b-44b)
apresenta como pico base o fragmento correspondente ao ido tropilio, C;H;", visto estes
compostos terem grupos substituintes benziloxilo (Figura 12).

Nos espectros de massa destes compostos (39b-44b) observam-se ainda os
fragmentos caracteristicos [M - estirilo]” e [M - cinamoilo]”, que derivam da clivagem do

grupo 3-cinamoilo (Esquema XX).

+¢ 35

b

Podemos ainda observar os picos correspondentes a fragmentos do tipo [M-H]
[M-C¢Hs]" e [M-CgHs-CO]" que sdo caracteristicos das 3-cinamoil-2-estirilcromonas®
(39b-44b) e as possiveis vias de fragmentacdo estdo apresentadas no esquema XX, em que

se tomou como exemplo a 7-benziloxi-3-cinamofil-2-estirilcromona (39b).
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Figura 12 — Espectro de massa de impacto electrénico da 7-benziloxi-3-cinamoil-

2-estirilcromona (39b).
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Parte experimental

5.1 — Solventes, silicas e equipamento utilizados

» Os reagentes comerciais foram usados sem qualquer purifica¢ao prévia.

» Os solventes utilizados nas transformacdes e operagdes de purificacdo efectuadas
eram analiticamente puros ou foram, sempre que necessario, purificados por
destilacdo.

» A piridina foi seca, por aquecimento a refluxo, sobre hidréxido de sédio e destilada
em seguida.

» As reacgdes quimicas foram controladas por cromatografia de camada fina, em
folhas plastificadas revestidas de silica gel 60 Fs4, da Merck.

» As purificagdes em cromatografia de camada fina preparativa foram efectuadas em
placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas de uma camada de silica gel
Merck 60 GF, com uma espessura de 0,5 mm.

» Nas varias cromatografias de camada fina efectuadas, depois da eluicdo dos
compostos, as placas foram observadas a luz ultravioleta a 254 e/ou 366 nm.

» Para as purificagdes por cromatografia em coluna utilizou-se silica gel 60, da
Merck, de granulometria de 70-230 mesh.

» Os valores dos pontos de fusdo foram determinados num aparelho de placa aquecida
Reichert, modelo Thermovar, com excep¢do para as hidroxi-2-estirilcromonas e as
3-cinamoil-2-estirilcromonas, em que os seus valores de ponto de fusdo foram
determinados num aparelho modelo Griffin e ndo foram corrigidos.

» Os espectros de massa de impacto electrénico foram efectuados num espectrometro
VG Autospec Q, operando a 70 eV. Os espectros de massa de ioniza¢do por
bombardeamento de ides rdpidos foram efectuados no mesmo espectrometro,
operando a 20 KV, com um canhio de ides de césio e usando como matriz o dlcool
3-nitrobenzilico (NBA). Os dados obtidos a partir dos espectros de massa sdo
apresentados em termos de razdo massa/carga dos ides correspondentes e entre
paréntesis a intensidade relativa.

» Os espectros de RMN foram obtidos num aparelho Bruker AMX 300, tendo-se
usado tetrametilsilano como padrao interno. Os desvios quimicos (0, ppm) indicados

para cada composto foram obtidos, na sua maioria, em solucdo de cloroférmio-d;.
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Nos casos em que tal ndo ocorreu, indica-se o solvente utilizado. Nas
caracterizacoes efectuadas por RMN de protdo indica-se, além do desvio quimico, a
multiplicidade dos sinais e as correspondentes constantes de acoplamento (J, Hz).

» As microandlises elementares foram efectuadas num analisador CHNS LECO 932,

no Departamento de Quimica da Universidade de Aveiro.

5.2 — Sintese dos reagentes de partida na sintese de 2-estirilcromonas

5.2.1 — Sintese da 4’-benziloxi-2’-hidroxiacetofenona (9) ¢ da 2’-
benziloxi-6’-hidroxiacetofenona (10)

A uma solugdo de acetofenona devidamente substituida (5 g, 33 mmole) em acetona
p-a. (100 ml) adicionou-se carbonato de potdssio (15 g, 106 mmole), iodeto de potdssio (9
g, 53 mmole) e, por fim, o cloreto de benzilo (4,6 ml; 39,6 mmole). A mistura reaccional
foi mantida em refluxo (cerca de 80°C) durante 12 horas. Os sais inorganicos foram
filtrados e lavados com acetona. Verteu-se o filtrado sobre dgua e gelo e acidificou-se a
mistura com 4cido cloridrico até pH 3-4. O sélido obtido foi filtrado e dissolvido numa
pequena quantidade de diclorometano, seguindo a sua purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel, usando o diclorometano como eluente. Apds evaporacio do solvente,
o residuo foi cristalizado em etanol, dando origem as acetofenonas (9 e 10) pretendidas em

bons rendimentos.

4’-benziloxi-2’-hidroxiacetofenona (9); (85%); p.f. = 95-98 °C;

RMN de 'H: § = 2,54 (2-CH;, s); 5,08 (4’-OCH,C¢Hs, s); 6,49 (H-
3’,s); 6,51 (H-5°,dd, J 9,2 e 2,5 Hz); 7,36-7,41 (4’-OCH,C¢Hs, m);
7,63 (H-6°,d,J 9,2 Hz); 12,74 (2’-OH, s);

RMN de C: 8 = 26,2 (2-CH3); 70,1 (4-OCH,C¢Hs,); 101,8 (C-3°); 108,1 (C-5); 114,0
(C-1°); 127.5; 128,3; 128,7 (4’-OCH,CgHs); 132,3 (C-6°); 135,8 (C-4’); 165,1(C-2"); 202,6
(C-1);
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EM/IE m/z (int. rel.): 349 (M", 37), 227 (3), 199 (1), 181 (0,5), 164 (0,5), 152 (0,5), 137
(1), 136 (1), 123 (2), 108 (5), 105 (3), 92 (15), 91 (100), 77 (5), 69 (3), 65 (19), 63 (7), 51
9).

2’-benziloxi-6’-hidroxiacetofenona (10); (87%); p.f. = 110-111 °C (lit.” 109-110°C);

RMN de 'H: § = 2,62 (2-CHj, s); 5,13 (2>-OCH,CgHs, s); 6,47 (H-5, d,

J 8,4 Hz); 6,59 (H-3’, d, J 8,2 Hz); 7,34 (H-4, dd, J 8,2 e 8,4 Hz); 7,39-
7,45 (2>-OCH,CeHs, m); 13,26 (6’-OH, s);

RMN de *C: 6 = 34,1 (2-CH;); 71,3 (2°-OCH,CgHs), 102,2 (C-3"); 111,0 (C-5°); 111,5
(C-1°); 128,0 (C-2,6 de 2°-CH,C¢Hs), 128,5 (C-4 de 2°-OCH,CeHs); 128,8 (C-3,5 de 2’-
OCH,C¢Hs); 135,8 (C-1 de 2°-OCH,C¢Hs); 136,1 (C-4%); 160,6 (C-6°), 164,7 (C-2°);
205,2 (C-1);

EM/IE m/z (int. rel.): 242 (M",61), 224 (12), 200 (34), 199 (7), 181 (7), 165 (8), 137
(10), 123 (11), 108 (11), 105 (10), 91 (100), 77 (9), 65 (30), 51 (10), 43 (16).

5.2.2 — Sintese da 2’°,4’-dibenziloxi-6’-hidroxiacetofenona (12)

A uma solu¢do de 2’°,4°,6’-tri-hidroxiacetofenona (11) (15 g; 89 mmol) em DMF
(175 ml), adicionou-se carbonato de potassio (37 g; 267 mmol) e cloreto de benzilo (24 ml;
187 mmol). Refluxou-se a mistura reaccional, a cerca de 153 °C, sob atmosfera de azoto,
com agitacdo vigorosa durante cerca de 2 horas. Apds este periodo, filtraram-se os sais
inorganicos lavando-os com DMF. Verteu-se o filtrado sobre dgua e gelo e extraiu-se com
éter etilico. Evaporou-se o éter etilico até a secura e dissolveu-se a amostra numa pequena
quantidade de diclorometano, seguindo-se a sua purificacdo por cromatografia em coluna
de silica gel, usando diclorometano como eluente. Apds a evaporacao do solvente, o

residuo foi cristalizado selectiva e sucessivamente em hexano, até a separacdo completa
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dos dois compostos: 2’,4’-di-benziloxi-6’-hidroxiacetofenona (12) e 3’-benzil-4’,6’-di-
benziloxi-2’-hidroxiacetofenona (13). Esta cristalizacdo foi possivel devido a fraca

solubilidade do composto (13) em hexano e a decantagdes sucessivas do solvente.

2’,4’-dibenziloxi-6’-hidroxiacetofenona (12); (31%); p.f. = 102-104 °C (lit.9 100-102 °C);

RMN de 'H [(CD3),COJ: 5 = 2,52 (2-CHs, s); 5,22 (2>-OCH,CgHs,
s); 5,56 (4°-OCH,CeHs, s); 6,16 (H-3, d, J 2,6 Hz); 6,28 (H-5", d, J
2,6 Hz); 7,35-7,49 (H-3,4,5 de 2>-OCH,CeHs e H-2,3,4,5,6 de 4’-
OCH,C¢Hs m); 7,55 (H-2,6 de 2-OCH,CHs, d, J 6,0 Hz); 12,10
(6’-OH, s);

RMN de C [(CD3),CO]: & = 33,5 (C-2), 70,5 (2’-OCH,CgHs); 71,3 (4’-OCH,CgHs); 92,6
(C-3); 94,9 (C-5°); 106,5 (C-1); 127,8-128,9 (C-2,3,4,5,6 de 2°, 4-OCH,CeHs); 135,8
(C-1 de 2°-OCH,C¢Hs); 136,1 (C-1 de 4’-OCH,CeHs); 162,2 (C-2°); 165,3 (C-6°); 167,8
(C-4%); 203,8 (C-1);

EM FAB (pos.) m/z (int. rel.): 349 [(M+H)", 12], 333 (4), 307 (7), 257 (4), 181 (18), 91

(100).

3’-benzil-4’,6’-dibenziloxi-2’-hidroxiacetofenona (13); (22%); p.f. = 124-125 °C (lit.9
111-122 °C);

RMN de "H [(CD3),CO]: & = 2,54 (2-CHs, s); 3,94 (3°-CH,CgHs, s);
5,26 (4°,6’-OCH,C¢Hs, s); 6,52 (H-5, s); 7,07-7,45 (3°-CH,Ce¢Hs e
4’-OCH,C¢Hs e H-3,4,5 de 6’-OCH,C¢Hs, m); 7,55 (H-2,6 de 6°-
OCH,C¢Hs, d, J 6,0 Hz); 11,87 (2°-OH, s);
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RMN de “C [(CD;3),COl: & = 28,5 (3°-CH,C4Hs); 33,9 (C-2); 70,5 (6’-OCH,C¢Hs); 71,4
(4’-OCH,C¢Hs); 89,0 (C-5%); 106,7 (C-1°); 110,5 (C-37); 127,6-129,3 (C-2,3,4,5,6 de 3’-
CH,C¢Hs ¢ de 4°,6’-OCH,Cg¢Hs); 136,1 (C-1 de 6’-OCH,Cg¢Hs); 136,5 (C-1 de 4°-
OCH,C¢Hs); 142,0 (C-1 de 3’-CH,Cg¢Hs); 161,4 (C-6); 162.,8 (C-2°); 164,3 (C-4"); 203,8
(C-1);

EM FAB (pos.) m/z (int. rel.): 439 [(M+H)", 9], 397 (2), 347 (5), 305 (2), 271 (2), 257
(2), 181 (12), 91 (100).

5.2.3 — Proteccao dos grupos hidroxilo de acidos hidroxicindmicos

5.2.3.1 — Benzilagdo de acidos hidroxicindmicos

A uma solucdo de 4cido cinamico adequadamente substituido (10 g) em DMF (80
ml), adicionou-se excesso de carbonato de potdssio (2 mol por cada grupo hidroxilo). A
mistura reaccional foi mantida em refluxo durante cerca de 2 horas, sob atmosfera de
azoto. Os sais inorganicos foram filtrados e lavados com DMF. O filtrado foi despejado
sobre dgua e gelo e acidificou-se 0 meio com acido cloridrico diluido até pH inferior a 4.
Filtrou-se o precipitado, dissolveu-se em cloroférmio e lavou-se a solucdo com d&gua.
Evaporou-se o cloroférmio até a secura e cristalizou-se o residuo em etanol, formando os

cinamatos de benzilo (16 e 17) pretendidos em bons rendimentos.

4-benziloxicinamato de benzilo (16); (82%); p.f. = 104-105 °C;

RMN de 'H: & = 509 (4-OCH,CeHs, s); 524 (-
COOCH,C¢Hs, s); 6,36 (H-a, d, J 15,9 Hz); 6,97 (H-3,5,d,J
8,8 Hz); 7,31-7,44 (-COOCH,C¢Hs e 4-OCH,C¢Hs, m); 7,47
(H-2,6 d,J 8,8 Hz); 7,68 (H-B, d, J 15,9 Hz);
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RMN de C: § = 66,2 (-COOCH,C¢Hs); 70,1 (4-OCH,CeHs); 115,2 (C-3,5); 115,5 (C-o);
127,3 (C-1); 127,5 (C-2,6 de 4-OCH,C¢Hs); 128,2 (C-4 de 4-OCH,CeHs e C-4 de -
COOCH,C¢Hs); 128,3 (C-3,5 de 4-OCH,C¢Hs); 128,6 (C-2,6 de -COOCH,C¢Hs); 128,7
(C-3,5 de COOCH,CgHs); 129,8 (C-2,6); 136,2 (C-1 de -COOCH,C¢Hs); 136,4 (C-1 de 4-
OCH,CgHs); 144,8 (C-B); 160,6 (C-4); 167,1 (COOCH,CsHs);

EM IE m/z (int. rel.): 344 (M", 26), 237 (2), 181 (3), 146 (3), 118 (2), 91 (100), 65 (12).

3,4-dibenziloxicinamato de benzilo (17); (76 %); p.f. = 75-78 °C;

RMN de 'H: & = 5,04 (3,4-OCH,C¢Hs, s); 5,18 (-
COOCH,C¢Hs, s); 6,27 (H-a, d, J 15,9 Hz); 6,79 (H-5, d, J
8,3 Hz); 6,95 (H-6, dd, J 8,3 ¢ 1,8 Hz); 7,04 (H-2,d, J 1,8
Hz); 7,20-7,40 (3,4-OCH,Ce¢Hs e -COOCH,Ce¢Hs, m); 7,59
(H-B, d, J 15,9 Hz);

RMN de C: § = 65,9 (-COOCH,C¢Hs); 70,5 e 70,8 (3,4-OCH,C¢Hs); 113,2 e 113,7 (C-
5,6); 1154 (C-a0); 122,9 (C-2); 127,4 (C-1); 126,9, 127,0, 127,7, 127.9, 128,0 e 128,3 (C-
2,3,4,5,6 de 3,4-OCH,CgHs e de -COOCH,C4Hs); 135,9 (C-1 de -COOCH,CHs); 136,5 ¢
136,6 (C-1 de 3,4-OCH,CeHs); 144,7 (C-B); 148,6 (C-3); 150,8 (C-4); 166,7 (-
COOCH,CHs);

EM IE m/z (int. rel.): 450 (M", 8), 359 (3), 181 (3), 91 (100), 83 (26), 65 (9).
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5.2.3.2 — Hidrdlise de benziloxicinamatos de benzilo (16 ¢ 17)

A uma solucdo de cinamatos de benzilo (16 e 17) (10 g) em metanol (200 ml),
adicionou-se uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio (17 g em 40 ml de dgua). Deixou-
se a mistura em refluxo durante cerca de 3 horas sob atmosfera de azoto. De seguida
verteu-se a mistura sobre dgua e gelo e acidificou-se o meio reaccional com 4cido
cloridrico diluido até pH inferior a 4. O precipitado formado foi filtrado, dissolvido em
cloroférmio e lavado com dgua. A fase organica foi seca através de sulfato de sédio anidro
e o solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi cristalizado em etanol, dando origem

aos 4cidos cinamicos (18 e 19) pretendidos em bons rendimentos.

acido 4-benziloxicinamico (18); (88 %); p.f. =209-211 °C;

RMN de 'H [(CD3),COl: & = 5,19 (4-OCH,C¢Hs, s); 6,39 (H-
a, d, J 15,9 Hz); 7,08 (H-3,5, d, J 8,8 Hz); 7,31-7,43 (H-3,4,5
de 4-OCH,Cg¢Hs, m); 7,49 (H-2,6 de 4-OCH,Cg¢Hs, d, J 7,0
Hz); 7,63 (H-2,6, d, J 8,8 Hz); 7,63 (H-B, d, J 15,9 Hz), 10,70
(-COOH, s);

RMN de "*C [(CD3),COJ: & = 70,5 (4-OCH,C¢Hs); 116,0 (C-3,5); 123,2 (C-ar); 128,2 (C-
1); 128,4 (C-3,4,5 de 4-OCH,C¢Hs); 129,2 (C-2,6 de 4-OCH,C¢Hs); 130,6 (C-2,6); 137,9
(C-1 de 4-OCH,CgHs); 145,1 (C-B); 161,5 (C-4); 167,9 (-COOH);

EM IE m/z (int. rel.): 254 (M", 23), 237 (1), 163 (2), 118 (1), 107 (1), 91 (100), 65 (16).
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acido 3,4-dibenziloxicinamico (19); (87 %); p.f. = 202-203 °C;

RMN de 'H: & = 5,19 e 5,21 (3,4-OCH,CsHs, 2s); 6,24 (H-a,
d,J 15,9 Hz); 6,92 (H-5, d, J 8,4 Hz); 7,09 (H-6,dd, J 8,4¢e 1,9
Hz); 7,14 (H-2 d, J 1,9 Hz); 7,32-7,48 (H-2,3,4,5,6 de 3,4-
OCH,C¢Hs, m); 7,66 (H-B, d, J 15,9 Hz);

RMN de C: 8 =71,2 e 71,7 (3,4-OCH,C¢Hs); 114,5 e 114,7 (C-5,6); 115,1 (C-a); 123,4
(C-2); 127,8 (C-1); 127.2, 1274, 128,0, e 128,6 (C-2,3,4,5,6 de 3,4-OCH,CeHs); 136,8 ¢
137,0 (C-1 de 3,4-OCH,C¢Hs); 1493 (C-3); 151,7 (C-4); 146,8 (C-B); 171,5 (-COOH);

EM IE m/z (int. rel.): 360 (M", 15), 269 (6), 181 (8), 91 (100), 65 (13).

5.3 — Sintese  de benziloxi-2-estirilcromonas pelo método de
Baker — Venkataraman

5.3.1 —Cinamoilagdo da 4’-benziloxi-2’-hidroxiacetofenona e das

2’-benziloxi- e 2°,4’-dibenziloxi-6’-hidroxiacetofenonas

5.3.1.1 — Utilizando o cloreto de cinamoilo

Adicionou-se cloreto de cinamoilo (1,9 g; 11,4 mmole) a uma solugcdo de
acetofenona devidamente substituida (9,10 e 12) (5,7 mmole) em piridina seca (150 ml). A
mistura reaccional foi deixada a temperatura ambiente, com agitacdo magnética e sob
atmosfera de azoto, durante cerca de 12 horas. Apds este periodo, verteu-se a mistura
reaccional sobre dgua e gelo e acidificou-se com 4cido cloridrico diluido até pH inferior a
4. Extraiu-se com cloroférmio e lavou-se bem com dgua. Evaporou-se o solvente e o

residuo foi purificado por cromatografia de coluna, usando o diclorometano como eluente.
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Por fim, evaporou-se o solvente até a secura e cristalizou-se em etanol, tendo-se obtido as

2’-cinamoiloxiacetofenonas (21-23) em bons rendimentos.

4’-benziloxi-2’-cinamoiloxiacetofenona (21); (85%); p.f. = 118-119 °C;

RMN de 'H: § = 2,53 (2-CH3, s); 5,12 (4'-
OCH,C¢Hs, s); 6,69 (H-a., d, J 16,0 Hz); 6,78 (H-3",
d, J 2,4 Hz); 6,92 (H-5°, dd, J 8,8 e 2,4 Hz); 7,35-
744 (H-37,47,5 ¢ H-2,3,4,5,6 de 4’-OCH,CHs,
m); 7,61 (H-2°,6”, dd, J 6,5 e 2,1 Hz); 7,88 (H-6",
d, J 8,8 Hz); 7,91 (H-B, d J 16,0 Hz);

RMN de °C: § = 29,5 (C-2); 70,4 (4’-OCH,C4Hs,); 110,0 (C-3"); 112,5 (C-5"); 116,8 (C-
a); 123,8 (C-17); 127,5 (C-2,6 de 4’-OCH,C¢Hs); 128,3 (C-4 de 4’-OCH,CeHs); 128,4 (C-
27,6); 128,7 (C-3,5 de 4’-OCH,CeHs); 128,9 (C-37,57); 130,8 (C-47); 132,3 (C-6);
134,0 (C-17); 135,7 (C-1 de 4-OCH,CHs); 147,3 (C-B); 151,3 (C-2°); 162,8 (C-4);
165,1 (C=0); 195,8 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 372 (M*, 8), 281 (2), 242 (1), 239 (2), 192 (1), 181 (2), 131 (100),
103 (32), 91 (43), 77 (19), 65 (10), 63 (4), 51 (9).

6’-benziloxi-2’-cinamoiloxiacetofenona (22); (85%); p.f. = 90-93 °C;

RMN de 'H: § = 2,53 (2-CHs, s); 5,11 (6’-OCH,CeHs, 5);
6,58 (H-a, d, J 16,0 Hz); 6,82 (H-3’ d, J 8,2 Hz); 6,89
(H-5°, d, J 8,2 Hz); 7,31-7,42 (H-4", H-3,4”,5” ¢ H-
2,3,4,5,6 de 6’-OCH,CsHs, m); 7,54-7,57 (H-2",6", m);
7,83 (H-B, d, J 16,0 Hz);
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RMN de *C: 5 = 31,7 (C-2); 70,8 (6’-OCH,CgHs); 109,9 (C-5"); 115,4 (C-3"); 116,5 (C-
); 124,9 (C-1°); 127,2 (C-2,6 de 6’-OCH,CgHs); 128,1 (C-4 de 6’-OCH,C¢Hs); 128,3 (C-
27,6”); 128,6 (C-3,5 de 6’-OCH,CeHs); 129,1 (C-37,5"); 130,7 (C-4”); 130,9 (C-4");
133,9 (C-1""); 136,0 (C-1 de 6-OCH,CgHs); 147,1 (C-B); 147,6 (C-2°); 156,4 (C-6");
165,0 (C=0); 200,6 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 372 (M*, 2), 281 (2), 267 (1), 241 (10), 224 (12), 191 (3), 131
(100), 103 (32), 91 (55), 77 (19), 65 (11), 63 (4), 51 (9).

4°,6’-dibenziloxi-2’-cinamoiloxiacetofenona (23); (81%); p.f. = 104-105 °C

RMN de 'H: & = 2,49 (2-CHs, s); 5,04 ¢ 5,08 (47,6’
OCH,CgHs, 2s); 6,42 (H-3°, d, J 2,2 Hz); 6,53 (H-5’
d, J 2,2 Hz); 6,59 (H-a, d, J 16,0 Hz); 7,35-7,42 (H-
37475 e H-2,3,45,6 de 4°,6’-OCH,CeHs, m);
7,57 (H-2°,6"", dd, J 6,7 e 3,7 Hz); 7,84 (H-B, d, J
16,0 Hz);

RMN de *C: 5 = 32,0 (C-2); 70,4 e 70,9 (4°,6’-OCH,C¢Hs); 98,4 (C-5"); 101,2 (C-3");
116,7 (C-a); 117,9 (C-1°); 127.4 € 127,6 (C-2,6 de 4°,6’-OCH,CsHs); 128,3; 128,3 (C-4 de
4,6>-0CH,CsHs); 128,4 (C-27,6°"); 128,7 € 128,9 (C-3,5 de 4°,6’-OCH,CHs); 130,7 (C-
37.4,57); 134,0 (C-1°"); 135,8 e 135,9 (C-1 de 4°,6’-OCH,CgHs); 147,2 (C-B); 149,5 (C-
2°); 158,1 (C-6"); 161,2 (C-4’); 165,2 (C=0); 199,5 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 478 (M", 4), 435 (2), 387 (6), 373 (1), 347 (9), 345 (15), 330 (4),
181 (2), 131 (100), 103 (20), 91 (53), 77 (7), 65 (5), 63 (2), 51 (2).
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5.3.1.2 — Utilizando os acidos cindmicos

A uma solucao de acetofenona (9,19 e 12) devidamente substituida ( 8,6 mmole)
em 170 ml de piridina seca, adicionou-se 1,1 equivalentes do acido cindmico adequado. De
seguida, adicionou-se cloreto de fosforilo (4,0 ml; 43,0 mmole) e a mistura reaccional foi
deixada com agitacdo e cujas condi¢cdes de tempo e temperatura variam consoante o tipo de
composto em causa.

Com o 4cido 4-benziloxicinamico (18) foram necessérias cerca de 12 horas para o
término da reaccdo, enquanto que com o dcido 3,4-dibenziloxicindmico (19) a reaccdo é
rapida ndo sendo necessdrio mais do que duas horas.

Depois da reaccdo terminar, colocaram-se as misturas reaccionais em dgua e gelo
e ajustou-se o pH (inferior a 4) com dcido cloridrico diluido. Os precipitados formados
foram filtrados e dissolvidos em cloroférmio. Evaporou-se o solvente e os residuos foram
purificados por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente a mistura
diclorometano / éter de petréleo (7:3). Apds a evaporacdo do solvente, os residuos foram
cristalizados em etanol, fornecendo as acetofenonas monocinamoiladas (24-29) em bons

rendimentos.

4’-benziloxi-2’-(4-benziloxicinamoiloxi)acetofenona (24); (86%); p.f. = 197-200 °C;

RMN de 'H: § = 2,52 (2-CHs, s); 5,11 e 5,12
(4°,4”-OCH,CeHs, 2s); 6,55 (H-a, d, J 16,0
Hz); 6,77 (H-3’, d, J 2,4 Hz); 6,91 (H-5", dd, J
8,8 ¢ 2,4 Hz); 7,01 (H-3",5", d, J 8,7 Hz);
7,35-7,46 (H-2,3,4,5,6 de 4’,4”-OCH,C¢Hs,
m); 7,55 (H-2"°,6°", d, J 8,7 Hz); 7,86 (H-6", d, J 8,8 Hz); 7,87 (H-P, d, J 16,0 Hz);

85



Parte experimental

RMN de *C: § = 29,7 (C-2); 70,1 (4°,4”-OCH,C4Hs,); 109,9 (C-3"); 112,5 (C-5°); 114,3
(C-a); 115,3 (C-37,57); 123,9 (C-1°); 127,0 (C-17); 127,5 e 127,6 (C-2,6 de 4°,4”-
OCH,CeHs); 1282 e 128,3 (C-4 de 4°,4-OCH,CeHs); 128,7 e 128,7 (C-3,5 de 4°,4°-
OCH,CeHs); 130,2 (C-2,6”); 132,2 (C-6"); 135,8 ¢ 136,3 (C-1 de 4°,4°-OCH,CeHs);
147,0 (C-B); 151,5 (C-2°); 161,0 (C-4>"); 162,8 (C-4"); 165,4 (C=0); 195,9 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 478 (M", 0,2), 372 (0,3), 281 (0,4), 267 (0,2), 254 (12), 237 (11),
224 (2), 131 (31), 103 (7), 91 (100), 77 (7), 65 (15), 63 (6), 51 (5).

6’-benziloxi-2’-(4-benziloxicinamoiloxi)acetofenona (25); (88%); p.f. = 133-134 °C;

RMN de 'H: & = 2,52 (2-CHs, s); 5,11 (4-
OCH,CHs, s); 5,13 (6’-OCH,CeHs,); 6,44 (H-a., d, J
15,9 Hz); 6,81 (H-5" d, J 8,2 Hz); 6,89 (H-3",d, J 8,2
Hz); 6,99 (H-3°,5”, d, J 8,7 Hz); 7,32-7,45 (H-4’ ¢
H-2,3,4,5,6 de 6°,4”°-OCH.C¢Hs, m); 7,52 (H-
2.6, d, ] 8,7 Hz); 7,79 (H-B, d, J 15,9 Hz);

RMN de BC: § = 31,8 (C-2); 70,1 (4”-OCH,C¢Hs); 70,8 (6’-OCH,CeHs); 109,9 (C-5°);
114,1 (C-0)); 115,2 (C-37,57); 115.,5 (C-3"); 125,0 (C-1°); 127,0 (C-17); 127,3 € 127,5 (C-
2,6 de 6,4°-OCH,CeHs); 1282 (C-4 de 6°,4°°-OCH,CgHs); 128,6 (C-3,5 de 6°,4°-
OCH,C¢Hs); 130,2 (C-2,6"); 130,8 (C-4’); 136,0 e 136,3 (C-1 de 6°,4”-OCH,CeHs);
146,8 (C-B); 1478 (C-2°); 156,4 (C-6); 160,9 (C-4>); 165,4 (C=0); 200,7 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 478 (M", 7), 435 (0,5), 387 (0,5), 345 (0,5), 298 (0,5), 254 (0,5),
237 (86), 146 (5), 91 (100), 77 (2), 65 (11), 63 (2), 51 (2).
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4’,6’-dibenziloxi-2’-(4-benziloxicinamoiloxi)acetofenona (26); (89%); p.f. = 129-130 °C

RMN de 'H: & = 2,49 (2-CHs, s); 5,04, 5,08 ¢
5,11 (4°,6°,4°-OCH,C¢Hs, 3s); 6,42 (H-3°, d, J
2,1 Hz); 6,44 (H-a, d, J 16,0 Hz); 6,52 (H-5" d,
J 2,1 Hz); 6,99 (H-3,5’, d, J 8,9 Hz); 7,34-
7,46 (H-2,3,4,5,6 de 4°,6°,4°-OCH,C¢Hs, m);
7,52 (H-2°,6°°,d,J 8,9 Hz); 7,79 (H-B, d, J 16,0 Hz);

RMN de °C: § = 32,0 (C-2); 70,0; 70,4 ¢ 70,9 (4°,6°,4°°-OCH,C¢Hs); 98,3 (C-5°); 101,2
(C-3); 114,2 (C-a); 115,2 (C-37,57); 118,0 (C-1°); 127,0 (C-1"); 127,4; 127,5 e 127.6
(C-2,6 de 4°,6°,4°-OCH,CgHs); 128.2 e 1283 (C-4 de 4,6°,4”°-OCH,CeHs); 128,7 (C-3,5
de 4,6’,4°-OCH,CeHs); 130,2 (C-2,6); 135,8; 1359 e 1363 (C-1 de 4,64 -
OCH,CeHs); 146,8 (C-B); 149,5 (C-2°); 158,0 (C-6); 160,1 (C-4"); 161,1 (C-4""); 165.4
(C=0); 199,6 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 584 (M", 2), 541 (3), 493 (2), 451 (2), 400 (1), 348 (2), 345 (3), 257
(1), 237 (63), 181 (2), 147 (3), 91 (100), 78 (7), 65 (11), 63 (8), 51 (2).

4’-benziloxi-2’-(3,4-dibenziloxicinamoiloxi)acetofenona (27); (87%); p.f. = 127-128 °C;

RMN de 'H: & = 2,51 (2-CH3, s); 5,09 (4’-
OCH,CgHs, s); 5,19 e 5,21 (3°°,4°-OCH,C¢Hs,
2s); 6,47 (H-a, d, J 15,9 Hz); 6,76 (H-3’, d, J
2,2 Hz); 6,90 (H-5", dd, J 8,7 e 2,2 Hz); 6,93
(H-5,d, J 8,2 Hz); 7,13 (H-6">,dd, ] 8,2 ¢ 1,8
Hz); 7,19 (H-2>, d, J 1,8 Hz); 7,24-7,48 (H-2,3,4,5,6 de 4°,3°,4°-OCH,CeHs, m); 7,78
(H-B, dJ 15,9 Hz); 7,86 (H-6’, d, J 8,7 Hz);
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RMN de *C: § = 29,6 (C-2); 70,3 (4’-OCH,C¢Hs); 70,8 e 71,2 (3°°,4°-OCH,CHs ); 109,9
(C-3°); 112,4 (C-5"); 113,7 (C-27); 114,0 (C-57); 114,5 (C-o); 123,5 (C-6""); 123,8 (C-
1°); 127,1 e 127,2 (C-2,6 de 4°,6°,4>-OCH,CHs); 127,3 (C-1°"); 127,5; 127,9 e 128,3 (C-4
de 4°,6°,4”-OCH,CeHs); 128,5 e 128,6 (C-3,5 de 4°,6°,4°-OCH,CeHs); 132,2 (C-6);
135,7 (C-1 de 4’-OCH,CgHs); 136,5 e 136,7 (C-1 de 3°°,4”°-OCH,C¢Hs); 147,1 (C-P);
148,8 (C-3"); 151,4 (C-2°,47); 162,7 (C-4°); 165,3 (C=0); 195.,9 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 584 (M", 4); 360 (2), 343 (31), 251 (3), 242 (9), 181(11), 131 (3),
106 (11), 91 (100), 77 (6), 65 (13), 63 (4), 51 (5).

6’-benziloxi-2’-(3,4-dibenziloxicinamoiloxi)acetofenona (28); (71%); Oleo;

RMN de 'H: & = 2,51 (2-CH3, s); 5,05 (6'-
OCH,C4Hs, s); 5,14 (3°,4°-OCH,C4Hs, s); 6,37 (H-
a, d, J 15,9 Hz); 6,78 (H-3’, d, J 8,2 Hz); 6,83 (H-5",
d, J 8,2); 6,89 (H-5", d, J 8,4 Hz); 7,06 (H-6", dd, J
8,4 ¢ 1,8 Hz); 7,14 (H-2", d, J 1,8 Hz); 7,26-7,46
(H-4" e H-2,3,4,5,6 de 6°,3”°,4”’-OCH,C¢Hs, m); 7,71 (H-, d, J 15,9 Hz);

RMN de *C: § = 31,6 (C-2); 70,6 (6’-OCH,CeHs); 71,0 (3”,4”°-OCH,CeHs); 1098 (C-
5); 113,5 (C-2°"); 113,8 (C-5""); 114,2 (C-a); 115,3 (C-3"); 123,3 (C-6"); 124,8 (C-1°);
127,0 e 127,1 (C-2,6 de 6°,3°°,4”°-OCH,CeHs); 127,2 (C-1"); 127,8 e 128,0 (C-4 de
6°,3°,4”-OCH,CsHs); 128.4 € 1285 (C-3,5, de 6°,3”,4”-OCH,CqHs); 130,7 (C-4); 1359
(C-1 de 6°-OCH,CeHs); 1365 e 136,6 (C-1 de 3>°,4°-OCH,C¢Hs); 146,8 (C-B); 147.6 (C-
2°); 148,7 (C-3"); 151,2 (C-4""); 156,2 (C-6"); 165,1 (C=0); 200,5 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 584 (M", 7), 343 (42), 253 (3), 251 (3), 181 (13), 91 (100), 77 (2),
65 (7), 63 (1), 51 (1).
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4’,6’-dibenziloxi-2’-(3,4-dibenziloxicinamoiloxi)acetofenona (29); (83%); p.f. = 110-111
OC;

RMN de 'H: § = 2,47 (2-CHs, s), 4,93 (6'-
OCH,CgHs, s), 4,97 (4-OCH,CgHs, 5), 5,10 e
5,14 (3,4”-OCH,CeHs, 25), 6,38 (H-a, d, J
15,8 Hz), 6,40 (H-3", d, J 2,1 Hz), 6,48 (H-5",
d, J 2,1 Hz), 6,86 (H-5, d, J 8,3 Hz), 7,03
(H-6, d, J 83 Hz), 7,12 (H-2”, s largo), 7,23-7.44 (H-2,3,4,5,6 de 4°,6°,37,4"-
OCH,C¢Hs, m), 7,71 (H-B, d, J 15,8 Hz);

RMN de C: § = 31,8 (C-2); 70,1 (6°-OCH,CeHs); 70,5 e 70,9 (3°*,4°°-OCH,CgHs); 70,6
(4-OCH,CgHs); 98,0 (C-5°); 101,1 (C-3’); 113,3 (C-2°"); 113,7 (C-57); 114,2 (C-ov);
117,6 (C-1°); 123,2 (C-6""); 126,9; 127,0 e 127,2 (C-2,6 de 4°,6°,3>*,4>’-OCH,CeHs); 127,1
(C-17); 127,4 ¢ 127,7 (C-4 de 4°,6°,3°*,4>-OCH,C¢Hs); 128,0; 128,0; 128,3 ¢ 128,4 (C-3.5
de 4°,6°,3,4”-OCH,CgHs); 135,6 € 135,7 (C-1 de 4°,6-OCH,CHs); 136,4 ¢ 136,6 (C-1
de 3°,47-OCH,CeHs); 146,7 (C-B); 148.6 (C-37); 149,3 (C-2°); 151,1 (C-4""); 157,8 (C-
6’): 161,0 (C-4%); 165,1 (C=0); 199,4 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 690 (M™, 1), 360 (1), 343 (18), 306 (2), 253 (2), 180 (8), 173 (7),
160 (8), 146 (5), 117 (2), 91 (100), 77 (1), 65 (6), 63 (1), 51 (1).

5.3.2 — Sintese de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (30-38)

Dissolveram-se as acetofenonas monocinamoiladas (21-29), (5 mmoles) em
DMSO (30 ml) e adicionou-se 5 equivalentes de hidroxido de potassio moido. As reacgdes
foram mantidas em agitacdo, a temperatura ambiente, protegidas da humidade com silica

gel durante cerca de 2 horas. Apds este periodo, verteram-se as misturas reaccionais sobre

89



Parte experimental

agua e gelo e acidificaram-se os meios com 4cido cloridrico diluido até pH inferior a 4. Os
sOlidos obtidos foram filtrados, dissolvidos em cloroférmio e lavados com dgua. Passou-se
a fase orgénica por sulfato de sddio anidro e evaporou-se o solvente até a secura. Os
residuos foram cristalizados em etanol, dando origem as 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-

pentadieno-1-onas (30-38) desejadas com bons rendimentos.

1-(4-benziloxi-2-hidroxifenil)-5-fenil-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona (30); (68%); p.f.
= 168-169 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 76,72 %; H, 5,64 %; Calculado para
C24H2()O4.1/4 HQO; C, 76,47 %; H, 5,48 %;

RMN de 'H: & = 5,09 (4-OCH,C¢Hs, s); 6,20
(H-2, s); 6,52 (H-3’, s largo); 6,54 (H-5°,d, J 8,3
Hz); 6,57 (H-4, dd, J 16,1 e 0,8 Hz); 7,34-7,44
(H-37,47,5 e 4-OCH,Ce¢Hs, m); 7,55 (H-
27,6,dd, J 7,6 e 1,8 Hz); 7,62 (H-6’, d, J 8,3
Hz); 7,61 (H-5,d, J 16,1 Hz); 12,68 (2’-OH, s); 14,52 (3-OH, d,J 0,8 Hz);

RMN de *C: 5 = 70,2 (4-OCH,CgHs); 96,8 (C-2); 102,2 (C-3"); 108,4 (C-5°); 112,9 (C-
1°); 122,3 (C-4); 127.5; 127,9, 128,3; 128,7 ¢ 128,9 (C-3°,4>,5” ¢ C-2,3,4,5,6 de 4’-
OCH,CeHs); 129,9 (C-6°); 130,1 (C-27,6""); 135,1 (C-1°"); 135,9 (C-1 de 4°-OCH,CeHs);
139,0 (C-5); 164,9 (C-4%); 1653 (C-2°); 173,1 (C-3); 194,6 (C-1).

EM/IE m/z (int.rel.): 372 (M", 56), 354 (3), 281 (7), 227 (27), 200 (4), 144 (4), 131 (49),
103 (15), 91 (100), 85 (9), 83 (14), 77 (10), 65 (12), 51 (6).
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1-(6-benziloxi-2-hidroxifenil)-5-fenil-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona (31); (91%); p.f.
= 166-168 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 77,11 %; H, 5,44 %; Calculado para Cy4H;0O4;
C, 77,40 %; H, 5,41 %;

RMN de 'H: § = 5,15 (6>-OCH,CgHs, s); 6,16 (H-4, dd,
J 16,0 e 1,2 Hz); 6,49 (H-3", dd, J 8,3 e 1,0 Hz); 6,62
(H-5°, dd, J 8,3 e 1,0 Hz); 6,86 (H-2, 5); 7,32 (H-4", , J
8,3 Hz); 7,48 (H-5, d, J 16,0 Hz); 7,37-7,54 (H-
27°37.4°,5°,6 e H-2,3,4,5,6 de 2°-OCH,CgHs, m);
12,89 (2°-OH); 14,63 (3-OH, d, J 1,2 Hz);

RMN de *C: § = 71,2 (6’-OCH,CgHs); 102,2 (C-2); 102,8 (C-3); 110,6 (C-1°); 111,4 (C-
5%); 122,8 (C-4); 127,8 (C-2°°,6""); 128,1 (C-2,6 de 6’-OCH,CeHs); 1284 (C-4 de 6’-
OCH,CeHs); 128,7 (C-37,5”); 128,8 (C-3,5 de 6’-OCH,C¢Hs); 131,8 (C-4>); 135,0 (C-
1°); 135,2 (C-4°); 136,0 (C-1 de 6’-OCH,CsHs); 138,8 (C-5); 159,5 (C-6); 164,4 (C-2°);
174,1 (C-3); 195,0 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 372 (M", 14), 354 (22), 281 (18), 226 (15), 223 (10), 194 (10), 137
(15), 131 (63), 103 (24), 91 (100), 77 (13), 65 (14).

1-(4,6-dibenziloxi-2-hidroxifenil)-5-fenil-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona (32); (81%);
p.f. =134-136 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 77,51 %; H, 5,36 %; Calculado para C3;H50Os;
C, 77,81 %; H, 5,48 %;
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RMN de 'H: § = 5,08 ¢ 5,09 (4,6’-OCH,CHs, 25);
6,13 (H-4,dd,J 15,8 ¢ 1,1 Hz); 6,14 (H-5,d, J 2,5
Hz); 6,20 (H-3’ d,J 2,5 Hz); 6,82 (H-2, s); 7,44 (H-
5,d,J 15,8 Hz); 7,37-7,51 (H-2",3,4,5°6"" ¢ H-
2,3,4,5,6 de 4°,6’-OCH,CeHs, m); 13,69 (2>-OH, s);
14,46 (3-OH, d, J 1,1 Hz);

RMN de C: § = 70,2 ¢ 71,2 (4°,6-OCH,CgHs); 92,9 (C-5"); 95,2 (C-3"); 103,4 (C-2);
104,9 (C-1°); 123,1 (C-4); 127,7 e 127,7 (C-2,6 de 4°,6’-OCH,CgHs); 128,2 (C-27,6"");
128,4 ¢ 128,5 (C-4>’ ¢ C-4 de 6’-OCH,C¢Hs); 128,7; 128,8 e 128,9 (C-37,5” ¢ C-3,5 de
4°,6-OCH,CeHs); 129,6 (C-4 de 4’-OCH,CeHs); 135,3 (C-1°"); 135,8 ¢ 135,9 (C-1 de
4,6-0CH,CgHs); 137,9 (C-5); 161,0 (C-6"); 164,6 (C-4"); 1673 (C-2"); 172,9 (C-3);
193,8 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 478 (M", 9), 461 (9), 460 (14), 387 (11), 371 (7), 345 (1), 333 (5),
329 (6), 306 (6), 243 (8), 131 (35), 103 (13), 91 (100), 77 (6), 65 (13), 51 (3).

1-(4-benziloxi-2-hidroxifenil)-5-(4-benziloxifenil)-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona (33);
(64%); p.f.=171-172 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 77,51 %; H, 5,72 %; Calculado para C3;H50s;
C, 77,81 %; H, 5,48 %;

RMN de 'H: & = 508 ¢ 5,10 (4°,4-
OCH,CgHs, 2s); 6,15 (H-2, s); 6,44 (H-4, d, ]
15,8 Hz); 6,51 (H-3’, d, J 2,3 Hz); 6,53 (H-
5°,dd,J 74 ¢ 2,3 Hz); 6,99 (H-3°,5",d, J
8,7 Hz); 7,26-745 (H-2,3.4,5,6 de 4°.4°-
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OCH,C¢Hs, m); 7,49 (H-2"",6"", d, J 8,7 Hz); 7,57 (H-5, d, J 15,8 Hz); 7,61 (H-6",d, J 7.4
Hz); 12,73 (2>-OH, s); 14,60 (3-OH, s);

RMN de C: § = 70,0 ¢ 70,1 (4> ¢ 4°-OCH,C4Hs); 96,2 (C-2); 102,2 (C-3"); 108,2 (C-5");
112,9 (C-1"); 115,2 (C-3,57); 119,9 (C-4); 127,4 e 127,5 (C-2,6 de 4°,4°-OCH,C¢Hs);
128,1 e 128,2 (C-4 de 4°,4’-OCH,C¢Hs); 128,6 (C-3,5 de 4°,4’-OCH,CeHs); 129,5 (C-
2°,67%); 130,0 (C-6); 130,4 (C-17"); 135,9 e 136,4 (C-1 de 4°,4°-OCH,C¢Hs); 138.,8 (C-
5); 160,2 (C-47"); 164,7 (C-4’); 165,1 (C-2); 173,7 (C-3); 194,3 (C-1).

EM/IE m/z (int.rel.): 478 (M", 6), 460 (6), 251 (7), 237 (11), 227 (24), 197 (2), 147 (4),
91 (100), 65 (8).
1-(6-benziloxi-2-hidroxifenil)-5-(4-benziloxifenil)-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona (34);

(95%); p.f. = 127-128 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 76,46 %; H, 5,93 %; Calculado para
C31H2605.1/2 HQO; C, 76,35 %; H, 5,92 %;

RMN de 'H: & = 5,11 ¢ 5,15 (6°,4”’-OCH,C¢Hs,
2s); 6,05 (H-4, d, J 15,7 Hz); 6,49 (H-3’, d, J 8,2
Hz); 6,61 (H-5°, d, J 8,2 Hz); 6,83 (H-2, s); 6,99
(H-3,5,d, J 8,7 Hz); 7,31 (H-4°, t, J 8,2 Hz);
7,35-7,53 (H-2,6 e H-2,3,45,6 de 6°,4-
OCH,C¢Hs, m); 7,46 (H-5,d, J 15,7 Hz); 12,91 (2°-OH, s); 14,76 (3-OH, d, J 0,6 Hz);

RMN de C: § = 70,0 e 71,2 (6’,4”’-OCH,C¢Hs); 102,8 (C-37); 103,5 (C-2); 110,6 (C-1°);
111,4 (C-5); 115,2 (C-3,57); 120,5 (C-4); 127,4 e 128,0 (C-2,6 de 6°,4’-OCH,CsHs);
128,1 e 128,3 (C-4 de 6’,4°-OCH,CeHs); 128,6 e 128,7 (C-3,5 de 6°,4°-OCH,CsHs);
129,5 (C-27°,6""); 130,2 (C-1""); 135,0 (C-4’); 136,1 e 136,4 (C-1 de 6°,4’-OCH,C¢Hs);
138,6 (C-5); 159,4 (C-4"’); 160,2 (C-67); 164,3 (C-27); 174,8 (C-3); 194,5 (C-1);
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EM/IE m/z (int.rel.): 478 (M™, 3), 460 (6), 387 (7), 371 (3), 300 (3), 237 (26), 226 (8),
197 (2), 147 (3), 137 (8), 91 (100), 77 (1), 65 (8).

1-(4,6-dibenziloxi-2-hidroxifenil)-5-(4-benziloxifenil)-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona

(35); (79%); p.f. = 178-180 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 78,02 %; H, 5,53 %; Calculado para C3sH3,0¢;
C, 78,06 %:; H, 5,52 %;

RMN de 'H: § = 5,08; 5,09 ¢ 5,12 (4°,6°,4""-
OCH,C¢Hs, 3s); 6,01 (H-4, d, J 16,5 Hz);
6,14 (H-5°, d, J 2,4 Hz); 6,20 (H-3*,d, J 2.4
Hz); 6,79 (H-2, s); 6,98 (H-3°,5, d, J 8,7
Hz); 7,26-7,54 (H-2,6" e H-2,3,4,5,6 de
4’,6’,4>-OCH,C¢Hs, m), 7,43 (H-5, d, J 16,5 Hz); 13,72 (2>-OH), 14,57 (3-OH, d, J 3,0
Hz);

RMN de °C: 5 = 70,1; 70,2 e 71,2 (4°,6’,4”-OCH,CHs), 92,9 (C-5%); 95,2 (C-3"); 102,8
(C-2); 105,2 (C-1); 115,2 (C-37,5"); 120,9 (C-4); 127,5 (C-2,6 de 4°,6’,4°°-OCH,CeHs);
127,7 (C-4 de 4°,6°4°-OCH,CeHs); 128,7 (C-2,6"); 1293 (C-3,5 de 4°,6’47-
OCH,CgHs); 135,9 (C-1"" ¢ C-1 de 4°,6’,4”>-OCH,CsHs); 137,8 (C-5); 160,1 (C-4""); 160,9
(C-6); 160,5 (C-4’); 167,2 (C-2°); 1736 (C-3); 193,5 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 584 (M™, 1), 566 (2), 493 (1), 476 (3), 333 (1), 306 (3), 268 (1), 252
(1), 243 (1), 237 (5), 215 (1), 181 (2), 147 (4), 133 (2), 121 (3), 107 (1), 105 (2), 91 (100),
77 (5), 65 (10), 63 (2), 51 (2).
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1-(4-benziloxi-2-hidroxifenil)-5-(3,4-dibenziloxifenil)-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona
(36); (84%); p.f. = 142-143 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 75,39 %; H, 5,64 %; Calculado para
C38H3206.H20; C, 75,72 %; H, 5,35 %;

RMN de 'H: § = 5,07 (4’-OCH,C¢Hs, s);
519 (37,4°-OCH,CeHs, s); 6,14 (H-2, s);
6,36 (H-4, d, J 15,7 Hz); 6,51 (H-3".d, J 2,4
Hz); 6,52 (H-5", d,J 6,9 e 2,4 Hz); 6,92 (H-
5,d,J 8,3 Hz); 7,08 (H-6>, dd, J 83 ¢ 1,7
Hz); 7,13 (H-2”, d, J 1,7 Hz); 7,25-7,52 (H-2,3,4,5,6 de 4°, 3°°, 4°-OCH,C¢Hs, m); 7,49
(H-5,d,J 15,7 Hz); 7,59 (H-6", d, J 2,4 Hz); 12,71 (2’-OH, s); 14,57 (3-OH, s);

RMN de C: 8 = 70,1 (4-OCH,CgHs); 70,9 e 71,3 (3°°,4”’-OCH,C¢Hs); 96,3 (C-2); 102,2
(C-3%); 108,3 (C-5"); 112,9 (C-17); 113,6 (C-2"); 114,3 (C-5""); 120,3 (C-4); 122,6 (C-6");
127,1; 127,3; 127,5; 127,9; 128,2; 128,5 e 128,7 (C-2,3,4,5,6 de 4°,3”,4”°-OCH,CeHs);
128,3 (C-17); 130,0 (C-6"); 135,9 (C-1 de 4’-OCH,C¢Hs); 136,7 e 136,9 (C-1 de 37°,47-
OCH,C¢Hs); 138,9 (C-5); 149,0 (C-3""); 150,8 (C-4""); 164,8 (C-4°); 165,2 (C-2°); 173,6
(C-3); 194,3 (C-1);

EM/IE m/z (int.rel.): 584 (M™, 3), 566 (3), 475 (4), 317 (2), 227 (9), 181 (2), 91 (100), 77
(1), 65 (6), 51 (1).
1-(6-benziloxi-2-hidroxifenil)-5-(3,4-dibenziloxifenil)-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona

37); (81%); p.f. = 152-154 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 76,83 %; H, 5,87 %; Calculado para

C38H3206.H20; C, 76,87 %; H, 5,60 %;
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RMN de 'H: § = 5,15; 5,17 ¢ 5,20 (6°,3”,4”-
OCH,CgHs, 3s); 6,02 (H-4, d, J 15,7 Hz); 6,49 (H-
3’,d,J 8,1 Hz); 6,61 (H-5", dd, J 8,3 ¢ 0,7 Hz); 6,84
(H-2, 5); 6,92 (H-6> d, J 8,4 Hz); 7,00 (H-5", dd, J
8,4 e 1,8 Hz); 7,05 (H-2” d, J 1,8 Hz); 7,28-7,53
(H-4" e H-2,3,4,5,6 de 6°,3,4”-OCH,CgHs, m); 7,41 (H-5, d, J 15,7 Hz); 12,92 (2’-OH,
s); 14,77 (3-OH, s).

RMN de C: § = 71,0; 71,2 e 71,5 (6°,3”,4”-OCH,CgHs); 102,8 (C-3"); 103,6 (C-2);
110,7 (C-1°); 111,4 (C-5°); 113,8 (C-27); 114,3 (C-5""); 120,8 (C-4); 122,8 (C-6>); 127,2;
127,4; 128,0; 128,3; 128,6 e 128,7 (C-2,3,4,5,6 de 6°,3°°,4”°-OCH,C¢Hs); 135,0 (C-4°);
136,2; 136,7 € 136,9 (C-1* ¢ C-1 de 6°,3”,4”’-OCH,CeHs); 138,8 (C-5); 149,0 (C-3"");
150,9 (C-4>"); 159,4 (C-6"); 164,3 (C-2°); 174,7 (C-3); 194,6 (C-1).

EM/IE m/z (int.rel.): 584 (M, 3), 566 (2), 493 (3), 476 (4), 385 (3), 343 (4), 227 (6), 181
(6), 137 (8), 108 (1), 91 (100), 65 (13), 63 (3), 51 (3).
1-(4,6-dibenziloxi-2-hidroxifenil)-5-(3,4-dibenziloxifenil)-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-

ona (38); (65%); p.f. = 175-176 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 76,40 %; H, 5,76 %; Calculado para
C45H3307.H20; C, 76,27 %; H, 5,65 %;

RMN de 'H: § = 5,07 (6’-OCH,CHs, 3);
5,09 (4°-OCH,CgHs, s); 5,17 (3”-OCH,CeHs,
s); 5,21 (4”°-OCH,CgHs, 8); 5,99 (H-4, d, J
15,7 Hz); 6,13 (H-5’, d, J 2,3 Hz); 6,20 (H-
3’,d, J 2,3 Hz); 6,80 (H-2, 5); 6,92 (H-5>", d,
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J 8,3 Hz); 6,99 (H-6"°, dd, J 8,3 e 1,8 Hz); 7,04 (H-2’, d, J 1,8 Hz); 7,35 (H-5, d, J 15,7
Hz); 7,26-7,53 (H-2,3,4,5,6 de 4°,6°,3”°,4’-OCH,C¢Hs, m); 13,73 (2°-OH, s); 14,59 (3-
OH, d,J 0,8 Hz);

RMN de C: § = 70,2 (6°-OCH,CeHs); 71,0 (4°°-OCH,CeHs); 71,1 (4°-OCH,CgHs); 71,5
(37-OCH,CgHs); 92,9 (C-5); 95,2 (C-3°); 102,9 (C-2); 104,9 (C-1°); 113,7 (C-2""); 114,3
(C-5""); 121,1 (C-4); 122,6 (C-6”); 127,2; 127,4; 127,7 e 128,1 (C-1"" e C-2,6 de
4,6°,3° 4°-OCH,CeHs); 127,9; 128,0 e 128,3 (C-4 de 4°,6°,3”,4”-OCH,CeHs); 128,6;
128,7; 128,7 e 1289 (C-3,5 de 4°,6°,3,4°-OCH,CeHs); 1359 e 136,9 (C-1 de
4°,6°,37,4”-0OCH,CeHs); 137,9 (C-5); 149,0 (C-37); 150,6 (C-4”); 160,9 (C-6); 164,5
(C-4); 167,2 (C-2°); 173,5 (C-3); 193,5 (C-1).

EM/IE m/z (int.rel.): 690 (M", 1), 672 (1), 582 (1), 491 (2), 358 (3), 306 (7), 267 (3), 243
(1), 215 (2), 181 (8), 91 (100), 77 (1), 65 (12), 63 (2), 51 (2).

5.3.3 - Sintese de benziloxi-2-estirilcromonas (39a-47a)

5.3.3.1 — Método 1

A uma solugdo de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona (30-38) devidamente
substituida (5 mmoles) em DMSO (30 ml), adicionou-se-lhe meio equivalente de dcido p-
toluenossulfénico. A reacc¢do foi mantida em agitacdo vigorosa, a 90°C, sob atmosfera de
azoto por um periodo de tempo varidvel de composto para composto e que foi controlado
por tlc. Apés este periodo, verteu-se a mistura reaccional sobre dgua e gelo. O sélido entdao
formado foi removido por filtragdo, dissolvido em cloroférmio e lavado com 4gua. O
residuo obtido apds evaporacdo do solvente foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel usando como eluente o diclorometano. Evaporou-se o solvente e o residuo foi
cristalizado em etanol. Foram obtidos os seguintes compostos: 39a (19%) e 39b (22%);
40a (93%); 41a (19%) e 41b (49); 42a (96%); 43a (95%); 44a (0%); 45a (96%); 46a
(84%); 47a (84%).
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5.3.3.2 — Método 2

A uma solugdo de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona (30-38) devidamente
substituida (5 mmoles), em DMSO (30 ml), adicionou-se-lhe uma quantidade catalitica de
iodo. A reac¢do foi mantida em agitagdo vigorosa, a 90°C, sob atmosfera de azoto e
controlando por tlc o término da reaccdo. Apds os periodos necessarios, verteu-se a mistura
sobre uma solu¢do aquosa gelada de tiossulfato de sédio. O sélido entdo formado foi
removido por filtragdo, dissolvido em cloroférmio e lavado com uma solucdo aquosa de
tiossulfato de sddio. A fase organica foi seca através de sulfato de sédio anidro e o solvente
removido com o auxilio do evaporador rotativo. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente o diclorometano. Evaporou-se
o solvente e o residuo foi cristalizado em etanol. Com este método obtiveram-se os
seguintes resultados: 39a (74%); 40b (9%); 41a (37%) e 41b (4%); 42a (9%) e 42b (9%);
43a (4%) e 43b (3%); 44a (57%); 45a (63%); 46a (47%); 47a (51%).

7-benziloxi-2-estirilcromona (39a); p.f. = 161-163 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 80,46 %; H, 5,06 %; Calculado para
C24H1303.1/4H20; C, 80,31 %; H, 5,19 %;

RMN de 'H: § = 5,16 (7-OCH,Cg¢Hs, s); 6,24 (H-3, s);
6,72 (H-a, d, J 16,2 Hz); 6,99 (H-8, s); 7,02 (H-6, dd,
J 88 e 2,3 Hz); 7,34-7,57 (H-2°,3°4°,5°,6° e H-
2,34,5,6 de 7-OCH,CeHs, m); 7,53 (H-B, d, J 16,2
Hz); 8,08 (H-5, d, J 8,8 Hz).

RMN de *C: § = 70,4 (7-OCH,CgHs); 101,2 (C-8); 110,6 (C-3); 114,5 (C-6); 118,1 (C-
10); 120,2 (C-a); 127,0 (C-5); 127,4 (C-2,6 de 7-OCH,CeHs); 127,5 (C-2°,6"); 128,3 (C-4
de 7-OCH,C¢Hs); 128,7 (C-3,5 de 7-OCH,CHs); 128,9 (C-3°,5"); 129,7 (C-4’); 134,9 (C-
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1°); 135,7 (C-1 de 7-OCH,CgHs); 136,2 (C-B); 157,5 (C-9); 161,2 (C-2); 163,1 (C-7);
177,7 (C-4).

EM/IE m/z (int.rel.): 354 (M™, 69), 263 (8), 235 (13), 178 (8), 128 (10), 103 (6), 91
(100), 77 (7), 65 (18), 63 (8), 51(7).

7-benziloxi-3-cinamoil-2-estirilcromona (39b); p.f. = 82-83 °C;

RMN de 'H: § = 5,23 (7-OCH,C¢Hs, s); 7,07 (H-8, s);
7,09 (H-6,dd,J 7,6 € 2,1 Hz); 7,17 (H-a, d, J 15,9 Hz);
7,26 (H-o’, d, J 15,9 Hz); 7,37-7,51 (H-3°,4’,5 e
37,4°,5” e H-2,3,4,5,6 de 7-OCH,CeHs, m), 7,57-7,64
(H-2°,6’ ¢ 2,6, m); 7,67 (H-B’, d, J 15,9 Hz); 7,74
(H-B, d, J 15,9 Hz); 8,15 (H-5,d, J 7,6 Hz);

RMN de C: & = 70,6 (7-OCH,C¢Hs); 101,2 (C-8);
115,1 (C-6); 117,8 (C-10); 118,0 (C-v); 122,2 (C-3); 127,5 (C-o’); 128,1 (C-5); 128,4;
128,7; 128,8 ¢ 128,9 (C-3°4°,5" ¢ 3’475 e C-2,3,4,5,6 de 7-OCH,C¢Hs); 130,2 (C-
2°,6); 130,6 (C-27,6"); 134,6 (C-1"); 134,9 (C-17); 135,6 (C-1 de 7-OCH,C¢Hs); 139,1
(C-B); 144,2 (C-p*); 156,9 (C-9); 161,1 (C-2); 163,7 (C-7); 175,8 (C-4); 192,1 (C=0);

EM/IE m/z (int.rel.): 484 (M", 55), 483 (8), 407 (17), 393 (5), 365 (6), 131 (9), 122 (7),
103 (15), 91 (100), 77 (8), 65 (8).

S-benziloxi-2-estirilcromona (40a); p.f. = 179-181 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 81,54%; H, 5,02%; Calculado para C,4H;303; C,
81,34%:; H, 5,12%;
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Parte experimental

RMN de 'H: & = 5,28 (5-OCH,C¢Hs, s); 6,24 (H-3, s); 6,74
(H-a, d, J 16,0 Hz); 6,83 (H-6, d, J 8,3 Hz); 7,11 (H-8, d,J
8,3 Hz); 7,29 (H-4 de 5-OCH,C¢Hs, t, J 7,3 Hz); 7,37-7,44
(H-3°,4°,5" e H-3,5 de 5-OCH,C¢Hs, m); 7,51 (H-7, t, J 8,3
Hz); 7,54 (H-B, d, J 16,0 Hz); 7,57 (H-2°,6’, dd, J 7,7 e 1,4
Hz); 7,63 (H-2,6 de 5-OCH,Cg¢Hs, d, J 7,3 Hz);

RMN de C: & = 70,8 (5-OCH,CgHs); 108,3 (C-6); 110,3 (C-8); 112,3 (C-3); 115,2 (C-
10); 119,9 (C-a); 126,6 (C-2,6 de 5-OCH,CeHs); 127,5 (C-2°,67); 127,6 (C-4 de 5-
OCH,CgHs); 128,5 (C-3,5 de 5-OCH,CgHs); 128,9 (C-3°,5); 129,6 (C-4); 133,6 (C-7);
135,0 (C-17); 136,2 (C-B); 136,6 (C-1 de 5-OCH,C¢Hs); 158,0 (C-9); 158,5 (C-5); 159,5
(C-2); 178,1(C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 354 (M", 91), 353 (17), 277 (14), 264 (11), 248 (55), 247 (49), 231
(21), 218 (24), 91 (100), 65 (20).

5-benziloxi-3-cinamoil-2-estirilcromona (40b); p.f. = 184-186 °C;

RMN de 'H: § = 5,31 (5-OCH,C¢Hs, s); 6,88 (H-6, d, J 8,2
Hz); 7,15 (H-8, d, J 8,2 Hz); 7,06 (H-a, d, J 15,9 Hz); 7,25
(H-o’, d, J 16,0 Hz); 7,31-7,40 (H-3°,4’,5°,37,4>,5” ¢ H-
3,4,5 de 5-OCH,CgHs, m); 7,54-7,62 (H-7,2°,6°,2”°,6" ¢ H-
2,6 de 5-OCH,CgHs, m); 7,69 (H-B’, d, J 16,0 Hz); 7,71 (H-B,
d,J 15,9 Hz);

RMN de *C: & = 71,0 (5-OCH,CgHs); 108,7 (C-6); 110,2 (C-
8); 114,9 (C-10); 117,8 (C-a); 123,7 (C-3); 126,6 (C-2,6 de 5-OCH,CeHs); 127,6 (C-o);
127,7 (C-4 de 5-OCH,C¢Hs); 128,1 (C-2°,6"); 128,6 (C-27,6"); 128.8 (C-37,5" e C-3,5
de 5-OCH,CgHs); 128,9 (C-3°,5"); 130,1 (C-4°); 130,6 (C-4>"); 134,2 (C-1""); 134,6 (C-1°);
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Parte experimental

135,0 (C-7); 136,3 (C-1 de 5-OCH»CeHs); 139,0 (C-B); 144,2 (C-B’); 157,3 (C-9); 158.8
(C-5); 159,1 (C-2); 176,2 (C-4); 192,4 (C=0);

EM/IE m/z (int.rel.): 484 (M", 41), 393 (100), 365 (11), 291 (13), 127 (17), 103 (16), 91

(100), 77 (16), 65 (15).

5,7-dibenziloxi-2-estirilcromona (41a); p.f. = 161-163 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 80,48 %; H, 5,19 %; Calculado para C31H4O4;
C, 80,85 %; H, 5,25 %;

RMN de 'H: § = 5,07 (7-OCH,CgHs, s); 5,14 (5-
OCH,C¢Hs, s); 6,13 (H-3, s); 6,42 (H-6, d, J 2,2 Hz);
6,58 (H-8 d, J 2,2 Hz); 6,63 (H-o, d, J 16,0 Hz); 7,24-
7,44 (H-3°,4’,5 e H-3,4,5, de 5,7-OCH,Cg¢Hs, m);
7,43 (H-B, d, J 16,0 Hz); 7,50 (H-2’,6’ e H-2,6 de 7-
OCH,C¢Hs, dd, J 7,2 e 1,7 Hz); 7,60 (H-2,6 de 5-
OCH,C¢Hs, d, J 7,4 Hz);

RMN de "C: § = 70,3 (7-OCH,C¢Hs); 70,4 (5-OCH,C4Hs); 93,9 (C-8); 97.9 (C-6); 109,8
(C-10); 112,2 (C-3); 1198 (C-a); 126,4 (C-2,6 de 5-OCH.CgHs); 127.4 (C-4 de 5-
OCH,C¢Hs); 1274 e 1275 (C-2°,6° e C-2,6 de 7-OCH,CeHs); 128,3 (C-4 de 7-
OCH,C¢Hs); 128,4; 128,6 e 128,8 (C-3",5" e C-3,5 de 5,7-OCH,C¢Hs); 1294 (C-4");
135,0 (C-1"); 135,5 (C-B); 135,6 (C-1 de 7-OCH,CeHs); 136,2 (C-1 de 5-OCH,CgHs);
158,9 (C-2); 159,3 (C-9); 159,5 (C-5); 162,8 (C-7); 177,2 (C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 460 (M", 8), 383 (4), 370 (18), 354 (12), 341 (9), 263 (3), 235 (2),
155 (1), 131 (4), 128 (4), 123 (3), 115 (3), 91 (100), 65 (13), 63 (3), 51 (2).
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Parte experimental

5,7-dibenziloxi-3-cinamoil-2-estirilcromona (41b); p.f. = 194-196 °C;

RMN de 'H: & = 5,16 (7-OCH,C¢Hs, s); 5,24 (5-
OCH,C¢Hs, s); 6,53 (H-6, d, J 2,0 Hz); 6,69 (H-8, d, J
2,0 Hz); 7,04 (H-a, d, J 15,9 Hz); 7,25 (H-o’, d, J 15,9
Hz); 7,28-7,46 (H-3°,4°,5’ ¢ 3°,4°,5”" e H-3,4,5 de 5-
OCH,C¢Hs e H-2,3,4,5,6 de 7-OCH,Cg¢Hs, m); 7,55-
7,61 (H-2,6" ¢ 2°°,6” ¢ H-2,6 de 5-OCH,CeHs, m);
7,66 (H-B°,d,J 15,9 Hz); 7,68 (H-B, d, J 15,9 Hz);

RMN de *C: & = 70,6 (7-OCH,CgHs); 70,8 (5-OCH,CHs); 94,0 (C-8); 98,5 (C-6); 109,6
(C-10); 117,8 (C-a); 123,6 (C-3); 126,6 (C-2,6 de 5-OCH,CeHs); 127.2 (C-2,6 de 7-
OCH,C¢Hs); 128,0 (C-00'); 128.5; 128.6; 128,7; 128,8 ¢ 128,9 (C-3°,4,5" ¢ 3”°,47,5” ¢ C-
34,5 de 5,7-OCH,CeHs); 130,0 (C-2°,6°); 130,5 (C-27,6""); 134,7 (C-1°"); 135,0 (C-1");
135,5 (C-1 de 7-OCH,CgHs); 136,1 (C-1 de 5-OCH,CeHs); 138,3 (C-B); 144,0 (C-B’);
158.6 (C-2); 158,8 (C-9); 160,0 (C-5); 163.,4 (C-7); 1754 (C-4); 192,6 (C=0);

EM/IE m/z (int.rel.): 590 (M", 9), 500 (18), 499 (14), 132 (9), 131 (9), 117 (5), 103 (7),
91 (100), 77 (6), 65 (10).

7,4’-dibenziloxi-2-estirilcromona (42a); p.f. = 148-150 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 79,14 %; H, 5,57 %; Calculado para

C31H2404.172H,0; C, 79,29 %; H, 5,36 %;
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Parte experimental

RMN de 'H: & = 5,10 (4’-OCH,C¢Hs, s); 5,18
(7-OCH,C¢Hs, s); 6,22 (H-3, s); 6,61 (H-a, d, J
16,0 Hz); 6,99-7,03 (H-6,8,3°,5°, m), 7,25-7,45
(7,4’-OCH,C¢Hs, m); 7,49 (H-2°,6°, d, J 3,8
Hz); 7,50 (H-B, d, J 16,0 Hz); 8,10 (H-5, d, J
8,5 Hz);

RMN de C: § = 70,1 (4-OCH,C4Hs); 70,5 (7-OCH,C¢Hs); 101,3 (C-8); 110,0 (C-3);
114,5 (C-37,5"); 115,3 (C-6); 118,0 (C-av); 118,2 (C-10); 127,1 (C-1°); 127,5 (C-5); 127.5 ¢
128,1 (C-2,6 de 7,4’-OCH,C¢Hs); 128,2 ¢ 128,4 (C-4 de 7,4’-OCH,CgHs); 128,7 ¢ 128,8
(C-3,5 de 7,4’-OCH,C¢Hs); 129,2 (C-2°,6°); 135,8 (C-1 de 7-OCH,C4Hs); 136,0 (C-B);
136,4 (C-1 de 4-OCH,C¢Hs); 157,6 (C-9); 160,1 (C-4); 161,8 (C-2); 163,1 (C-7); 177.9
(C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 460 (M™, 28), 443 (1), 370 (7), 354 (4), 341 (2), 263 (2), 165 (2),
115 (2), 107 (1), 91 (100), 65 (13), 63 (4), 51 (3).

7,4’-dibenziloxi-3-(4-benziloxicinamoil)-2-estirilcromona (42b);

RMN de 'H: § = 5,09 e 5,09 (4’,4”°-OCH,C¢Hs,
2s); 5,30 (5-OCH,C¢Hs, s); 6,85 (H-8, s); 6,90
(H-a, d, J 15,8 Hz); 6,96 (H-3°,5’, d, J 8,8
Hz); 6,97 (H-3°,5’,d,J 8,7 Hz); 7,11 (H-o’, d, J
16,0 Hz); 7,13 (H-6,d, J 8,0 Hz); 7,28-7,44 (H-
3.,4,5 de 7-OCH,Cg¢Hs e H-2,3,4,5,6 de 4°,4°’-
OCH,C¢Hs, m); 7,51 (H-2°,6° d, J 8,7 Hz); 7,53
(H-5, t, J 8,0 Hz); 7,55 (H-2"",6 d, J 8,8 Hz);
7,59 (H-2,6 de 7-OCH,C¢Hs, d, J 7,2 Hz); 7,64
(H-B’,d,J 16,0 Hz); 7,64 (H-B, d, J 15,8 Hz);
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Parte experimental

RMN de C: & = 70,1 (4°,4°-OCH,CHs); 71,0 (5-OCH,C¢Hs); 108,6 (C-8); 110,1 (C-6);
114,9 (C-10); 115,1 (C-3°,57’); 115,2 (C-3°,5’); 115,5 (C-a); 123,3 (C-3); 125,8 (C-a’);
126,7 (C-2,6 de 7-OCH,C¢Hs); 127,5 (C-2,6 de 4°,4°-OCH,CeHs); 127,6; 128,1; 128,1 e
128,6 (C-1’,1"" e C-3,4,5 de 5,4°,4°-OCH,CgHs); 129,7 (C-2°,6); 130,6 (C-27°,67"); 134,0
(C-5); 136,4 (C-1 de 7,4’,4-OCHxCeHs); 138,3 (C-B); 144,2 (C-B’); 157,3 (C-9); 158,8
(C-7); 159,2 (C-2); 160,4 (C-4’); 160,8 (C-4""); 176,2 (C-4); 192,6 (C=0);

EM FAB (pos.) m/z (int. rel.): 697 [(M+H)", 30], 696 (12), 605 (4), 461 (5), 397 (8), 307

(28), 289 (3), 237 (8), 154 (88), 137 (57), 136 (56), 120 (10), 107 (18), 91 (100), 77 (16).

5,4’-dibenziloxi-2-estirilcromona (43a); p.f. = 154-156 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 77,53 %; H, 5,61 %; Calculado para

C31H2404.H20; C, 77,80 %; H, 5,47 %;

RMN de 'H: & = 5,09 (5-OCH,CgHs, s); 5,26 (4-
OCH,CeHs, s); 6,19 (H-3, s); 6,58 (H-a, d, J 15,8 Hz);
6,81 (H-6, d, J 8,5 Hz); 6,99 (H-3°,5’, d, J 8,7 Hz); 7,08
(H-8, d, J 8,5 Hz); 7,27-7,42 (H-2°,6’, H-3,4,5 de 5-
OCH,CeHs e H-2,3,4,5,6 de 4’-OCH,C¢Hs, m); 7,47 (H-
B,d,J 15,8 Hz); 7,48 (H-7, t, J 8,5 Hz); 7,63 (H-2,6 de -
OCH,C¢Hs, d, J 7,4 Hz);

RMN de C: § = 70,0 (5-OCH,CHs); 70,7 (4-OCH,CgHs); 108,2 (C-6); 110,2 (C-8);
111,6 (C-3); 115,2 (C-10,3",5"); 117,6 (C-0), 126,5 (C-2,6 de 5-OCH,CHs); 1274 (C-2,6
de 4-OCH,CeHs); 127,5 e 128,1 (C-4 de 5,4’-OCH,CeHs); 128,0 (C-1°); 128,5 ¢ 128,6 (C-
3,5, de 5,4°-OCH,CgHs); 129,1 (C-2°,6"); 133.,4 (C-7); 135,8 (C-B); 136,4 € 136,6 (C-1 de
5,4-0CH,CgHs); 158,0 (C-9); 158.,4 (C-4"); 159,9 (C-2); 160,0 (C-5); 178,1 (C-4);
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Parte experimental

EM/IE m/z (int.rel.): 460 (M™, 33), 370 (8), 354 (5), 263 (2), 115 (1), 91 (100), 77 (2), 65
(13), 63 (9), 51 (3).

5,4’-dibenziloxi-3-(4-benziloxicinamoil)-2-estirilcromona (43b); p.f. = 192-194 °C;

RMN de 'H: § = 5,09 (4°,4°-OCH,C¢Hs, s); 5,29 (5-
OCH,C¢Hs, s); 6,86 (H-6, d, J 8,0 Hz); 6,90 (H-a, d, J
15,9 Hz); 6,94 (H-3°,5", d, J 8,7 Hz); 6,97 (H-3’,5’, d,
J 8,7 Hz); 7,11 (H-o’, d, J 15,9 Hz); 7,12 (H-8, d, J 8,0
Hz); 7,28-7,44 (H-3,4,5 de 5-OCH,C¢Hs e H-2,3,4,5,6
de 4°,4’-OCH,C¢Hs, m); 7,50 (H-2’,6 d, J 8,8 Hz);
7,54 (H-7, t, J 8,0 Hz); 7,55 (H-2°,6"" d, J 8,8 Hz);
7,58 (H-2,6 de 5-OCH,C¢Hs, d, J 8,2 Hz); 7,64 (H-B e
B’,d,J 15,9 Hz);

RMN de C: & = 70,1 (4’,4-OCH,CsHs); 70,9 (5-OCH,C¢Hs); 108,6 (C-6); 110,1 (C-8);
114,9 (C-10); 115,1 (C-3°,57’); 115,2 (C-3°,5’); 115,5 (C-a); 123,2 (C-3); 125,7 (C-o);
126,7 (C-2,6 de 5-OCH,C¢Hs); 127,5 (C-2,6 de 4°,4°-OCH,CgHs); 127,6; 128,0; 128,1 e
128,6 (C-1,1"" e C-3,4,5 de 5,4°,4°-OCH,C¢Hs); 129,7 (C-2°,6"); 130,6 (C-2"°,6""); 134,0
(C-7); 136,4 (C-1 de 5,4°,4-OCH.CgHs); 138,3 (C-B); 144,2 (C-B’); 157,3 (C-9); 158,8
(C-5); 159,2 (C-2); 160,4 (C-4’); 160,8 (C-4""); 176,1 (C-4); 192,5 (C=0);

EM FAB (pos.) m/z (int. rel.): 697 [(M+H)", 25], 696 (10), 605 (3), 460 (6), 397 (6), 307

(38), 289 (16), 212 (8), 180 (7), 154 (100), 137 (63), 136 (62), 120 (11), 107 (19), 91 (59),
77 (16), 65 (87), 51 (7).
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Parte experimental

5,7,4’-tribenziloxi-2-estirilcromona (44a); p.f. = 170-172 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 80,49 %; H, 5,10 %; Calculado para C3sH3¢Os;
C, 80,55 %; H, 5,34 %;

RMN de 'H: § = 5,12 (4-OCH,CHs, s); 5,13 (7-
OCH,CgHs, s); 5,22 (5-OCH,CgHs, s); 6,15 (H-3,
s); 6,49 (H-6, d, J 2,2 Hz); 6,59 (H-0.d, J 15,8 Hz);
6,64 (H-8, d, J 2,2 Hz); 7,01 (H-3",5", d, J 8,7 Hz);
7,30-7,48 (5,7,4’-OCH,CeHs, m); 7,43 (H-B, d, J
15,8 Hz); 7,51 (H-2", 6° d, J 8,7 Hz); 7,62 (H-2,6
de 5-OCH,CeHs, d, J 7,4 Hz);

RMN de “C: § = 70,1 (4’-OCH,Cg¢Hs,); 70,4 (7-OCH,C¢Hs); 70,6 (5-OCH,CgHs); 94,1
(C-6); 98,1 (C-8); 110,0 (C-10); 111,7 (C-3); 115,2 (C-3",5"); 117,7 (C-a); 126,5 (C-2,6 de
5-OCH,C¢Hs); 127,5 e 127,6 (C-2,6 de 7,4’-OCH,CgHs); 127,6 (C-4 de 5-OCH,CgHs);
128,1 e 128,4 (C-4 de 7,4-OCH,C¢Hs); 1282 (C-17); 128,6, 128,7 ¢ 128,8 (C-3,5 de
5,7,4”-OCH,CeHs); 129,0 (C-2°,6’); 135,2 (C-B); 135,7, 136,4 e 136,5 (C-1 de 5,7,47-
OCH,C¢Hs); 159,5 (C-2,9); 159,6 (C-5); 160,0 (C-4°); 162,8 (C-7); 1774 (C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 566 (M", 3), 476 (7), 386 (1), 147 (5), 133 (3), 121 (4), 107 (4), 105
(3), 91 (100), 83 (23), 78 (8), 65 (9), 63 (11), 51 (3).
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Parte experimental

5,7,4’-tribenziloxi-3-(4-benziloxicinamoil )-2-estirilcromona (44b);

RMN de 'H: § = 5,08 (4°,4”-OCH,C¢Hs, s); 5,14
(7-OCH,C6Hs, s); 5,21 (5-OCH,CeHs, s); 6,49 (H-
6,d,J 2,1 Hz); 6,66 (H-8, d, J 2,1 Hz); 6,87 (H-a.,
d, J 15,9 Hz); 6,95 (H-3"°,5’, d, J 8,8 Hz); 6,95
(H-3°,5°, d, J 8,7 Hz); 7,11 (H-o’, d, J 16,1 Hz);
7,27-71,52 (H-2°,6’,27,6 e H-2,345,6 de
5,7,4,4-OCH,C¢Hs, m); 7,58 (H-B’, d, J 16,1
Hz); 7,63 (H-B, d, J 15,9 Hz);

RMN de °C: § = 70,1 (4°,4°-OCH,C¢Hs); 70,6 (7-OCH,CgHs); 70,8 (5-OCH,CeHs); 94,0
(C-8); 98,4 (C-6); 109,6 (C-10); 115,1 (C-3"",5”); 115,2 (C-3,5"); 1156 (C-au); 123,2 (C-
3); 1259 (C-o); 126,6; 127.5; 127,7; 127.,9; 128,1; 128,5; 1286 ¢ 128,8 (C-2,3,4,5,6 de
5,7,4’,4”-OCH,CeHs); 129,6 (C-2,6"); 130,6 (C-2°",6”); 135,6 (C-1 de 7-OCH,CHs);
136,2 (C-1 de 5-OCH,CgHs); 136,4 (C-1 de 4°,4”°-OCH,CeHs); 137,8 (C-B); 144,1 (C-B°);
158,8 (C-2,9); 160,0 (C-5); 160,3 (C-4"); 160,8 (C-4>); 163,3 (C-7); 1754 (C-4); 192,7
(C=0);

EM FAB (pos.) m/z (int. rel.): 803 [(M+H)", 10], 802 (5), 711 (5), 503 (6), 237 (10), 154
(8), 136 (12), 107 (6), 91 (100), 77 (8), 73 (19).

7,3’,4’-tribenziloxi-2-estirilcromona (45a); p.f. = 161-163 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 77,82 %; H, 5,73 %; Calculado para

C38H3005.H20; C, 78,06 %; H, 5,51 %;
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Parte experimental

RMN de 'H: & = 5,19 (7-OCH,CgHs, 5); 5,22 (3°-
OCH,CgHs, 5); 5,23 (4’-OCH,CgHs, 5); 6,22 (H-3,
s); 6,54 (H-a, d, J 15,9 Hz); 6,95 (H-5", d, J 8,3
Hz); 7,00-7,02 (H-6, m); 7,05 (H-8, d, J 2,3 Hz);
7,10 (H-6’, dd, J 8,3 e 1,9 Hz); 7,17 (H-2", d, J
1.9 Hz); 7,32-7,50 (H-2,3.4,56 de 7,3°.4-
OCH,C¢Hs, m); 7,43 (H-B, d, J 15,9 Hz); 8,11 (H-5, d, J 8,7 Hz);

RMN de *C: 5 = 70,5 (7-OCH,CeHs); 71,0 (3°-OCH,CgHs); 71,4 (4-OCH,CeHs); 101,3
(C-6); 110,1 (C-3); 113,3 (C-2°); 114,4 (C-5’); 114,5 (C-8); 118,2 (C-1°); 118,3 (C-av);
120,0 (C-10); 122,3 (C-6"); 127,2; 127.3 € 127,5 (C-2,6 de 7,3°,4’-OCH,CgHs); 1275 (C-
5); 127,1; 127.8 e 128,4 (C-4 de 7,3°,4-OCH.CeHs); 128,6; 128,7 e 128,8 (C-3,5 de
7,3’ 4’-OCH,CsHs); 135,8; 136,7 € 136,9 (C-1 de 7,3°,4’-OCH,CeHs); 136,1 (C-B); 149,1
(C-3"); 150,6 (C-4°); 157,6 (C-9); 161,7 (C-2); 163,2 (C-7); 177.8 (C-4).

EM/IE m/z (int.rel.): 566 (M", 9), 475 (11), 131 (3), 118 (2), 106 (15), 91 (100), 77 (6),

65 (9), 63 (3), 51 (5).

5,3’,4’-tribenziloxi-2-estirilcromona (46a); p.f. = 172-173 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 78,39 %; H, 5,64 %; Calculado para
C38H3005.H20; C, 78,06 %; H, 5,51 %;

RMN de 'H: = 5,21 e 5,22 (3°,4’-OCH,C¢Hs, 25); 5,28
(5 -OCH,C¢Hs, s); 6,19 (H-3, s); 6,52 (H-a, d, J 15,9
Hz); 6,83 (H-6, d, J 8,0 Hz); 6,94 (H-5°, d, J 8,2 Hz);
7,09 (H-8, d, J 8,0 Hz); 7,11 (H-6’, dd, J 8,2 e 1,8 Hz);
7,17 (H-2’, d, J 1,8 Hz); 7,30-7,53 (H-7, H-3,4,5 de 5-
OCH,C¢Hs e H-2,3,4,5,6 de 3°,4’-OCH,Cg¢Hs, m); 7,42
(H-B, d, J 15,9 Hz); 7,63 (H-2,6 de 5-OCH,C¢Hs, d, J 7,4 Hz);
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Parte experimental

RMN de C: § = 70,8 ¢ 71,4 (3°,4’-OCH,C4Hs); 71,0 (5-OCH,C¢Hs); 108,3 (C-6); 110,3
(C-8); 111,8 (C-3); 113,3 (C-27); 114,4 (C-5’); 115,2 (C-10); 118,0 (C-a); 122,3 (C-6’);
126,6 (C-2,6 de 5-OCH,C¢Hs); 127,2 e 127,3 (C-2,6 de 3°,4’-OCH,C¢Hs); 127,6 e 128,0
(C-4 de 5,3°,4’-OCH,C¢Hs); 128,4 e 128,7 (C-3,5 de 5,4’-OCH,C¢Hs); 128,6 (C-17); 133,5
(C-7); 136,0 (C-B); 136,6; 136,8 e 136,9 (C-1 de 5,3’,4’-OCH,C¢Hs); 149,1 (C-3”); 150,6
(C-4°);158,1 (C-9); 158,5 (C-5); 159,8 (C-2); 178,2 (C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 566 (M", 9), 476 (9), 385 (5), 181 (3), 106 (3), 91 (100), 77 (2), 65

(7), 63 (2), 51 (2).

5,7,3’,4’-tetrabenziloxi-2-estirilcromona (47a); p.f. = 92-94 °C

Microanalise elementar: Encontrado; C, 78,86 %; H, 5,57 %; Calculado para

C45H3606.1/2H20; C, 79,27 %; H, 5,46 %;

RMN de 'H: & = 5,12 (7-OCH,C¢Hs, s); 5,21 e 5,22
(5,3°,4’-OCH,C¢Hs, 25); 6,13 (H-3, s5); 6,48 (H-6, d, J
2,3 Hz); 6,50 (H-a, d, J 15,9 Hz); 6,62 (H-8,d, J 2,3
Hz); 6,94 (H-5", d, J 8,4 Hz); 7,10 (H-6", dd, J 8,4 ¢
1,9 Hz); 7,16 (H-2", d, J 1,9 Hz); 7,36 (H-B, d, J 15,9
Hz); 7,27-7,50 (H-3,4,5 de 5-OCH,C¢Hs e H-
2,3,4,5,6 de 7,4’-OCH,CgHs, m); 7,62 (H-2,6 de 5-OCH,C¢Hs, d, J 7,2 Hz);

RMN de C: & = 70,5; 70,7; 71,0 e 71,4 (5,7,3’,4-OCH,C4Hs); 94,1 (C-8); 98,1 (C-6);
110,0 (C-10); 111,8 (C-3); 113,3 (C-2’); 114,4 (C-5"); 118,1 (C-av), 122,1 (C-6"); 126,5 (C-
2,6 de 5-OCH,C¢Hs); 127,25 127,3 e 127,6 (C-2,6 de 7,3°,4’-OCH,CeHs); 128,0 e 128,4
(C-4 de 5,7,3°,4’-OCH,CsHs); 128,6 (C-17); 128,6 e 128,8 (C-3,5 de 5,7,3°,4’-OCH,CeHs);
1354 (C-B); 135,7 (C-1 de 7-OCH,CeHs); 136,4; 136,8 e 136,9 (C-1 de 5,3’,4’-
OCH,CgHs); 149,1 (C-37); 150,5 (C-4’); 159,4 (C-2); 159,5(C-9); 159,7 (C-5); 162,9 (C-
7); 177,4 (C-4);
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Parte experimental

EM/IE m/z (int.rel.): 672 (M", 3), 582 (5), 491 (5), 292 (12), 277 (11), 263 (10), 247 (4),
181 (4), 115 (7), 106 (3), 91 (100), 77 (7), 65 (10), 63 (3), 51 (4).

5.3.4 - Sintese de hidroxi-2- estirilcromonas (48-56)

A cerca de 2,5 mmoles de benziloxi-2-estirilcromonas devidamente substituidas
(39a-47a), adicionou-se-lhe 20 ml de uma mistura comercial de dcido bromidrico em acido
acético a 33%. E necessdrio ter em atencio que esta mistura é uma solucdo 4cida
concentrada e que liberta vapores intensos, sendo imprescindivel o uso de luvas e de
Oculos de seguranca.

A reacc¢do foi mantida em refluxo (110°C) com agitacdo vigorosa durante 1 a 2
horas, consoante o tipo de composto em causa. Apds este periodo, verteu-se
cuidadosamente a mistura sobre dgua e gelo e o sélido entdo formado foi removido por
filtracdo, seguido de lavagem abundante com dgua e extraccao do filtrado com acetato de
etilo. O residuo obtido apds evaporacdo do solvente foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel usando como eluente a mistura cloroférmio/acetona na proporcao de

8:2. Evaporou-se o solvente e o residuo foi precipitado sobre dgua.

7-hidroxi-2-estirilcromona (48); (58%); p.f. = 195-197 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 75,06 %; H, 5,12 %; Calculado para
C17H1203.1/2 Hzo; C, 74,72 %; H, 4,76 %;

RMN de 'H /DMSO-ds}t & = 6,34 (H-3, s); 6,90 (H-6,
dd, J 8,7 e 2,2 Hz); 6,95 (H-8, d, J 2,2 Hz) 7,18 (H-a,, d,
J 16,2 Hz); 7,40-7.48 (H-3°,4°,5°, m); 7,65 (H-B, d, J
16,2 Hz); 7,72 (H-2,6, d, J 6,91 Hz); 7,85 (H-5, d, J 8,7
Hz); 10,84 (7-OH, s);
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Parte experimental

RMN de C /[DMSO-dgf: 8 = 102,4 (C-8); 110,0 (C-3); 114,8 (C-6); 116,4 (C-10); 120,7
(C-a); 126,6 (C-5); 127,7 (C-2°,6); 129,0 (C-3°,57); 129,7 (C-4’); 135,1 (C-1"); 135,7 (C-
B); 157,3 (C-9); 161,0 (C-2); 162,8 (C-7); 176,4 (C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 264 (M", 83), 263 (100), 247 (43), 235 (13), 207 (6), 178 (6), 155

(12), 137 (32), 128 (47), 118 (9), 108 (12), 102 (12), 91 (6), 77 (9), 63 (7), 51 (11).

5-hidroxi-2-estirilcromona (49); (51%); p.f. = 152-154 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 72,63 %; H, 4,97 %; Calculado para
C17H1203.H20; C, 72,34 %; H, 4,96 %;

RMN de 'H: § = 6,24 (H-3, s); 6,75 (H-a, d, J 16,0 Hz); 6,79
(H-6, dd, J 8,3 e 0,8 Hz); 6,96 (H-8, dd, J 8,3 ¢ 0,8 Hz); 7,42
(H-3°,4°,5°, m); 7,52 (H-7, t, J 8,3 Hz); 7,58 (H-2",6’, m); 7,61
(H-B, d,J 16,0 Hz); 12,60 (5-OH, s);

RMN de *C: § = 106,8 (C-8); 109,0 (C-3); 110,9 (C-10); 111,3 (C-6); 119,5 (C-0); 127.8
(C-2,6"); 129,0 (C-3°,5"); 130,2 (C-4"); 134,7 (C-1°); 135,3 (C-7); 138,0 (C-B); 156,2 (C-
9); 160,8 (C-5); 162,8 (C-2); 183,6 (C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 264 (M", 100), 263 (84), 246 (32), 235 (6), 218 (8), 189 (7), 155

(7), 136 (22), 128 (35), 127 (11), 108 (24), 102 (8), 91 (6), 77 (8), 51 (7).

5,7-di-hidroxi-2-estirilcromona (50); (48%); p.f. = 246-248 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 65,07 %; H, 4,46 %; Calculado para
C17H1,04.2H50; C, 65,39 %; H, 4,49 %;
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Parte experimental

RMN de 'H /[DMSO-dq}: § = 6,19 (H-6, d, J 2,1 Hz);
6,39 (H-3, s); 6,47 (H-8, d, J 2,1 Hz); 7,18 (H-0, d, J
16,2 Hz); 7,41-7,49 (H-3",4’,5, m), 7,67 (H-B, d, J 16,2
Hz); 7,73 (H-2°,6", dd, J 7.3 e 1,6 Hz); 10,9 (7-OH, s);
12,86 (5-OH, s largo);

RMN de *C /DMSO-dgf: 5 = 94,0 (C-8); 98,8 (C-6); 104,1 (C-10); 108,3 (C-3); 120,1 (C-
a); 127,9 (C-2,6"); 129,1 (C-3,5"); 130,0 (C-4); 134,9 (C-1°); 136,9 (C-B); 157,3 (C-9);
161,6 (C-5); 162,3 (C-2); 164,4 (C-7); 181,7 (C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 280 (M", 100), 279 (89), 262 (20), 251 (8), 234 (6), 165 (5), 153

(19), 128 (38), 124 (18), 102 (8), 77 (9), 69 (15), 63 (4), 51 (8).

7,4’-di-hidroxi-2-estirilcromona (51); (86%); p.f. = 306-307 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 69,16 %; H, 4,56 %; Calculado para
C17H1204.H20; C, 68,92 %; H, 4,73 %;

RMN de 'H /DMSO-dg}: & = 6,25 (H-3, s); 6,83 (H-
3°,5°,d, J 8,6 Hz); 6,88 (H-6, dd, J 8,7 e 2,2 Hz);
6,92 (H-8, d, J 2,2 Hz); 6,92 (H-a, d, J 16,2 Hz);
7,55 (H-B, d, J 16,2 Hz); 7,56 (H-2°,6°, d, J 8,6 Hz);
7,83 (H-5, d, J 8,7 Hz); 9,98 (4’-OH, s largo); 10,78
(7-OH, s largo);

RMN de "*C /[DMSO-dg}: 5 = 102,4 (C-8); 108,8 (C-3); 114,6 (C-6); 115,9 (C-3°,5"); 116,4
(C-10); 117.1 (C-av); 126,3 (C-1"); 126,6 (C-5); 129,7 (C-2°,6); 136,1 (C-B); 157,3 (C-9);
159,2 (C-4°); 161,8 (C-2); 162,7 (C-7); 176,3 (C-4);
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Parte experimental

EM/IE m/z (int.rel.): 280 (M", 100), 279 (97), 263 (45), 251 (15), 234 (5), 223 (5), 171
(7), 144 (25), 137 (38), 126 (11), 115 (38), 108 (10), 89 (7), 84 (34), 66 (40), 63 (8), 52 (8),
51 (8).

5,4’-di-hidroxi-2-estirilcromona (52); (63%); p.f. = 278-280 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 70,24 %; H, 4,83 %; Calculado para
C17H12,04.12H50; C, 70,59 %; H, 4,50 %;

RMN de 'H /[DMSO-dq}: & = 6,44 (H-3, 5); 6,78 (H-6,
8,2 Hz); 6,84 (H-3’,5’, d, J 8,6 Hz); 6,99 (H-a, d, J
16,1 Hz); 7,11 (H-8, dd, J 8,2 e 0,7 Hz); 7,59 (H-2",6",
d,7 8,6 Hz); 7,65 (H-7, 1, ] 8,2 Hz): 7,66 (H-B, d, J 16,1 |
Hz); 10,10 (4’-OH, s); 12,79 (5-OH, s);

RMN de °C /DMSO-dgft 5 = 107,2 (C-8); 107,4 (C-3); 110,2 (C-10); 110,8 (C-6); 116,0
(C-3°,5); 116,2 (C-o); 125,9 (C-1°); 130,0 (C-2°,6"); 135,8 (C-7); 138,3 (C-B); 155,7 (C-
9); 159,7 (C- 4°); 160,0 (C-5); 164,1 (C-2); 182,9 (C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 280 (M*, 100), 279 (81), 262 (36), 251 (11), 234 (7), 205 (6), 171
(6), 144 (41), 137 (33), 126 (7), 115 (36), 108 (19), 89 (8), 63 (8), 52 (8), 51 (8).

5,7,4’-tri-hidroxi-2-estirilcromona (53); (50%); p.f. = 225-226 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 66,57 %; H, 4,22 %; Calculado para
C17H1,05.1/2H,0; C, 66,89 %; H, 4,26 %;
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Parte experimental

RMN de 'H [(CD3),COl: & = 6,22 (H-3, s); 6,24
(H-6, s); 6,49 (H-8, s); 6,92 (H-3",5", d, J 8,8 Hz);
6,92 (H-o, d, J 15,9 Hz); 7,60 (H-2,6’, d, J 8,8
Hz); 7,64 (H-B, d, J 15,9 Hz); 13,01 (5-OH, s);

RMN de *C [(CD3),CO]: & = 93,3 (C-8); 98,2 (C-6); 104,2 (C-10); 106,8 (C-3); 115,4 (C-
3°,5%); 116,2 (C-a), 126,4 (C-17); 129,3 (C-2°,6); 136,8 (C-B); 157,3 (C-9); 159,0 (C-4°);
162,1 (C-5); 162,8 (C-2); 163,6 (C-7); 181,7 (C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 296 (M", 100), 295 (98), 279 (32), 267 (15), 250 (7), 241 (6), 213
(8), 171 (9), 165 (17); 153 (44), 144 (37), 134 (18), 123 (12), 115 (39), 96 (7), 91 (10), 78
(7), 69 (21), 55 (6), 51 (5).

7,3’,4’-tri-hidroxi-2-estirilcromona (54); (80%); p.f. =310-311 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 66,03 %; H, 4,49 %; Calculado para
C17H1,05.3/4H,0; C, 65,91 %; H, 4,36 %;

RMN de 'H /DMSO-dg}: & = 6,27 (H-3, s); 6,79 (H-
5°,d, J 8,2 Hz); 6,82 (H-a, d, J 16,1 Hz); 6,86 (H-6,
dd, J 8,7 e 2,2 Hz); 6,93 (H-8, d, J 2,2 Hz); 7,02 (H-
6’,dd, J 8,2 e 1,8 Hz); 7,10 (H-2’, d, J 1,8 Hz); 7,47
(H-B, d, J 16,1 Hz); 7,83 (H-5, d, J 8,7 Hz); 10,8 (7-
OH, s largo);

RMN de C /[DMSO-dg}: 8 = 102,4 (C-8); 108,8 (C-3); 114,3 (C-2"); 114,6 (C-6); 115,8
(C-5°); 116,4 (C-10); 116,9 (C-a); 120,8 (C-6’); 126,5 (C-5); 126,7 (C-1"); 136,4 (C-B);
145,7 (C-3°); 147,8 (C-4’); 157,3 (C-9); 161,8 (C-2); 162,6 (C-7); 176,3 (C-4);
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Parte experimental

EM/IE m/z (int.rel.): 296 (M", 100), 295 (58), 279 (25), 267 (9), 249 (9), 221 (8), 187

(9), 176 (17), 160 (18), 137 (58), 114 (12), 84 (32), 66 (38), 63 (8), 52 (6), 51 (8).

5,3’,4’-tri-hidroxi-2-estirilcromona (55); (55%); p.f. = 275-276 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 67,06 %; H, 4,46 %; Calculado para
C,7H,05.1/2H,0; C, 66,89 %; H, 4,26 %;

RMN de 'H /[DMSO-dq}: & = 6,47 (H-3, s); 6,78 (H-6, d,
J 8,2 Hz), 6,81 (H-5°, d, J 8,1 Hz); 6,88 (H-a, d, J 16,1
Hz); 7,02 (H-6°, d, J 8,1 Hz); 7,12 (H-8, d, J 8,2 Hz);
7,13 (H-2’, d, J 2,7 Hz); 7,59 (H-B, d, J 16,1 Hz); 7,64
(H-7, t, J 8,2 Hz); 9,23 (3’-OH, s largo); 9,69 (4’-OH, s
largo); 12,80 (5-OH, s);

RMN de C /DMSO-dg}: & = 107,2 (C-8); 107,4 (C-3); 110,2 (C-10); 110,8 (C-6); 114,5
(C-2%); 115,9 (C-5°); 116,1 (C-a0); 121,3 (C-6"); 126,4 (C-17); 135,7 (C-7); 138,7 (C-B);
145,7 (C-3°); 148,4 (C-4°); 155,7 (C-9); 160,0 (C-5); 164,1 (C- 2); 182,9 (C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 296 (M", 100), 295 (63), 279 (25), 267 (7), 249 (11), 221 (8), 186
(7), 176 (8), 160 (40), 137 (65), 114 (20), 108 (17), 88 (7), 77 (9), 63 (8), 52 (9), 51 (10).

5,7,3’,4’-tetra-hidroxi-2-estirilcromona (56); (27%); p.f. = 304-306 °C;

Microanalise elementar: Encontrado; C, 63,27 %; H, 4,37 %; Calculado para

C17H1206.1/2H,0; C, 63,55 %; H, 4,05 %;
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Parte experimental

RMN de '"H /[DMSO-dg/: = 6,17 (H-6, d, J 2,0 Hz);
6,32 (H-3, s); 6,45 (H-8, d, J 2,0 Hz); 6,79 (H-5°,d,J
8,2 Hz); 6,82 (H-a, d, J 16,0 Hz); 7,02 (H-6’, dd, J
8,2 e 2,0 Hz); 7,10 (H-2°, d, J 2,0 Hz); 7,51 (H-B, d,
J 16,0 Hz); 9,20 (3°’-OH, s largo); 9,64 (4’-OH, s
largo); 10,85 (7-OH, s); 12,96 (5-OH, s largo);

RMN de *C /DMSO-dgf: 5 = 93,9 (C-8); 98,7 (C-6); 104,0 (C-10); 107,0 (C-3); 114,4 (C-
2°); 115,9 (C-5"); 1162 (C-o0); 121,1 (C-6); 126,5 (C-1°); 137,7 (C-B); 145,7 (C-3°):;
148,1 (C-4"); 157,2 (C-9); 161,5 (C-5); 163,2 (C-2); 164,2 (C-7); 181,7 (C-4);

EM/IE m/z (int.rel.): 312 (M", 13), 311 (9), 295 (2), 281 (3), 191 (10), 160 (4), 153 (8),
146 (35), 122 (3), 91 (4), 78 (85), 63 (100), 51 (2).
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Introducéo

1.1 — Flavonoides: origem e func¢des

S O polifendis sdo um grupo muito vasto de compostos que ocorrem naturalmente
em frutos e vegetais, sendo responsdveis pela sua coloracdo, sabor e textura.
Encontram-se em grande escala nas plantas superiores mas também ocorrem nos musgos,
fungos e liquens em quantidades vestigiais."

Os flavonéides sdo conhecidos como metabolitos secundérios das plantas, o que
levou a estas substancias serem consideradas como nao essenciais. No entanto, através dos
anos tem sido real¢ada a sua importancia como uma parte importante na dieta humana e
sdo considerados principios activos em algumas plantas medicinais. A capacidade destes
compostos para protegerem os frutos e vegetais de possiveis danos causados por radiagdao
ultravioleta deve-se a sua forte absorcdo nesta regido, actuando como filtros internos de
radiagées.2’3

Os flavonodides através da capacidade de interferirem na actividade enzimatica,
remogdo de radicais livres e de complexarem ides metdlicos, t€m sido reconhecidos como

9 . . Z 4
6 8 anticarcinogenica o

tendo actividade antialérgica,“’5 anti-inflamatéria,’ antimicrobiana,
e antioxidante'®"®. Devido  similaridade estrutural entre as 2-estirilcromonas e algumas
classes de compostos flavonoides, nomeadamente as flavonas (2-fenilcromonas), decidiu-
se avaliar a actividade antioxidante das hidroxi-2-estirilcromonas sintetizadas na primeira

parte deste trabalho.

1.2 — Antioxidantes

Os antioxidantes sdo compostos que tém como funcdo prolongar a vida de uma
grande variedade de produtos alimentares e o inicio da sua utilizacdo na inddstria alimentar
data de 1940.

Certas substancias naturais foram usadas inicialmente para preservar oleos e
gorduras. Foram rapidamente substituidas por varios compostos sintéticos que tinham
maior actividade antioxidante e que se podiam obter em maiores quantidades. A maior
parte das matérias-primas usadas no processamento alimentar contém antioxidantes
naturais. No entanto, durante o processamento ou armazenamento, 0s antioxidantes

naturais esgotam-se, necessitando da adicao de antioxidantes sintéticos.
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Em geral, os antioxidantes actuam a nivel de reac¢des em cadeia de radicais livres e
sdo eficazes a baixas concentracdes tornando-se proxidantes em niveis pouco elevados.

O uso de antioxidantes em produtos alimentares estd regulamentado por leis em
cada pais ou por padrdes internacionais. Os antioxidantes devem satisfazer vérios
requisitos antes de serem aceites para incorporacao nos alimentos:

» Devem de ser soltiiveis em gorduras.

» Nio devem transmitir cor, odor e sabor estranhos, mesmo apds longo
periodo de armazenamento.

» Devem ser eficazes pelo menos durante um ano, a uma temperatura de
25-30 °C.

» Devem ser estdveis ao aquecimento e proteger o produto acabado.

» Deve ser fécil a sua incorporacio nos alimentos.

» Devem ser eficazes a baixas concentragoes.

Para serem eficazes, os antioxidantes devem ser utilizados com produtos
alimentares de boa qualidade. Ndo terdo a sua ac¢@o protectora se os utilizarem em
matérias primas deterioradas. S6 se pode esperar bons resultados se os antioxidantes forem
incorporados rapidamente em produtos de boa qualidade, acabados de preparar e se esses
produtos forem imediata e devidamente embalados e armazenados em condicdes

adequadas.l'3

1.3 — Acgdo antioxidante dos flavonodides

Os antioxidantes s@o compostos capazes de doar um radical hidrogénio. Como
consequéncia, reduzem radicais primarios a espécies quimicas nao radicalares e sdo assim
convertidos em radicais antioxidantes oxidados. A estrutura molecular deve ser adequada a
doar um atomo de hidrogénio bem como formar um radical com baixa reactividade de

forma a impossibilitar a reac¢do com lipidos.
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Os flavondides tém ainda a possibilidade de limitarem o fendémeno de
lipoperoxidacdo através da capacidade de complexarem com metais de transicdo,
principalmente ides cobre e ferro, evitando o seu envolvimento no passo de iniciacdo da
reaccao de radicais livres.

Assim, os principais mecanismos de ac¢cdo desta classe de produtos naturais sdo a

nivel das actividades antirradicalar, antilipoperoxidante e quelante.14

1.3.1 — Actividade antirradicalar

Para que se iniciem as reac¢des de oxidacdo nos sistemas bioldgicos, é necessario a
presenca de um radical livre. As espécies radicalares podem ter origem no proprio
organismo vivo ou derivarem de factores ambientais como por exemplo as radiacdes
ultravioleta. Os radicais superdxido e hidroxilo destacam-se pela elevada capacidade de
induzir a oxidacao dos h’pidos.ls’16

Os hidroxiflavondides t€ém a capacidade de doar um dtomo de hidrogénio a um
radical livre, impedindo a propagacdo da autoxidacdo e transformando-se em espécies
radicalares (resultantes dos flavondides correspondentes) suficientemente estdveis para niao
captarem nenhum 4tomo de hidrogénio de outra molécula de um h’pido.17

A reactividade dos flavonoides depende da espécie e da fonte geradora dos radicais
livres. Reagem rapidamente com radicais hidroxilo, visto estes radicais serem bastante
reactivos com compostos fendlicos. Por sua vez, com os radicais super6xido apresentam

baixa reactividade, mesmo com os captadores de radicais mais eficientes, como o

quempferol e a quercetina (Ver formulas de estruturas nas figuras 1 e 3, respectivamente).

1.3.1.1 - Radical hidroxilo

Os flavondides podem reagir com radicais hidroxilo envolvendo o inicio da reac¢do
em cadeia durante a autoxidagdo de 4cidos gordos poli-insaturados. Husain et al."® referem
algumas caracteristicas estruturais que influenciam a captacio do radical hidroxilo por este

tipo de compostos:
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» A capacidade de captar o radical hidroxilo parece estar directamente relacionada
com o nimero de grupos hidroxilo presentes no anel B, especialmente na posicao
3’. Quando o numero de grupos hidroxilos diminui a capacidade de captar o radical
hidroxilo diminui tendo, por exemplo, a miricetina apresentado maior capacidade
que o quempferol (que contém menos dois grupos hidroxilo que a miricetina)

(Figura 1).15

Quempferol
20%)

Figura 1 — Percentagem de captacdo do radical hidroxilo pela miricetina e pelo

quempferol.

» A capacidade de captar o radical hidroxilo é independente da presenca ou auséncia
da ligacdo dupla entre os carbonos C, e C; como se pode verificar pela comparagao

. . . . . 1
entre a flavona apigenina e da flavanona naringenina (Figura 2)."

Figura 2 — Percentagem de captacdo do radical hidroxilo pela apigenina e pela

naringenina.
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» No entanto, a capacidade de captar o radical hidroxilo aumenta com a presenga
simultanea de um grupo carbonilo na posi¢do 4 do anel C e da dupla ligacdo entre

os carbonos C, e C3, como se pode verificar comparando a catequina e a quercetina

e verificando-se que a actividade da quercetina € maior (Figura 3).15:16
OH
OH
s OH
o 2 HO o} |
S OH
H
G : 0] 0 :
Catequina Quercetina
(48%)

Figura 3 — Percentagem de captacdo do radical hidroxilo pela catequina e pela

quercetina.

» A presencga de um grupo hidroxilo na posi¢do 3, a metilagdo ou a conjugag¢do com

um agucar ndo contribuem para o aumento da actividade de captacdo do radical

hidroxilo.®"®

OH (6] OH 0
Apigenina Quempferol
34%) (20%)
OMe

OH (6]

5,7-di-hidroxi-3',4',5'- trimetoxiflavona
28%)

Figura 4 — Percentagem de captag@o do radical hidroxilo por algumas flavonas.
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1.3.2.1 — Radical superoxido

Podemos também estabelecer algumas considera¢des estruturais que podem
influenciar a captag¢do do radical superéxido:

» A capacidade de captar o radical super6xido é maior em compostos que contenham
uma dupla ligagdo entre os carbonos C, e C3 em conjugacdo com um grupo 4-0xo
no anel C, permitindo a conjugacdo entre os anéis A e B ou a deslocalizacdo
electrénica.'®

» A capacidade de captar o radical superéxido aumenta com a presenga de grupos
substituintes hidroxilo. A presenca de um grupo substituinte hidroxilo na posi¢ao 3
e de grupos hidroxilo no anel B sdo essenciais para as propriedades de captagcdo do
radical super(’)xido.19

» A presenca de estruturas 3°,4’-di-hidroxilo ou 3°,4°,5’-tri-hidroxilo no anel B sdo
determinantes para a elevada eficdcia de captacdo do radical superéxido.20 No
entanto, Yuting et al.21rep0rtaram que eram apenas necessdrios grupos hidroxilo

no anel B, independentemente da posi¢do que ocupam nesse anel.

. 1 . L. .
Tournaire et al.'® verificaram que os flavondis podem ser oxidados por KO,

(superoxido de potdssio) num meio heterogéneo, dando origem a &cidos e aldeidos por
abertura do anel C (Figura 5). Os restantes flavondides sofrem apenas reaccdes de

desprotonacdo.
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-CO
R3'
R, (0]
COO0- Ry
(0] 5b
Rj'
Ry 0 = -CO | -CO,
. iAcidiﬁcac;ﬁo
COO o
(0]
Rs Ry
Sa R7 O
= H Ry
0,
02_° Rs (0]
7b
Y
Acidificaca
cidificagdo -CO,
Acidificagdo
R; OH R, R, OH Ry
COOH i
HOOC R, COH RS Ry
Rs am @ Rs @

Figura 5 — Mecanismo da oxida¢do de flavondis pelo KO, em meio heterogéneo.16

131



minErBaleke e

Introducéo

O mecanismo consiste no seguinte: o O, produzido na solugio por reac¢do de O, ° e
HO;’ reage com o anido 2 para formar o intermediario hidroperéxido 3. Este intermediario
3 € instavel e pode rearranjar-se por um ataque nucleéfilo do anido hidroperéxido sobre os
grupos carbonilicos do anel C. Formam-se entdo dois tipos de intermedidrio: 1,3-
endoperdxido (4a) e 1,2-dioxetano (4b).

A formagdo do endoperéxido (4a) conduz, por eliminacdo de uma molécula de
monoxido de carbono a abertura do anel C e formacdo de um éster (5a). Na presenca de
um excesso de KO,, di-se o ataque nucledfilo ao carbono do grupo carbonilo do éster
conduzindo a ruptura da funcdo éster e formando-se deste modo os dcidos hidroxilados (I)
e (II).

A abertura do 1,2-dioxetano (4b) leva a formac¢dao de um intermedidrio do tipo éster
(Sb). Este pode, por sua vez, eliminar uma molécula de CO;, e outra de CO, levando
novamente a formacao do éster (Sa). Este pode seguir a via descrita anteriromente ou pode

reagir com um excesso de KO,, seguido de descarboxilacdo obtendo-se os dcidos

hidroxilados (I) e (IIT).

1.3.2 — Actividade antilipoperoxidante

A capacidade dos flavonodides impedirem a autoxidacdo lipidica (Figura 6) resulta
nao so6 da possibilidade de captarem os radicais livres responsdveis pelo inicio da oxidacao,

. . . . . = 114
mas também os radicais peroxilo e alcoxilo originados nos passos de propagacao.™
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1) Iniciacdo ou formagdo de radicais livres:

R-H —=>» R* + H*

R* + O, —> RO,

3) Ramificacao:

ROOH ——> RO° + °‘OH

2ROOH —> RO, + RO° + H,0

4) Término da reaccao:

2R"® @ — R,
2R02. e ROOR + 02
RO" + R* —> ROR

ROO + R° S ROOR

2RO + 2ROO0° —> 2JROOR + O,

Figura 6 — Esquema da autoxidacdo lipidica (RH = Lipido).

Os flanondides podem atrasar ou inibir o passo de iniciacdo reagindo com radicais

livres de 4cidos gordos, ou inibir o passo da propagacio reagindo com os radicais peroxilo

ou alcoxilo (Fl = Flavon(’)ide):22
FI-H + L° — F' + LH

FFH + LOO® — FI° + LOOH
FFH + LO° — FI' + LOH
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O radical livre antioxidante (FI°) pode ainda interferir com as reacgdes de

propagacdo em cadeia, formando compostos peroxiantioxidantes:

Fle + LOO* ——— 3 LOOFI
Fle + LO° — 1OFl

A reaccao de antioxidantes fendlicos substituidos com os radicais livres resulta na
formacdo de um radical livre fendxilo. Este € estabilizado pela deslocalizacdo do electrao

L2
desemparelhado no anel aromético. 3

o o) o) O
Uma estabilizacdo médxima ocorre quando a posicao orto é substituida por grupos
volumosos (formac¢do de um radical tercidrio que é muito estdvel). A substituicdo também
reduz o nidmero de reac¢des de propagacdo que possam ocorrer envolvendo radicais livres
antioxidantes.

Um excelente exemplo deste tipo de inibicdo € o fenol, 2,6-di-terc-butil-4-

metilfenol vulgarmente designado por BHT, que reage com dois equivalentes de radicais

peroxilo convertendo-os em produtos menos activos (Figura 7).

Gl

BHT + ROOH

Figura 7 - Mecanismo de destruicao dos radicais peroxilo pelo antioxidante BHT.?
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. 25 . ~ .

Jovanovic et al.”” proposeram um mecanismo de reac¢do dos flavondides
hidroxilados com os radicais peroxilo. Assim, na presenca de um radical peroxilo o
flavondide sofre uma reac¢do de desidrogenagdo, formando-se a quinona correspondente

(Figura 8).

. ~ . ~ P .. )
Figura 8 - Formacio de quinonas: reaccio de flavonéis com radicais peroxilo.?

Aparentemente o radical peroxilo ataca selectivamente o anel B de qualquer 3°,4’- ¢
2’,5’-di-hidroxiflavonol, provavelmente por o anel B ser mais rico em electrdes e em
consequéncia disso sofrer mais facilmente o ataque de qualquer oxidante.**

Este estudo revelou também que as substituicdes 3,5-di-hidroxilo e 3°,4’-di-
hidroxilo, em conjugacdo com a ligacdo dupla C,=Cs e o grupo carbonilo do anel C,

. o . L. 25
conferem as melhores propriedades antilipoperoxidantes dos flavondides.
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1.3.3 - Actividade quelante

Os flavondides podem também limitar o fenémeno de lipoperoxidacdo, através da
capacidade de complexarem ides de metais de transi¢do, evitando o inicio da reac¢do com
radicais livres (Figura 9). O processo de complexacgdo dos flavondides com ides metdlicos
como por exemplo o ferro(Il) e o cobre(Il), tem despertado particular atengao no processo
de oxidacdo do acido ascorbico. O 4cido ascérbico (Vitamina C) € relativamente estavel
em solugdes acidas, mas sofre rdpida oxidacdo a 4cido desidroascérbico em solugdes

neutras ou alcalinas na presenca de oxigénio. Esta reaccdo € catalisada pelos 10es cobre(II)

, . . 26
através de um mecanismo de radicais livres.
H,Q - OH,
Hzo--—M---OH2
0-°0
4H20 OH /[— 0,
+ | e o
HOCHZ—C HOCHZ—C HOCHZ—? & o ~HO
H
Acido L-ascérbico
HO ,,(I)Hz H,0 50H,
H,0-:-M:!--0" H,0-:-M-1--0
(')f--\ : o---o. |l 2
0) o
> OH /— n+ O
/t_L b\ |IL +M -
HOCHZ—C HOCHZ—C HOCHQ—? % 0
H
0 0
N\ Z g
OH (n-1) 4 2o HO'2 n+
| +M + O'—=>» M + H0,
HOCH,—C 0
| 0
H
Acido L-desidroascérbico

Figura 9 — Mecanismo de oxidacdo do dcido L-ascérbico a 4cido L-
6

. f . A2
desidroascorbico catalisada por ides metalicos.
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Desconhece-se ainda a relagc@o exacta entre o 130 metélico e o flavondide, mas sabe-
se que esta depende do pH. Pensa-se, no entanto, ser necessdrio um sistema 3-hidroxi-4-
0x0 ou 5-hidroxi-4-oxo para a formagdo de complexos com ides metdlicos (Figura 10),

o . foi 2728
apesar do primeiro sistema formar complexos mais estaveis.””

Letan®® refere que o aumento da actividade complexante de algumas flavonas pode
ser devido aos grupos 7- e 4’-hidroxilo poderem estar conjugados com o grupo 4-

carbonilo, uma vez que estes se tornam fortemente acidicos.

Wanasundara e Shahidi* mencionaram também a importancia do grupo 3’°,4’-di-
hidroxilo no anel B e a estrutura ceténica no anel C para actividade quelante dos

flavonoides.

Figura 10 - Complexo da apigenina com Cu(II).

A figura 11 resume de uma forma esquematica a que nivel os flavondides podem

interferir no processo de lipoperoxidagdo: 1- reaccdo com O, e OH® (actividade
antirradicalar); 2- reac¢do com os radicais R°, RO* e ROO® (actividade
antilipoperoxidante); 3- reac¢do com O, (actividade anti-oxigénio); 4- complexacdo com

metais de transicao (actividade quelante).
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Figura 11 — Esquema representativo da autoxidagdo ciclica dos dcidos gordos

polinsaturados (RH). Efeito preventivo dos flavondides: 1-actividade
antirradicalar; 2-actividade antilipoperoxidante; 3-actividade anti-

., .. . .~ 14
oxigénio; 4-actividade quelante com metais de transi¢ao.

1.4 - Métodos para a avaliagdao da actividade antirradicalar

Virios foram os métodos desenvolvidos para avaliar as propriedades antioxidantes /
antirradicalares de compostos naturais e/ou sintéticos, entre os quais se salientam dois

métodos enzimadticos para a determinacdo da actividade de captacdo do anido radical
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30-34 ¢ do radical peroxilo obtido por

super6xido no sistema hipoxantina/xantina oxidase
decomposicao térmica do 2,2’-azo-bis(amidinopropano) ou ABAP,* e um método quimico
para determinar a capacidade de inactivacdo de um radical estivel, o 2,2-difenil-1-

picrilidrazilo ou DPPH". ¥4

1.4.1 — Sistema hipoxantina/xantina oxidase

Este método baseia-se na actividade catalitica oxidativa da enzima xantina oxidase
(xantina: oxigénio oxidorreductase, E.C. 1.2.3.2) na transformacdo de bases purinicas em
acido urico. A xantina oxidase catalisa a oxida¢c@o da hipoxantina em xantina e esta por sua
vez em dcido drico. Este processo ocorre na presenca de oxigénio molecular, resultando
como produtos da reac¢do o 4cido urico e o anido superc’))<ido.30'3’3 Os anides superdxido
gerados podem ser determinados espectrofotometricamente seguindo a redugdo do
ferrocitocromo C ou do azul de nitrotetraz6lio (NBT) a 550 e 560 nm, respectivamente

(Figura 12). Este € um método sensivel e reprodutivel e com a vantagem do NBT nao ser

34
2 0
H 20 + 0 L3
I H 18
N N N N S
G, ) .

Hzo + 202 Hzo a3 202

facilmente reduzido por compostos fendlicos.

H
N\

AN

Hipoxantina Xantina Acido trico

Figura 12 — Reaccdes de formagao e detec¢io do radical superdxido.
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1.4.2 — Radical peroxilo

Os radicais peroxilo sdo muito importantes no processo de peroxidagao lipidica, visto
serem os principais responsdveis pela fase de propagacdo da cadeia de reac¢des. Além da
sua elevada reactividade, possuem grande lipossolubilidade que lhes permite penetrarem
nas membranas celulares mesmo quando sdo obtidos a partir de um composto
hidrossolivel.

Os radicais alquilperoxilo (ROO*) podem ser obtidos por decomposi¢do térmica
(45°C durante 90 minutos) do composto hidrossoluvel 2,2-azo-bis(2-amidinopropano), o
qual é uma fonte de radicais alquilo e em presenca de oxigénio produz radicais peroxilo
numa reac¢do controlada por difusdo (Figura 13). Os radicais ROO*® assim obtidos sdo
capazes de inactivar a enzima lisozima por modificacdo dos seus residuos de triptofano. A
deteccao da perda de actividade lisozimica efectua-se pela diminuicdo da capacidade desta
em reduzir a turbidez de uma suspensdao de Micrococcus lysideikticus. A determinacao

cinética é efectuada no UV-Vis a A = 450 nm.>*

45°C :
RN=NR %—mm> N> + 2R —> Ry, outras reacgdes $H3
: H;C—C—}
202 R=
H,N” ONH,
2 ROO* Cr

Figura 13 — Formacao do radical alquilperoxilo.

1.4.3 — Radical DPPH"

O radical 2,2-difenil-1-picrilidrazilo ou DPPH* é um radical muito comum para a
determinacao da actividade antirradicalar de alguns compostos.
Virias sdo as técnicas descritas para a determinacdo desta actividade. O radical

DPPH" ¢ solivel em metanol,” etanol®** ou DMSO;* estas solugdes apresentam
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coloragdo violeta e com um maximo de absorvancia a A = 517 nm. O método consiste na
determinac¢do por espectrofotometria de UV, a este comprimento de onda, da diminui¢do
de absorvancia ao longo do tempo, devido a reducdo deste radical pelo composto
antioxidante. Esta diminui¢do da absorvancia traduz a maior ou menor capacidade
antirradicalar das substancias em estudo, a qual € proporcional ao nimero de electroes

captados.

A reaccdo de reducdo do radical DPPH" € efectuada por abstraccdo de um atomo de
hidrogénio dos compostos em estudo, formando um outro radical, e originando a forma
reduzida DPPH-H (Figura 14).

Este foi 0 método por nés utilizado visto ser o mais simples, o mais rapido e o mais

adequado as condi¢Oes laboratoriais existentes.

Figura 14 — Reducio do radical DPPH".
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@ ara a avaliacdo da actividade antioxidante (antirradicalar) apenas foi utilizado
o método do radical DPPH". Inicidmos o nosso estudo por desenvolver este
método visto ser de execucgao laboratorial simples, mas devido a sua morosidade nao foi
possivel a aplicaciao de outros métodos que nos permitiriam efectuar estudos comparativos

como era o0 nosso objectivo inicial.

Nao ha dados na literatura que refiram a actividade antirradicalar de
2-estirilcromonas, mas a sua férmula de estrutura € interessante: possui uma parte de
cromona e outra de um derivado cindmico. Sabendo que é vasto o interesse e o estudo da
actividade antioxidante destas duas familias de compostos e que os resultados obtidos sdo
notdrios, considerdmos que as 2-estirilcromonas s3o compostos com elevado potencial de

aplicabilidade neste campo de investigacao.

2.1 — Influéncia do solvente no método do radical DPPH*

A segunda parte deste trabalho tem como objectivo principal testar a actividade
antirradicalar das hidroxi-2-estirilcromonas (48-56) sintetizadas na primeira parte.

As técnicas descritas para a determinagdo da actividade antirradicalar pelo método
do DPPH® sdo variadas e envolvem a utilizacdo de solventes como dimetilsulféxido

(DMSO), metanol ou etanol, sendo este tltimo o mais utilizado.

As 2-estirilcromonas (48-56) sdo compostos soliveis em DMSO e ndo sdo soldveis
em solucdes 100% alcodlicas, pelo que tivemos que optar ou por uma mistura de solventes

ou pela utilizac@o de solucdes 100% em DMSO para a execucdo pratica deste método.

A primeira etapa consistiu em testar a influéncia do solvente na capacidade de
captacao do radical DPPH". Para o efeito utilizaram-se solu¢des de compostos comerciais
em que se variou o solvente. O procedimento experimental foi adaptado do relatado por
Ohnishi et al.* e utilizou-se uma razdo molar de 2/1 de radical DPPH" / antioxidante. Os
compostos utilizados foram o dcido cindmico, o 4cido 4-hidroxicindmico e o acido 3,4-di-

hidroxicinamico e os resultados obtidos estdo apresentados na tabela 1.
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Acido cindmico | Ac. 4-hidroxicindmico | Ac. 3,4-di-hidroxicindmico
(l)%)zftODIl;/[SO 0,740,1 0,910,1 10,5+0,5 ‘
ggj gtl\(/)IIS-IO 0,740,1 1,610,2 14,9+0,6
ggZZ gtl\(/)[IS{O 0,6+0,1 3,1+£0,9 21,2120
%ZZ gtl\(/)lls-lo 0,740,1 2,1£1,0 21,8+1,3
?(?)zl\éng 0,60,1 1,8+0,5 58,1+0,9

Resultados de 3 ensaios. Média £ DP de percentagem de inibigao.

Tabela 1 — Influéncia do solvente na percentagem de inibicdo do radical DPPH", pelos

acidos cinamico, 4-hidroxicinamico e 3,4-di-hidroxicinamico.

Pela andlise da tabela 1 podemos verificar que o solvente influéncia os resultados
obtidos por este método. Nos seus estudos, Dangles et al.¥! jé relataram um facto similar,
tendo verificado o aumento significativo da oxidagdo pelo radical DPPH® quando o
solvente passa de solugdes 100% em metanol para misturas metanol/dgua (4:1).
Verificaram ainda que a oxidacdo de alguns compostos € dez superior em metanol do que
em DMF. Eles atribuiram este facto a ligacdo de hidrogénio entre a molécula de metanol
(dador) e o grupo difenilamino do radical DPPH (aceitador) que reduz a deslocalizagdo

electronica neste radical aumentando assim a sua reactividade.

Como os valores de inibi¢do do radical DPPH* no caso do 4cido cindmico e do
acido 4-hidroxicinamico sdo muito pequenos ndo € possivel verificar a dependéncia desta
inibi¢do relativamente ao solvente usado. No caso do d4cido 3,4-di-hidroxicindmico
verificdmos que os resultados sdo completamente distintos de acordo com o solvente
utilizado. O valor maximo de % de inibicao foi alcancado para solu¢des 100% etandlicas.

Face a estes resultados e dada a insolubilidade em etanol de alguns compostos a
testar (48-56) tivemos que optar por uma mistura de dois solventes e decidimos utilizar
uma mistura de 10% DMSO em 90% etanol. Assim, conseguimos solubilizar as hidroxi-2-

estirilcromonas € minimizar o efeito do solvente nas analises a efectuar.
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2.2 — Aplicacdo do método do radical DPPH® em 2-estirilcromonas e

alguns compostos comerciais

2.2.1 — Utilizando solug¢des de 10% DMSO e 90% etanol

A segunda etapa deste trabalho consistiu em testar a capacidade de captacdao do
radical DPPH" pelos compostos hidroxilados sintetizados na primeira parte (48-56) bem
como de alguns compostos comerciais (dcidos hidroxicinamicos, BHT, quercetina, dl-o—
tocoferol e acido L-ascérbico).

Comecamos novamente por utilizar os 4cidos cindmicos em solugdes de 10%
DMSO e 90% etanol. Os resultados obtidos estdo descritos na tabela 2 e como se pode
verificar o valor de % de inibi¢do para o 4cido 3,4-di-hidroxicindmico € mais baixo em
solucdes deste tipo do que em solucdes de 100% etanol, o que estd de acordo com o estudo

feito anteriormente (comparar tabela 1 e 2).

Composto | Ac. cindmico Ac. 4-hidroxicindmico | Ac. 3,4-di-hidroxicinamico

% Inibicao 0,910,1 1,210,3 51,5%0,5

Resultados de 3 ensaios. Média £ DP de percentagem de inibigao.

Tabela 2 — Percentagem de inibicdo do radical DPPH pelos dcidos hidroxicindmicos em

solugdes de 10% DMSO e 90% etanol.

O BHT, a quercetina, o dl-o—tocoferol e o acido L-ascérbico (Figura 6) foram
também testados devido ndo sé a sua presenca em produtos naturais bem como a vasta

utilizacdo como antioxidantes na industria alimentar.
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Figura 6 — Férmula de estrutura do BHT, da quercetina, do dl-a-tocoferol e do

acido L-ascorbico.

Composto % de Inibicao
BHT 2,6+0,9
Quercetina 62,1+0,6
o-Tocoferol 67,310,5
Acido L-ascorbico 85,0+0,4

Resultados de 3 ensaios. Média + DP de percentagem de inibicao.

Tabela 3 — Percentagem de inibicdo do radical DPPH* por alguns compostos comerciais

em solucdes de 10% DMSO e 90% etanol.

Pela andlise da tabela 3 podemos verificar que o valor obtido para o BHT ¢

extremamente baixo comparativamente aos resultados obtidos para os outros compostos,
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mas estd de acordo com a literatura para este teste modelo, revelando-se sempre como
um valor insignificante.

Os restantes trés compostos apresentam valores elevados de % de inibi¢ao do
radical DPPH* sendo o 4cido L-ascérbico o composto mais potente, como seria de esperar.
O 4cido L-ascorbico € vulgarmente conhecido como Vitamina C e estd presente na maioria
dos frutos e vegetais e funciona como antioxidante em intimeros produtos alimentares. Nas
plantas funciona também como agente bioldgico de oxidagdo-redugdo, actuando como

transportador de electrdes.

Finalmente, aplicou-se o método do radical DPPH* as hidroxi-2-estirilcromonas
(48-56) (Figura 7) e a tabela 4 apresenta os resultados obtidos e a comparacdo com os dos
respectivos dcidos cinamicos. Tal como nas experiéncias anteriores o procedimento

experimental foi adaptado do relatado por Ohnishi et al..**

\ COzH

RI

R2

R7 0
R6=OH;R7=R8=R9=H 48) RI=R2=H (Acido cinimico)

R6=H;R7=0OH; R8=RY=H (49)  Ri=OH:R2=H (Acido 4-hidroxicinAmico)

R=RI=OHRE=R=H 50) i - R = 0H (Acido 3,4-di-hidroxicinamico)

R6=OH;R7=H;R8=OH; Ro=H (51)
Ro=H;R7=R8=0OH; RY=H (52)
R6=R7=R7=0H;R8=H (53)

RO=OH;R7=H; RS =R9=OH (54
R6 = H; R7=R8 = R9 = OH (55)
R6=R7=R8=RY=0H (56)

Figura 7 — Foérmula de estrutura dos dcidos cindmicos e das hidroxi-2-

estirilcromonas (48-56).
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Acido cinamico Ac. 4-hidroxicinamico Ac. 3,4-di-hidroxicinamico

0,8+0,1 1,2+0,3 51,5+0,5

Composto (48) Composto (51) Composto (54)

1,420,2 6,610,2 57,5+0,4

Composto (49) Composto (52) Composto (55)

0,6x0,1 5,2+0,3 57,910,8

Composto (50) Composto (53) Composto (56)

4,2+0,3 5,310,4 54,2+0,5

Resultados de 3 ensaios. Média = DP de percentagem de inibicao.

Tabela 4 — Percentagem de inibi¢ao do radical DPPH" pelas hidroxi-2-estirilcromonas (48-

56) e 4cidos cindmicos em solucdes de 10% DMSO e 90% etanol.

Uma andlise detalhada da tabela 4 permite-nos verificar que apenas 0os compostos

com a substituicao 3’,4’-di-hidroxilo possuem actividade antirradicalar significativa.

A actividade antirradicalar/antioxidante de polifendis é geralmente atribuida aos
seus grupos hidroxilos mas ndo € o tnico factor que determina a eficacia da sua actividade.
No caso do acido 4-hidroxicinamico o radical fenoxilo formado deslocaliza-se ao longo de
toda a molécula permitindo deste modo a estabilizacdo desta espécie radicalar. Quando
comparamos estes valores com os obtidos para as 4’-hidroxi-2-estirilcromonas (51-53)
verificamos que os resultados obtidos para estes ultimos compostos sdo superiores. Este
facto dever-se-a provavelmente a presenga da dupla ligacdo C,=C; e do grupo C=0 na
posicdo 4 ja referida por vdrios autores, como essenciais para a actividade antirradicalar

. 19,22-24,30-32
deste tipo de compostos. 9,22-24,30°3

A presenca de um segundo grupo hidroxilo em posicdo orto € conhecido por
aumentar a actividade antirradicalar devido a estabilizacdo por ressonancia adicional e a
formacdo de orto-quinonas. Este facto serve para explicar a elevada eficiéncia na

actividade antirradicalar do acido 3,4-di-hidroxicindmico relativamente ao acido 4-
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hidroxicinamico. Mais uma vez verificamos que a presenca da dupla ligacdo C,=C; e o
grupo C=0 na posicdo 4 presente nas 3°,4’-di-hidroxi-2-estirilcromonas (54-56) sao
importantes para a actividade destes compostos, quando comparados com os resultados

obtidos com o acido 3,4-di-hidroxicinamico.

2.2.2 — Utilizando solug¢des de 100% DMSO

Numa tentativa de fundamentar a influéncia do solvente em todos os compostos a
testar aplicamos novamente o método do radical DPPH® mas agora em solucdes de 100%
DMSO. Assim e tal como nas experi€ncias anteriores o procedimento experimental foi
adaptado do relatado por Ohnishi et al.

A percentagem de inibicdo obtida para cada um dos compostos comerciais (BHT,

quercetina, dl-a-tocoferol e dcido L-ascorbico) estdo apresentados na tabela 5.

Composto % de Inibicao
BHT 1,910,5
Quercetina 6,310,8
dl-a-Tocoferol 39,5£1,5
Acido L-ascérbico 38,5+1,4

Resultados de 3 ensaios. Média + DP de percentagem de inibigao.

Tabela S — Percentagem de inibicdo do radical DPPH® por alguns compostos comerciais

em solu¢des de 100% DMSO.

Numa primeira andlise podemos verificar que os valores obtidos com este tipo de
solug@o sdo notoriamente inferiores aos obtidos para as solugdes de 10% DMSO e 90%
etanol, o que estd de acordo com o nosso estudo prévio sobre a influéncia do solvente na
captacao do radical DPPH".

Mais uma vez, verificamos que o BHT apresenta valores insignificantes de % de

inibi¢do e que o dl-a-tocoferol e o dcido L-ascérbico continuam a revelar-se como bons
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captadores do radical DPPH* mesmo em solventes como o DMSO. No entanto, os
resultados obtidos para estes dois dltimos compostos sdo cerca de 50% inferiores aos
obtidos em solugdes de 10% DMSO e 90% etanol.

O resultado mais surpreendente foi o obtido para a quercetina. A % de inibicdo em
solucdo de 100% DMSO nado ascendeu a 7%. Quando comparamos o valor obtido em
solucdo alcodlica com o valor obtido em solucdo de 100% DMSO podemos afirmar que
este composto € praticamente inactivo neste tipo de solvente. Este facto poderd estar
relacionado com a capacidade do etanol estabelecer uma ligagdo de hidrogénio com o
grupo difenilamino do radical DPPH® reduzindo a sua deslocalizacdo electronica e

. .. , - 41
aumentando assim a reactividade desta espécie.

Acido cindmico Ac. 4-hidroxicinamico Ac. 3,4-di-hidroxicinamico

0,7£0,2 0,910,3 10,5+0,4

Composto (48) Composto (51) Composto (54)

0,4+0,2 4,4+0,4 19,3+1,5

Composto (49) Composto (52) Composto (55)

0,4+0,1 2,210,5 31,1+1,6

Composto (50) Composto (53) Composto (56)

0,410,2 3,310,6 23,2+1,3

Resultados de 3 ensaios. Média + DP de percentagem de inibi¢do.

Tabela 6 — Percentagem de inibicdo do radical DPPH" pelas hidroxi-2-estirilcromonas

(48-56) e pelos 4cidos cindmicos em solugdes de 100% DMSO.

Analisando a tabela 6 constatamos mais uma vez que os valores de % de inibi¢do
do radical DPPH* para solucdes de 100% DMSO apresentam valores inferiores aos
apresentados em solugdes alcodlicas, para todos os compostos testados. Esta diferenca de

valores ronda os 50% para os compostos com a substitui¢ao do tipo 3’,4’-di-hidroxilo.
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Apenas o dcido 3,4-di-hidroxicinamico e as 3’,4’-di-hidroxi-2-estirilcromonas (54-
56) apresentam actividade antirradicalar significativa. Os restantes compostos apresentam
valores praticamente nulos de % de inibicao do radical DPPH".

Verificamos novamente que a presenca da dupla ligacdo C,=C; e a presenca do
grupo 4-oxo é essencial para o aumento da actividade antirradicalar deste tipo de
compostos: quando comparamos o valor de 10,5% do 4cido 3,4-di-hidroxicindmico com 0s
valores obtidos pelas hidroxi-2-estirilcromonas (54-56) constatamos que esses valores sao

duas vezes superior.

O valor méaximo obtido na % de inibicdo do radical DPPH" foi alcancado pela
5,3’,4’-tri-hidroxi-2-estirilcromona (55) (comparar tabela 4 e 6), independentemente do
solvente utilizado. Certos autores'*®1%%7 ja reportaram a influéncia adicional de um grupo
hidroxilo na posi¢dao 5 para o aumento da actividade antioxidante de alguns compostos,

nomeadamente flavonas.

2.3 — Influéncia da concentracdo das 2-estirilcromonas e acidos

cinamicos na captacdo do radical DPPH*

Para finalizar o nosso estudo verificdmos a importancia da concentracdo de
antioxidante na % de inibicdo do radical DPPH". Este estudo s foi efectuado para as
solugdes de 10% DMSO e 90% etanol e para os compostos mais activos pois sO nestes
compostos seria possivel obter diferencas significativas nos resultados a obter.

Para o efeito utilizaram-se concentra¢des finais de 100, 200 e 400 mM. Os
compostos a testar foram o 4cido 3,4-di-hidroxicinamico e as 3’°,4’-di-hidroxi-2-
estirilcromonas (54-56).

10,30

Os resultados obtidos foram os teoricamente esperados (Tabela 7), quanto

maior a concentracdo de antioxidante maior a % de inibi¢ao do radical DPPH* (Grifico 1).
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100 mM 200 mM 400 mM

Acido 3,4-di- 33,124 51,540,5 61,9£1,2
hidroxicinamico

Composto (54) 39,3+0,5 57,5+0,4 64,0+0,4

Composto (55) 43,3+0,9 57,9+0,8 61,6+2,1

Composto (56) 34,4+0,4 54,2+0,5 63,0£1,2

Resultados de 3 ensaios. Média £ DP de percentagem de inibigao.

Tabela 7 - Percentagem de inibi¢ao do radical DPPH* pelo acido 3,4-di-hidroxicinamico e

pelas 3°,4’-di-hidroxi-2-estirilcromonas (54-56) em solugdes de 10% DMSO e

90% etanol, em diferentes concentracoes.

Actividade antirradicalar

70
60 -
50 -
£ 40 -
S
g
S 30 - —— Acido 3,4-di-hidroxicinamico
——C to (54
20 | omposto (54)
—a— Composto (55)
10 4 —=— Composto (56)
0

100

200 400
Concentracdo (mM)

Grifico 1 — Efeito da concentragdo de antioxidante na % de inibi¢do do radical DPPH® em

solugdes de 10% DMSO e 90% etanol.

De modo a facilitar uma visualizacdo dos resultados obtidos elaboraram-se os

grificos de absorviancia em fun¢do do tempo dos quatro compostos

anteriormente.
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Grifico 2 — Efeito da variacdo da concentragdo de 4cido 3,4-di-hidroxicindmico na % de

inibicdo do radical DPPH* ao longo do tempo.

Composto (54)

1,20
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N
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Grafico 3 — Efeito da variacdo da concentragdao do composto (54) na % de inibi¢do do

radical DPPH"* ao longo do tempo.
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Grifico 4 — Efeito da variacdo da concentragdo do composto (55) na % de inibi¢do do

radical DPPH"* ao longo do tempo.
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Grifico 5 — Efeito da variacdo da concentracdo do composto (56) na % de inibi¢do do

radical DPPH"* ao longo do tempo.
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Ap6s uma andlise cuidadosa dos graficos 2,3,4 e 5 podemos salientar os seguintes
pontos:

» A reac¢do de redugao do radical DPPH® com este tipo de compostos é
extremamente rdpida ndo sendo necessario mais do que 3 minutos para as hidroxi-2-
estirilcromonas (54-56) e sendo esse periodo ligeiramente superior para os acidos
hidroxicindmicos.

» O tempo de andlise em cada experiéncia foi de 20 minutos. Mesmo sabendo que
ap6s metade do intervalo de tempo as reac¢do ja alcangcaram o equilibrio, o restante
periodo serve para confirmar que o sistema se mantém nesse estado ndao havendo
pois a ocorréncia de mais nenhum tipo de reaccao.

> A medida que aumenta a concentracio dos compostos a testar, mais acentuada é a
curva inicial do decréscimo da absorvancia. Este ponto € sustentado pelo facto da %
de inibi¢do estar directamente relacionada com a concentracdo. Quanto maior a
concentracdo dos compostos a testar maior € a capacidade de reagir com o radical
DPPH*, provocando uma diminui¢do brusca nos valores de absorvancia. Quanto
maior a diferenca entre os valores inical e final de absorvancia maior € a capacidade

de captar o radical DPPH" pelos compostos em causa.

Para finalizar faz-se de seguida um breve resumo dos resultados obtidos na segunda

parte deste trabalho:

» O solvente influéncia os resultados obtidos pelo método do radical DPPH. O etanol
€ o solvente vulgarmente utilizado neste método tendo-se revelado também como o
melhor para o estudo das hidroxi-2-estirilcromonas (48-56) bem como para alguns
compostos comerciais (dcidos cinamicos, BHT, quercetina, a-tocoferol e acido L-

ascorbico).
» Os valores de % de inibig¢do utilizando DMSO sao cerca de 50% inferiores aos

obtidos utilizando solu¢des maioritariamente etandlicas, para todos os compostos

testados.
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» De todos os compostos analisados, o acido L-ascorbico (Vit. C) revelou-se como o
composto mais potente, como seria de esperar, visto estar presente na maioria dos

frutos e vegetais e funcionar como antioxidante em inimeros produtos alimentares.

» Em relagdo aos acidos cindmicos e as hidroxi-2-estirilcromonas (48-56), apenas os
compostos com substituicdo 3’,4’-di-hidroxilo possuem actividade antirradicalar

significativa.

» Em relacdo as 2-estirilcromonas, a 5,3”,4’-tri-hidroxi-2-estirilcromona (55) € aquela
que apresenta o valor mdximo de % de inibicdo do radical DPPH. Este facto esta
relacionado com a presenga do grupo 3°,4’-di-hidroxilo e com a influéncia adicional
de um grupo hidroxilo na posicao 35, ja referido por vdrios autores como essencial

para a actividade antirradicalar deste tipo de compostos.

» A % de inibicdio do radical DPPH estd directamente relacionada com a
concentracdo de antioxidante, sendo tanto maior quanto maior for a concentracio de

antioxidante presente em solucao.

» Os valores de % de inibi¢ao dos acidos cindmicos sdo sempre inferiores aos obtidos
para as respectivas hidroxi-2-estirilcromonas. Se tivermos em aten¢cdo que estes
acidos sdo os compostos de partida na sintese das 2-estirilcromonas podemos afirmar
que sintetizamos compostos mais activos que 0s compostos iniciais, 0 que
fundamenta a ideia inicial de que as 2-estirilcromonas sdo compostos interessantes

do ponto de vista das suas propriedades antirradicalares.
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3.1 — Reagentes e equipamento

» Os reagentes comerciais foram utilizados sem qualquer purificag¢ao prévia.

> Os solventes utilizados foram o etanol, da Merck a 99,8%, e o DMSO, da Lab-Scan
com 99,5% de pureza.

» As solugdes do radical DPPH® foram preparadas em DMSO/EtOH com uma
concentracao inicial de 10 mM.

» As determinacdes espectrofotmétricas foram obtidos num espectofotometro de

ultravioleta-visivel, UV-160A, da SHIMADZU.

3.2 — Procedimento experimental

3.2.1 — Protocolo experimental

Numa primeira andlise, efectuou-se um ensaio em que a 2,0 ml de uma solugdo de
radical DPPH’ 10 mM em DMSO se adicionou 0,5 ml de DMSO e leu-se a absorvancia a A
= 517 nm apds a adi¢do e por um periodo de 20 minutos. Para verificar se o solvente ou
algum factor exterior, como o oxigénio, influenciavam a actividade de captagcdo do radical.
Posteriormente, a 2,0 ml de uma solu¢do de radical DPPH* 10 mM em DMSO adicionou-
se-lhe 0,5 ml de cada uma das solu¢des das amostras em DMSO a testar. A razdo
estequiométrica de mol de antioxidante / mol de radical DPPH" foi de 2. Leu-se a
absorvancia a A = 517 nm ap6s a adi¢@o e por um periodo de 20 minutos.

A absorvancia da solucdo do radical DPPH® sem antioxidante, ou seja, o controlo, é
medido diariamente. Fizeram-se andlises em triplicado.

O mesmo procedimento experimental foi executado para os diferentes tipos de
solventes utilizados.

Para testar a influéncia da concentracdo na % de inibicdo do radical DPPH* foram

utilizadas concentracdes finais de 100, 200 e 400 mM de cada composto.
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3.2.2 — Calculos

Os célculos sdo apresentados como percentagem de inibi¢do do radical DPPH"® e

foram efectuados com base na seguinte férmula:

% Il’llblgéO = [AC(O) — AA(t) / AC(O)] x 100

em que,

Ac(0)= Absorvancia do controlo para t = 0 minutos.

A= Absorvancia da amostra para t = 20 minutos.
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