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Esta dissertacdo é constituida por duas partes: na primeira parte reportam-se
estudos de epoxidacdo em cetonas a,B- e a,B,y,0-insaturadas, catalisados por
um complexo de salen Mn(lll), conhecido como catalisador de Jacobsen; na
segunda parte desenvolvem-se novas rotas de sintese de 2,3-diarilxantonas
em gue se recorre a reac¢do de Heck de cromonas bromadas com estirenos.
Os estudos de epoxidacdo apresentados na primeira parte desta dissertacéo
foram efectuados em trés sistemas carbonilicos a,B- e a,B,y,0-insaturados: (E)-
calconas, (E,E)-cinamilidenoacetofenonas e (E)-2-estiriicromonas e utilizando
o peréxido de hidrogénio e o iodosilbenzeno como oxidantes.

As reaccdes de epoxidacdo de (E)-calconas originaram os respectivos trans-
epoxidos em bons rendimentos enquanto que nas (E)-2’-hidroxicalconas
isolaram-se os produtos de ciclizag&o dos respectivos trans-epoxidos, as trans-
3-hidroxiflavanonas em rendimentos moderados.

As reaccbes de epoxidagdo de  (E,E)-cinamilidenoacetofenonas
proporcionaram a formacéo dos respectivos y,d-trans-monoepéxidos e a,B:y,0-
trans,trans-diepéxidos. De referir  que no caso da (BE)-4-
nitrocinamilidenoacetofenona foi também possivel isolar o a,B-trans-
monoepéxido. Para as (E,E)-2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas, além dos v,5-
trans-monoepoxidos, isolaram-se os produtos resultantes da ciclizagao de a,[3-
trans-monoepoxidos, as (E)-2,3-trans-3-hidroxi-2-estiril-4-cromanonas. A
epoxidacdo de (E,E)-y-metilcinamilidenoacetofenonas originou uma mistura
diasteriomérica dos vy,d-trans-monoepdéxidos, 0 que leva a considerar um
mecanismo radicalar para este tipo de reaccao.

As reaccdes de epoxidacdo de (E)-2-estiriicromonas e (E)-5-hidroxi-2-
estirilcromonas originaram os respectivas a,3-epéxidos, tendo sido necessario
recorrer a técnica de HPLC para isolar os resultantes da epoxidacéo de (E)-5-
hidroxi-2-estirilcromonas.

Estudos de RMN e HPLC revelaram que apesar de ter sido utilizado um
catalisador quiral na reaccdo de epoxidacdo, este ndo conseguiu induzir
quiralidade em quaisquer dos produtos obtidos dos trés tipos de compostos
estudados.

Na segunda parte desta dissertacdo aborda-se a sintese de novos derivados
de xantona, nomeadamente 2,3-diarilxantonas. Para o efeito foram
desenvolvidas duas rotas sintéticas. A primeira via de sintese utiliza como
reagente de partida a 3-bromo-2-metilcromona e a segunda envolve a
utilizacado de (E)-3-bromo-2-estiriicromonas.



A preparacdo de 3-bromo-2-metilcromonas envolveu; i) acetilagdo de 2’-
hidroxiacetofenonas seguida de transposicdo do grupo acetilo; ii) bromacéo
dos compostos cetonicos formados e ciclizacdo do produto obtido, num passo
Unico, originando as 3-bromo-2-metilcromonas. O derivado ndo substituido foi
obtido em bom rendimento, os derivados 4’-benziloxilo e 6’-benziloxilo foram
obtidos em rendimentos moderados, nao tendo sido possivel isolar a 4’,6'-
dibenziloxi-3-bromo-2-metilcromona.

A preparacdo de (E)-3-bromo-2-estiriicromonas foi efectuada recorrendo ao
método de Baker-Venkataraman, partindo de 2’-hidroxiacetofenonas e
derivados de acidos cindmicos, ambos adequadamente substituidos. Os
ésteres assim obtidos foram tratados com base originando as 3-hidroxi-1,4-
pentadieno-4-onas que foram sujeitas, num sO6 passo, a condi¢bes de
bromacéo e ciclizagdo do produto obtido, de forma a originar as pretendidas
(E)-3-bromo-2-estirilcromonas.

A sintese de 2,3-diarilxantonas partindo da 3-bromo-2-metilcromona envolveu
reaccBes de Heck com estirenos comerciais e catalisadas por reagentes de
paladdio, obtendo-se (E)-2-metil-3-estiriicromonas. Por condensacéo alddlica
destas com benzaldeidos originaram (E,E)-2,3-diestiriicromonas, que apds
refluxo em 1,2,4-triclorobenzeno déo origem as pretendidas 2,3-diarilxantonas.
A reaccdo de Heck de (E)-3-bromo-2-estiriicromonas e estirenos levou a
formacgdo directa de 2,3-diarilxantonas. Esta transformacédo explica-se pela
formagdo de (E,E)-2,3-diestiriicromonas, seguida de processos de
electrociclizacdo e oxidagdo. Foi também possivel isolar neste tipo de reac¢éo
2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas, intermediarios semi-oxidados das xantonas
obtidas.

A Ultima etapa deste trabalho consistiu na desalquilacdo das benziloxi- e
metoxi-2,3-diarilxantonas sintetizadas.

Na caracterizacdo 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 estudos
bidimensionais de correlacdo espectroscopica homo e heteronuclear e de
efeito nuclear de Overhauser (NOESY)]. Estes estudos foram também
essenciais no estabelecimento da estereoquimica presente na maioria dos
compostos sintetizados. Os novos produtos obtidos foram igualmente
caracterizados por espectrometria de massa recorrendo em alguns casos a
técnica de impacto electronico noutros, a técnica de “electrospray” e sempre
gue possivel acompanhados de microanalise elementar ou espectrometria de
massa de alta resolugéo.
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(E,E)-cinnamylideneacetophenones, (E)-2-styrylchromones, xanthones,
epoxidation, Heck reaction, NMR

This dissertation is constituted by two parts: in the first one we report the
epoxidation studies of a,B-and a,B,y,0-unsaturated ketones, catalysed by the
well-known Jacobsen catalyst; in the second one novel routes of 2,3-
diarylxanthones were developed, in which we use the Heck reaction of
bromochromones with styrenes.

The epoxidation studies presented in the firs part of this dissertation were
accomplished in three aq,B-unsaturated carbonylic systems: (E)-chalcones,
(E,E)-cinnamylideneacetophenones and (E)-2-styrylchromones using hydrogen
peroxide and iodosylbenzene as oxidants.

Good vyields were obtained in the synthesis of chalcone trans-epoxides;
concerning the (E)-2-hydroxychalcones, the cyclisation products of the
epoxides, trans-3-hydroxyflavanones, were obtained in moderated yields.

The epoxidation of (E,E)-cinnamylideneacetophenones leads to the formation
of the respective y,d-trans-monoepoxides and a,3:y,0-trans,trans-diepoxides. In
the case of the (E)-4-nitrocinnamylideneacetophenone it was also possible to
isolate the a,B-trans-monoepoxide. For (E,E)-2-
hydroxycinnamylideneacetophenones besides the y,d-trans-monoepoxides it
was also possible to isolate the cyclisation products of the a,B-trans-
monoepoxides, (E)-2,3-trans-3-hydroxy-2-styryl-4-chromanones. The
epoxidation of  (E,E)-y-methylcinnamylideneacetophenones gives a
diasteriomeric mixture of y,d-trans-monoepoxides which lead us to propose a
stepwise radicalar mechanism.

The epoxidation of (E)-2-styrylchromones and (E)-5-hydroxystyrylchromones
leads to the formation of the respective a,B3-trans-epoxides, being necessary
the wuse of HPLC to separate those obtained from (E)-5-
hydroxystyrylchromones.

NMR and HPLC studies showned that no chirality were induced in the
epoxidation products of any of the studies, in spite of the use of chiral catalyst.

The second part of this dissertation is dedicated to the synthesis of novel
xantone derivatives, mainly 2,3-diarylxanthones. To achive the target, two
synthetic routes were developed: The first uses the 3-bromo-2-methylchromone
as starting material and the second one uses (E)-3-bromo-2-styrylchromones.



The preparation of 3-bromo-2-methylchromones was made through: i)
acetylation of 2’-hydroxyacetophenones followed by the transposition of the
acetyl group, ii) bromination of the formed ketonic compounds and cyclisation
in one step, giving the desired 3-bromo-2-methylchromones. The unsubstituted
derivative was obtained in good yield, the 4’-benzyloxy and 6’-benzyloxy
derivatives were obtained in moderate yields and it was not possible to isolate
4’,6’-dibenzyloxy-3-bromo-2-methylchromone.

(E)-3-Bromo-2-styrylchromones were obtained by the Baker-Venkataraman
method, starting with 2’-hydroxyacetophenones and cinnamic acid derivatives,
both appropriated substituted. The formed esters were treated with base giving
3-hydroxy-1,4-pentadiene-1-ones which were submitted to bromination and
cyclisation in one step in order to achive the desired (E)-3-bromo-2-
styrylchromones.

The synthesis of 2,3-diarylxanthones starting from the 3-bromo-2-
methylchromones involved a Heck reaction with commercial styrenes,
catalysed by palladium catalysts, to afford (E)-2-methyl-3-styrylchromones. The
aldol condensation of these products with benzaldehydes leads to (E,E)-2,3-
distyrylchromones, which after reflux in 1,2,4-trichlorobenzene gives the
desired 2,3-diarylxanthones.

A Heck reaction between (E)-3-bromo-2-styrylchromones and commercial
styrenes aforded directly the desired 2,3-diarylxanthones. This transformation
is explained by the formation of (E,E)-2,3-distyrylchromones followed by
electrocyclisation and oxidation processes. It was also possible to isolate in this
type of reaction 2,3-diaryl-3,4-di-hidroxanthones, semi-oxidized intermediates
of the obtained xanthones.

Finally the dealkylation of the benzyloxy- and methoxy-2,3-diarylxanthones
synthetized were performed in order to prepare hydroxy-2,3-diarylxanthones.
All the synthesised compounds were characterised using modern analytical
techniques, with special emphasis on exhaustive nuclear magnetic resonance
(NMR) spectroscopic studies ['H and *C spectra, two dimensional
homonuclear and heteronuclear spectroscopy and NOESY]. All the new
compounds were also characterized by mass spectrometry, in some cases
using electronic impact and in others electrospray ionization technique and as
long as possible elemental analysis or high resolution mass spectrometry were
also carried on.
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1.1 (E)-Calconas

1.1.1 Ocorréncia na natureza

gs (E)-calconas sao compostos do tipo flavondide de cadeia aberta em que os dois
anéis aromaticos estdo unidos por trés carbonos dum sistema carbonilico a,f3-

insaturado (estrutura tipo Ce-Cs3-Cg 1).1

XN

o @

O isolamento de derivados do tipo calcona tem sido vastamente reportado na literatura
nas ultimas décadas, podendo estes compostos ser extraidos de diversas partes de plantas:
raiz, cerne, rebentos, folha, flor e sementes.” A (E)-calcona nao substituida ainda ndo foi
encontrada como produto natural mas alguns dos seus derivados mais simples como a 4’-
hidroxi- ¢ a 4’-metoxicalcona ja foram encontrados em plantas dos géneros Citrus e
Flemingia, respectivamente.**

As (E)-calconas naturais podem apresentar substituicdo em ambos os anéis aromaticos,
em maior ou menor extensdo, sendo os grupos hidroxilo, metoxilo, metilo e isopentenilo,
os mais abundantes. Estes compostos foram isolados a partir de diferentes partes da planta
e podem encontrar-se na forma livre ou como O- ou C-glicosideos, sendo a glucose ¢ a
ramnose os aglicares que ocorrem predominantemente.*

As (E)-calconas sdo o precursor central C;s da biossintese dos flavonoides. Apds
isomerizagdo pela enzima calcona flavanona isomerase, o sistema calcona/flavanona
originardo a maior parte dos compostos que pertencem a esta classe.*> Também a nivel
sintético, nomeadamente derivados hidroxilados na posi¢do 2’ no nucleo da calcona, sdao
responsaveis pela sintese da maioria dos compostos flavonoides. O esquema 1 apresenta os
derivados mais simples que podem ser obtidos por sintese e biossintese, usando calconas

COmMo precursores.
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O Aurona

2'-Hldromdl-hldrocalcona /
- , ---------------------- ‘ -------- ‘:(;g/‘
5 ; o

OH O 2'-Hidroxicalcona

................................ Flavanona
@)
‘:”j\‘ I
Isoflavona Flavona

ESQUEMA I

1.1.2 Nomenclatura

A numeragdo do nucleo calcona é diverso do apresentado para os outros flavonoides,
isto €, o anel A é numerado de 1’ a6’ e o ancl B de 1 a 6 (2a). Este sistema de numeragao e
a designacdo de calcona ¢ aceite pela [TUPAC.

Os epoxidos obtidos na transformag¢do de (E)-calconas serdo desigandos como
derivados da 1,3-diaril-2,3-epoxi-1-propanona. No entanto, por uma questdo de
simplicidade de discusdo dos resultados e caracterizacao estrutural destes compostos, usar-
se-4 uma numera¢do similar as das calconas e a designacdo genérica de epoxido de

calcona, tal como se apresenta em 2b.
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As 3-hidroxiflavanonas e as 3-hidroxiflavonas s3o compostos resultantes da
transformagao dos epdxidos de calconas. O sistema de numeracdo ¢ o indicado nas

estruturas 3a e 3b, respectivamente, o qual ¢ recomendado pela ITUPAC.®

1.1.3 Sintese de (E)-calconas

As propriedades biologicas apresentadas por compostos do tipo calcona fizeram com
que tivessem surgido varios métodos de sintese para estes compostos. Assim, alguns dos
métodos mais reportados na literatura sao:

e (Condensagdao de acido cinamico e de alguns dos seus derivados com benzeno e

derivados.

e Isomerizacao de flavanonas.

e (Condensagao aldolica, catalisada por acido ou base, de acetofenonas e benzaldeidos

adequadamente substituidos.”®

Na sintese das (E)-calconas descritas neste trabalho aplicou-se o método da
condensagao aldolica, em meio alcalino, usando o hidroxido de so6dio ou hidreto de sodio

como base, dependendo do tipo de substituinte.

OHC

| X AN \ X =z
R\ R R\ LR
\I . b5 AouB \I I/
= = = X
0 A: MeOH, NaOH/H,O, 3 h, temp. amb. (0]

B: THF seco, NaH, 2 h, temp. amb.

ESQUEMA II
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Quando se utilizou o hidroxido de sédio, dissolveram-se as acetofenonas em metanol e
deixou-se a mistura reaccional durante 3 horas a temperatura ambiente (Esquema II). Nos
casos em que se utilizou hidreto de sodio como base,” dissolveram-se as acetofenonas em
tetra-hidrofurano seco, deixando-se a mistura reaccional a temperatura ambiente durante 2

horas e protegida da luz.

1.1.4 Actividade bioldgica de compostos do tipo calcona

As (E)-calconas desempenham um papel vital na natureza dado que actuam como
protectores contra radiacdes ultravioleta, insectos, virus e bactérias. Além disso, tém uma
accdo de atraccao de polinizadores, visto alguns derivados presentes em plantas serem os
responsaveis pela coloracdo intensa das mesmas (Figura 1). Esta ac¢do atractiva da
coloragdo de folhas e flores sobre os insectos pode contribuir para a polinizacao directa e
cruzada. A presenga destes pigmentos amarelos pode ser rapidamente demonstrada
expondo as pétalas a vapores de amodnia verificando-se que a cor destas muda

. 1
drasticamente de amarela a vermelha.'®

HO OH OH HO OH

~ HO X OH

OGle O (4a) OH O (4b)

Figura 1 — Exemplos de (E)-calconas presentes em plantas: isosalipurposideo (4a) e
ocanina (4b).

Estes compostos apresentam também importantes propriedades biocidas, biologicas e
farmacoldgicas e sdo intermedidrios na sintese e biossintese de outros flavondides, como ja
foi referido anteriormente. De entre as potenciais aplicagdes que lhes podem ser atribuidas,
salientam-se a actividade bactericida, fungicida, insecticida, como antibioticos, inibidores

. . . 11
de enzimas e agentes anticancerigenos, etc.
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1.2 (E,E)-Cinamilidenoacetofenonas

1.2.1 Ocorréncia na natureza

Nao s3o conhecidos compostos naturais com uma estrutura do tipo 2-
cinamilidenoacetofenona (5), no entanto, existem compostos naturais no cha, tabaco ¢ em

alguns alimentos que apresentam estruturas semelhantes a estas cetonas.'*"

1.2.2 Nomenclatura

As referéncias aos compostos do tipo (E,E)-cinamilidenoacetofenona tem vindo a
aumentar ¢ a nomenclatura descrita considera-os como derivados de cetonas. Tal como
para as (E)-calconas, o anel A ¢ numerado de 1’ a 6’ e 0 anel B de 1 a 6 e o sistema de

numeragio ¢ o indicado na estrutura 5.'®

Os monoepoxidos Sa e 5Sb obtidos na transformagdo das (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas serdo designados como derivados de 1,5-diaril-2,3-epoxi-4-
penteno-1-ona e 1,5-diaril-4,5-epoxi-2-penteno-1-ona, respectivamente. Os diepdxidos do
tipo Sc¢ serdo designados como 1,5-diaril-2,3:4,5-diepoxi-1-pentanona. No entanto, por
uma questdo de simplicidade de discusdo dos resultados e caracterizagdo estrutural destes
compostos, usar-se-4 uma numeracdo similar as das cinamilidenoacetofenonas e os
epoxidos serdo referidos genericamente por a,pB-epoxido (5a), y,6-epdxido (5b) e a,pB:y,0-

diepoxido (5c¢).
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O sistema de numeracgdo das (£)-2-estiril-3-hidroxi-4-cromanonas (6), obtidos a partir
de a,p-monoepdxidos de cinamilidenoacetofenonas (5a), ¢ similar ao usado para as

flavanonas.

0 (6)

1.2.3 Sintese de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas

Sdo escassas as referéncias relativamente a sintese destes compostos carbonilicos
a,B,y,0-insaturados. O método mais utilizado envolve a condensagdo, em meio alcalino, de

um aldeido a,B-insaturado com uma cetona, apropriadamente substituidos."’

As (E,E)-cinamilidenoacetofenonas descritas neste trabalho foram sintetizadas por este
processo, que consiste na condensacdo de acetofenonas e cinamaldeidos adequados, em
meio fortemente alcalino, usando hidroxido de sodio ou hidreto de sodio e a temperatura

ambiente (Esquema III).

10
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AN OHC.__~#

R\ X , X =z
\I _ + | Ve R AouB R\: :/ R
0 A: MeOH, NaOH/H,O0, 20 h, temp. amb. 0

B: THF seco, NaH, 12 h, temp. amb.

ESQUEMA I1I

1.3 (E)-2-Estirilcromonas

1.3.1 Ocorréncia na natureza

As cromonas s3o compostos heterociclicos que se encontram amplamente distribuidas
no Reino Vegetal. A descoberta de muitos destes compostos serem os responsaveis pela
actividade medicinal de algumas plantas, levou a um crescente interesse tanto no
isolamento como na sintese deste tipo de compostos.'®
As (E)-2-estirilcromonas s3o uma classe de cromonas pouco abundantes na natureza

conhecendo-se somente 2 derivados naturais: a hormotamniona (7a, isolada em 1986) e a

6-desmetoxi-hormotamniona (7b, isolada em 1991), as quais foram isoladas de extractos

da alga Chrysophaeum taylori existente na costa nordeste de Porto Rico."”?’
OH
H,CO o)
R CH,
OH o

7a) R = OCH; Hormotamniona
7b) R = H 6-Desmetoxi-hormotamniona

1.3.2 Nomenclatura

As cromonas cuja sintese e caracterizagdo estrutural estdo descritas ao longo deste

trabalho sdo compostos com esqueleto estrutural do tipo 8.

11
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A designagdo de (E)-2-estirilcromonas resulta de serem cromonas [parte X da estrutura
8], e de terem no carbono C-2 um grupo estirilo [parte Y da estrutura 8]. O sistema de
numeragio que serd usado neste trabalho é apresentado em 8.2

Os epoxidos obtidos na transformacgdo das (E)-2-estirilcromonas designam-se como
derivados de 2-(2-aril-1,2-epoxietil)cromona. Mais uma vez e a semelhanga do descrito
anteriormente para as (E)-calconas e (E,E)-cinamilidenoacetofenonas, por uma questdo de

simplicidade, estes epoxidos apresentam um sistema de nomenclatura idéntico ao das 2-

estirilcromonas que lhes deram origem e designam-se genericamente por a,p-epoxidos (9).

1.3.3 Sintese de (E)-2-estirilcromonas

O elevado interesse nas aplicagdes potenciais de (E)-2-estirilcromonas levou ao
aparecimento de varias rotas de sintese para estes compostos. Assim, podem-se classificar

7 ’ s gl 22-2
os métodos de sintese destes compostos em seis tipos:*2 2

e Condensacdo de Allan-Robinson, partindo de uma 2’-hidroxiacetofenona poli-
oxigenada e um anidrido cindmico em presenca do correspondente cinamato de s6dio
ou potassio, a cerca de 180 °C.

e Reaccdo de Wittig intramolecular do produto da reacg¢do de cloretos de cinamoilo
com [1-(2-hidroxibenzoil)alquilideno]trifenilfosforanos.

e Condensacdo alddlica de 2-metilcromonas com benzaldeidos, em meio alcalino.

e Ciclizacdo de cetonas acetilénicas, catalisada por meio acido.

12
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e Condensacdo alddlica de 2’-hidroxiacetofenonas com cinamaldeidos em meio
alcalino originando 2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas, seguido de ciclizacdo
oxidativa destas.

e Rearranjo de Baker-Venkataraman, partindo de uma 2’-hidroxiacetofenona ¢ um

acido cinamico ou seu derivado.

Faz-se em seguida uma ligeira abordagem aos métodos de sintese que foram usados

neste trabalho.

1.3.3.1 Condensaciao alddlica/ciclizacio oxidativa

A condensacdo aldodlica de cinamaldeidos com 2’-hidroxiacetofenonas em meio
alcalino origina (£,E)-2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas. A ciclizacdo oxidativa destes
compostos com DMSO e na presenca de iodo como catalisador, didoxido de selénio ou

iodato de potassio, d4 origem a (£)-2-estirilcromonas (Esquema Iv).2

R'\| N
P Me N
on 0 AL %
- > = N
+
Xx_-CHO
RE OH ©
N~ A: Piperidina ou Ba(OH), em etanol ou NaOH em H,O/MeOH

B: DMSO/I, ou DMSO/KIO; ou SeO, em pentanol ou xilenos

ESQUEMA 1V

1.3.3.2 Rearranjo de Baker-Venkataraman

Este ¢ o método mais usado na sintese de (E)-2-estirilcromonas®’ e para o qual existem
numerosas modificacdes.®* Estas tém como objectivo proporcionar as melhores
condicdes de reaccao visto este ser um método que envolve varios passos e que pode ser
aplicado a uma grande variedade de compostos.

O método consiste no tratamento de uma 2’-hidroxiacetofenona com um 4&cido

cinamico ou com um seu derivado, originando a 2’-cinamoiloxiacetofenona

13
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correspondente. Esta por seu turno, sofre uma transposi¢ao do grupo cinamoilo em meio
basico, dando origem a 2-cinamoil-2’-hidroxiacetofenonas. Por fim, efectua-se a ciclizagao
para a obtencdo de (E)-2-estirilcromonas (Esquema V). A ciclizacdo pode ocorrer
utilizando véarios métodos, sendo os mais comuns aqueles que usam meio acido forte,
misturas de acido acético e acido cloridrico ou acido acético e acido sulftrico, e também

com acido p-toluenossulfonico ou I, em DMSO.

0 (0]
O
N X N r X O)J\/\OR
| ~ A R'\l
/ , Y
Z
O

B

O A:Z=H, X=O0H; POCls, piridina
B: KOH, piridina, temp. amb. ou NaH, DMSO, temp. amb.
C: 2% H,S0O4 em AcOH, refluxo, 1h ou 2% HCl em AcOH, refluxo ou
DMSO /I, ou DMSO / acido p-toluenossulfénico, 90-100 °C.
D: Z =H, X = -0,CCH=CHAr, BuyN"HSO,", C¢H,, K,CO;/ H,0, 70-80 °C.
E: Z = CH; ou Ph, X = Cl, K,COs3, acetona, refluxo, 12h.

ESQUEMA V

1.3.4 Actividade bioldgica de (E)-2-estirilcromonas

As (E)-2-estirilcromonas tém sido alvo de intensas pesquisas cientificas, devido
essencialmente a sua possivel utilizagio na industria farmacéutica.”® Estudos de actividade
biologica revelaram que a hormotamniona (7a) apresenta actividade citotoxica contra
algumas células cancerosas humanas, nomeadamente contra células leucémicas P388." A
actividade antialérgica, antitumoral e anticancerigena de algumas 2-estirilcromonas obtidas
por sintese também ja foi comprovada.?* Possuem ainda a capacidade de inibir a actividade

de algumas enzimas, como a ATPase mitocondrial, oxidorreductases e cinases.*’

14
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Estudos mais recentes revelam que certos derivados sintéticos demonstraram inibir a

replicacdo do virus HRV 1B ¢ HRV 14, dois tipos de rinovirus humano.™'

Alguns trabalhos publicados pelo nosso grupo de investigagdo relataram a actividade
antirradicalar de alguns derivados de (E)-2-estirilcromonas poli-hidroxiladas,
nomeadamente através da avaliacdo da inibicdo da enzima xantina oxidase.*> Este tipo de
compostos demonstraram ainda possuir actividade protectora contra a hepatotoxicidade
exercida pelo ferc-butil-hidroperoxido em hepatocitos de ratos™ bem como capacidade de

e e N . . . 2+ . , . . 4
inibi¢do do sistema oxidativo Cu*" em lipoproteinas de baixa densidade do soro humano.?

1.4 A importancia das reaccoes de epoxidacdao de (E)-calconas,
(E,E)-cinamilidenoacetofenonas e (E)-2-estirilcromonas

Nos ultimos anos o grupo de Quimica Organica do Departamento de Quimica da
Universidade de Aveiro iniciou um programa de trabalho que visa o estabelecimento de
novas rotas de sintese de compostos heterociclicos e a avaliacdo da actividade antioxidante
dos novos compostos. Os resultados ja obtidos demonstram que compostos do tipo 2-
estirilcromona apresentam importante actividade antioxidante.*>** Tendo em consideracio
os estudos ja efectuados e as caracteristicas estruturais necessarias para um bom agente
antioxidante, decidiu-se estudar a preparagdo de novos produtos hidroxilados. Para o
efeito, estudou-se a reactividade de compostos a,p- e ao,p,y,0-insaturados em reacgdes de
epoxidacdo e tinha-se também por objectivo a possivel abertura desses mesmos epoxidos.
Assim, a introdu¢do de grupos hidroxilo nas ligagdes duplas permitiria a preparacdo de
novos compostos polifendlicos, para posterior avaliacdo da actividade antioxidante, que
envolveria essencialmente a avaliagdo da actividade antirradicalar (radicais DPPH,

hidroxilo e peroxilo).

Como veremos ao longo desta parte do trabalho, foi possivel realizar um dos principais
objectivos que se propOs alcancar, estudar a epoxidagdo de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas e (£)-2-estirilcromonas. Estudou-se também a epoxidacao de
(E)-calconas, essencialmente para estabelecer condi¢des experimentais para a epoxidagdo

de (FE,E)-cinamilidenoacetofenonas e (E)-2-estirilcromonas, embora também se tenha

15
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estudado pela primeira vez a sua epoxidacdo em presenca de catalisadores de salen

Mn(III).
O estudo de abertura dos epoxidos ndo foi efectuado porque a epoxidacao de (E)-2-

estirilcromonas origina os correspondentes epdxidos em rendimentos muito baixos,

impossibilitando ainda posteriores estudos de avaliagdo da actividade biologica.

16
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PARTE | - Epoxidagdo com complexos de salen Mn(l11)

2.1 Introducio

s epoxidos sao importantes intermediarios em quimica organica. A polaridade
e propriedades do anel de trés lados fazem com que participem em reacgdes
estereoespecificas de abertura de anel com nucledfilos, dando origem a compostos
difuncionalizados.*® Epoéxidos opticamente activos com dois centros estereogénicos
adjacentes sdo particularmente uteis na preparagdo de compostos activos apresentando

importantes propriedades biolégicas e farmacolégicas.*®

As primeiras tentativas de preparacdo de epodxidos opticamente activos datam de
1965%7 e, desde entdo, a epoxidacdo assimétrica de olefinas tem vindo a ser alvo de

. 36,38
diversos estudos.”™

Particularmente, o uso de complexos quirais de metais de transicao
como catalisadores em reacgdes de epoxidacdo, sdo cada vez mais reportados na
literatura.’®*® A epoxidacio assimétrica de alcoois alilicos, publicada por Katsuki e
Sharpless em 1980,* utilizando terc-butil-hidroperéxido como oxidante e di-
aquiltartaratos de titdnio(IV) como catalisadores, ¢ um excelente exemplo deste método

catalitico (Figura 2). Obtiveram-se bons rendimentos e com elevada enantiosselectividade,

sendo geralmente superior a 90 % o excesso enantiomérico (ee).

(8,8)-(-)-DAT
R! 3 O
R R2 OH

——
(RR-(H-DAT OH

DAT = di-alquiltartarato

Figura 2 - Selectividade diastereofacial na epoxidagdo de alcoois alilicos usando o sistema
titanio-tartarato.

Outra caracteristica importante deste tipo de reac¢do ¢ a sua quimiosselectividade. O
sistema titanio-tartarato ¢ compativel com uma grande variedade de grupos funcionais
como por exemplo, acetal, acetileno, amida, éter, epdxido, éster, cetona, nitro, sulfona e

- . . . . . 41
uretano; no entanto, sulfitos e fosfinas sdo oxidados nas condi¢Oes reaccionais descritas.
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A epoxidacao assimétrica desenvolvida por Julid e Colonna usando peroxido de
hidrogénio em solugdes aquosas basicas e poli-aminoacidos, revelou que uma variedade de
substratos, incluindo compostos do tipo calcona, podia ser oxidada a epdxidos opticamente
activos.***® Este sistema de oxidacfo trifisico pode ainda ser aplicado a outras estruturas

. . , . 44-
do tipo enedionas, ceto-ésteres insaturados e enonas (Esquema VI).
46
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CH,Cl,, H,0
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ESQUEMA VI

Mais tarde, o grupo de Stanley Roberts reportou ainda uma variante ndo aquosa ao
método de Julid-Colonna na epoxidagdo de dienonas e trienonas (Esquema VII), que inclui
igualmente a sintese de o,B-monoepoxidos de cetonas do tipo cinamilidenoacetofenona.*”*
Estudos mais recentes deste tipo de compostos revelam que a adi¢do de transferidores de
fase acelera a reacgdo de epoxidagdo usando o método de Julia e Colonna, originando ceto-

. S fi o 49,50
epoxidos quirais ndo racémicos.
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Verifica-se um aumento crescente no nimero de publicagdes usando metaloporfirinas

. . - ., . 1
como catalisadores na epoxidagdo de alcenos desde o inicio dos anos 80.>' Em 1979,
Groves et al.>® utilizou o iodosilbenzeno como oxidante na epoxidacio de alcenos, usando

o complexo porfirinico de Fe(Ill) (Figura 3).

Figura 3 — Ciclo catalitico proposto na epoxidagdo de alcenos catalisada por
metaloporfirinas.

Cis-olefinas sdo mais reactivas que frans-olefinas em reacgdes de epoxidagdo
catalisadas por porfirinas usando o iodosilbenzeno como oxidante. Por exemplo, o cis-
estilbeno ¢ epoxidado pelo Fe(TPP)Cl com 77 % de rendimento, enquanto que o trans-
estilbeno ndo reage nas mesmas condi¢des reaccionais.™ Por seu lado, o uso de porfirinas
de manganés originam uma mistura dos isémeros cis e trans.>*

O uso de outros oxidantes além do iodosilbenzeno com complexos porfirinicos tanto de
Fe(III) como de Mn(III) tem sido amplamente estudados.™ %

Porfirinas quirais, preparadas de diferentes formas (unidades quirais ligadas a
porfirinas ja sintetizadas,®" substituintes quirais introduzidos durante a sintese de
porfirinas® ou porfirinas quirais sintetizadas sem a introdu¢io de grupos quirais®), tém

sido usadas como eficientes catalisadores em epoxidagdes assimétricas.

Datam ja ha duas décadas desde a utilizacdo de complexos de salen Mn(IIl) como

catalisadores praticos e eficientes na epoxidacdo assimétrica de alcenos nao
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funcionalizados cis-dissubstituidos, trissubstituidos e tetrassubstituidos. Kochi et al® em
1985 foram pioneiros na utilizagdo de catalisadores aquirais de salen Cr(III). Os resultados
indicaram que estes complexos cationicos foram cataliticamente capazes de epoxidar

alcenos na presenca de quantidades estequiométricas de iodosilbenzeno como oxidante.

A grande inovagdo na epoxidagdo assimétrica catalisada por metais de transicdo de
alcenos ndo funcionalizados ocorre em 1990 quando dois grupos, Jacobsen er al® e
Katsuki et al.,*® independemente reportaram o uso de complexos opticamente activos de
salen Mn(III) como catalisadores em reac¢des de epoxidagcdo. Exemplos representativos de

catalisadores tipo Jacobsen (10a-f ¢ 11a-¢)*>*""

66,71-74
)

e catalisadores tipo Katsuki (12a-e ¢ 13a-
¢ estdo apresentados na figura 4. Jacobsen ef al. desenvolveram um procedimento de
aplicacdo pratica na sintese em grande escala de um dos catalisadores quirais de salen
Mn(IIT) mais reportado na literatura, o cloreto de N,N’-bis(3,5-di-terc-butilsalicilideno)-
1,2-ciclo-hexanodiaminomanganés(Ill) (11b).”> Este catalisador ja existe disponivel
comercialmente em ambas as formas enantiomericamente puras e foi este o catalisador

utilizado nas reacgdes de epoxidacdo descritas no presente trabalho. Este complexo ¢

estavel ao ar e pode ser armazenado por longos periodos de tempo sem decomposicio.”®

Desde entdo, catalisadores do tipo salen revelaram ser eficientes na epoxidagdo

enantiosselectiva de varias olefinas nio funcionalizadas.””’®
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Figura 4 — Exemplos de catalisadores do tipo Jacobsen (10a-f e 11a-c) e catalisadores do
tipo Katsuki (12a-e e 13a-c).

Faz-se de seguida uma breve abordagem a alguns aspectos relevantes para a

epoxidagdo assimétrica catalisada por complexos de salen Mn(III).

2.2 Escolha de oxidantes

Uma das caracteristicas mais relevantes na epoxidacdo catalisada por metais de
transicdo e que afectam o rendimento da reac¢do incluem a natureza do ligando axial e a
escolha do oxidante. Geralmente as epoxidagdes assimétricas sdo realizadas na presenga de
quantidades cataliticas de complexos de salen Mn(III) (1-10% mol) com 1 a 2 equivalentes

de oxidante e ligando axial em condi¢des de tempo e temperatura variaveis. Os solventes
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mais comuns sdo o diclorometano e o acetonitrilo mas outros solventes podem também ser
aplicaveis, inclusivamente sistemas bifasicos.

Virias espécies oxidantes tém sido exaustivamente usadas em estudos de epoxidagdo
catalisados por complexos de salen Mn(Ill), como doadores de oxigénio, em que se
salientam o peroxido de hidrogénio, o iodosilbenzeno, o hipoclorito de sédio, peracidos,
oxone e dimetildioxirano. A maior parte destes oxidantes apresenta a desvantagem de, para
além dos produtos oxigenados, dar origem a quantidades estequiométricas de subprodutos
que t€m que ser separados dos epoxidos.

O perdxido de hidrogénio (H,O,) ¢ um oxidante particularmente atractivo pois ¢
barato, estd disponivel comercialmente, ¢ razoavelmente estavel dando origem somente a
agua como subproduto. O maior problema associado a este oxidante ¢ a clivagem
homolitica da fraca ligagdo O-O, que leva a formagdo de radicais e consequentemente a
oxidagdes indiscriminadas. A clivagem heterolitica da ligagdo produzindo espécies
reactivas metal-oxo pode ser favorecida pelo uso de cocatalisadores heterociclicos
azotados (imidazois, piridinas, etc.) actuando estes como bases ou como ligandos axiais na

catalise de metais de transi¢do.”*

O iodosilbenzeno (PhIO) ¢ uma substancia polimérica produzida pelo tratamento de
diacetato de iodobenzeno com hidréxido de sddio. As principais caracteristicas sdo a sua
instabilidade térmica e natureza insolivel. Kochi et al. utilizaram o iodosilbenzeno nos
seus estudos pioneiros com complexos aquirais de salen Cr(IIT) e Mn(III).***' Os primeiros
estudos de Jacobsen et al.®® e Katsuki et al.®® ¢ mais tarde os estudos mecanisticos com
complexos de salen Mn(Ill) quirais foram efectuados com iodosilarenos como

. 2
oxidantes 3%

O hipoclorito de s6dio (NaOCl) é considerado um oxidante barato e comercialmente
disponivel com muitas aplicagdes em quimica organica. Tem sido também utilizado em
algumas aplicacdes industrais, como por exemplo ao nivel do branqueamento de pastas de
papel. E usado como uma solugio aquosa e¢ é estavel a pH alcalino. Actualmente, o
hipoclorito de sddio ¢ um dos mais usados oxidantes terminais em epoxidagdo assimétrica

catalisada por complexos de salen Mn(1II) ***6
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O oxone (2KHSOs-KHSO4K;SO4) ¢ um agente oxidante forte, barato e versatil
exaustivamente estudado em oxidagdes catalisadas por metaloporfirinas. O uso de oxone
na epoxidacdo assimétrica catalisada por complexos de salen Mn(IIl) de alcenos nao
funcionais tem sido descrita recentemente. Enantiosselectividades moderadas a boas tém
sido obtidas na epoxidagdo assimétrica de alcenos ricos em electrdes, particularmente se

uma grande quantidade (15% mol) de catalisador for usada.’”**

O dimetildioxirano (DMD) ¢ um oxidante neutro e soluvel preparado a partir de
acetona e oxone.*® Tem sido utilizado na epoxidagdo de sistemas do tipo calcona, sendo
que no caso de derivados hidroxilados na posicdo 2’ foi possivel ndo so6 obter o
correspondente o,B-epdéxido mas também os produtos de o- e P-ciclizacdo destes,
respectivamente em 2-(a-hidroxibenzil)-3-cumaranonas e 3-hidroxiflavanonas (Esquema

VII). 2!

DMD
CH,Cl,

a-Ciclizagao

ESQUEMA VIII

. . ~ 2 :
Adam et al. reportaram pela primeira vez a conversio de flavonas’ nos respectivos

epoxidos utilizando o DMD como oxidante e ainda a epoxidacdo assimétrica de
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isoflavonas substituidas na posicdo 2. A epoxidacdo de isoflavonas utilizando
94,95

catalisadores do tipo Jacobsen também foi reportada por este grupo (Esquema IX).

—>
CH,Cl,

DMD
Catalisador (S,S)-11b
—_—

CH,Cl,

ESQUEMA IX

A epoxidacio de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas envolvendo o uso de

dimetildioxirano como fonte de oxigénio foi reportada por Lévai et al. (Esquema X).”°

R|\
»
=

OH

ESQUEMA X
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Usando um excesso de DMD obteve-se uma mistura diasteriomérica de a,f:y,0-
diepoxidos e em alguns casos foi também possivel isolar a,f-monoepdxidos como
produtos minoritarios. A epoxidacdo de (F)-2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas levou a
formacdo de misturas diasterioméricas de a,B:y,0-diepoxidos bem como de v,0-
monoepoxidos como produtos minoritarios. Durante o processo de purificacdo
cromatografica, os a,f:y,0-diepoxidos foram transformados em derivados de cumaranona,

produtos estes que foram isolados e caracterizados por RMN (Esquema X).

2.3 Efeito do ligando axial

Katsuki et al. foram os primeiros autores a descreverem o efeito de ligandos em
reaccdes de epoxidacdo assimétrica conduzida com iodosilbenzeno como oxidante.
Verificaram que ligandos dadores de electrdes como o 2-metil-imidazol e derivados do N-
6xido de piridineo aumentaram a enantiosselectividade.”” No entanto, a adicdo de um
ligando dador de electrdes (2-metil-imidazol) provocou um efeito negativo na epoxidagao
do trans-estilbeno.”™?’

Ligandos heterociclicos azotados tém sido de elevada importancia no sucesso de
reacgoes de epoxidagdo assimétrica. Ligandos como N-6xidos de piridineo, piridinas e
imidazois, influenciam a  propor¢cdo, rendimento, estercosselectividade e
enantiosselectividade da reaccdo de epoxidacdo catalisada por complexos de salen Mn(IIl),
com uma vasta gama de oxidantes.”’

Kochi et al. verificaram nos seus estudos cinéticos e estruturais de epoxidacao
catalisada por complexos de salen-ido metdlico que a adi¢do de um ligando como o N-
oxido de piridineo estabiliza o intermedidrio oxo-ido metalico via coordenac¢do axial (ver
sub-capitulo 2.6) resultando num aumento da propor¢do da reac¢do e no rendimento da
epoxidagdo.®?®

Existem outros modos possiveis de accdo dos ligandos. As bases azotadas podem
aumentar o rendimento da epoxidacdo baixando a acidez de Lewis dos complexos salen
Mn(IIl) e suprimindo alguns passos de reac¢des indesejaveis (formagdo de produtos

secundarios que resultaram da abertura do anel de epodxido) e por decréscimo da

q D . 98
contribuicdo de passos de epoxidacdo ndo catalisados.
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2.4 Efeitos do substrato

Alcenos terminais

A epoxidacdo de olefinas conjugadas com grupos insaturados, catalisada por
complexos de salen Mn(III), apresenta geralmente enantiosselectividade mais elevada do
que em olefinas ndo conjugadas. A epoxidacdo de olefinas conjugadas com espécies
oxigénio-salen-Mn envolve a formacao reversivel de metaloxetano e irreversivel formagao
de radical, obtendo-se elevada enantiosselectividade (ver consideracdes mecanisticas —
item 2.6).

Alcenos terminais como ¢ o caso do estireno, revelaram inesperadamente baixas
enantiosselectividades em inimeras condig¢des reaccionais de epoxidagdo. Este facto tem
sido explicado pela formacao de produtos secundarios (por exemplo benzaldeido e alcool
benzilico), que no caso de alcenos dissubstituidos tem dado origem a formacdo de
diasteriomeros, mas no caso de alcenos monossubstituidos, origina racemizacdo parcial
dado que se formam os dois enantiomeros.**’® Jacobsen ef al. resolveram este problema
usando MCPBA (acido meta-cloroperbenzdico) como oxidante estequiométrico na
presenca de um excesso de N-0xido de N-metilmorfolina (NMO) como ligando axial, a
baixas temperaturas (-78 °C). A presenca do NMO foi indispensavel uma vez que na

auséncia dele e em outras condi¢des similares se obtiveram epoxidos racémicos.®

Alcenos cis-dissubstituidos

Alcenos conjugados cis-dissubstituidos ciclicos e aciclicos com grupos arilo, alcenilo e
alcinilo sdo geralmente bons substratos em reac¢des de epoxidagdo catalisadas por Mn(III).
Elevadas enantiosselectividades tém sido alcangadas na epoxidacdo de derivados do 2,2-
dialquilcromeno com vérios oxidantes.*® Alcenos simples alquilsubstituidos ndo
conjugados apresentam uma reactividade mais baixa do que olefinas conjugadas,
originando baixos rendimentos e pobres enantiosselectividades. Esta diferenca na
reactividade e selectividade entre alcenos conjugados e ndo conjugados ¢ explicada
assumindo diferentes efeitos estéreos e electronicos para as duas situacdes. Epoxidacao de
1,3-ciclodienos apresentam rendimentos e enantiosselectividades varidveis, embora se

tenha observado excessos enantioméricos superiores a 90 %.”"
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Enquanto que cis-alcenos simples alquilsubstituidos sao epoxidados com elevada
estereosselectividade (elevada razdo cis/trans), a epoxidacao de cis-alcenos conjugados
origina uma mistura de epoxidos cis/trans.”® Alcenos substituidos com grupos arilo
originam predominantemene cis-epdxidos como produtos, enquanto que dienos e eninos
conjugados originam frans-epoxidos.'® Estes resultados sdo explicados assumindo que a
reaccdo de epoxidagao envolve um mecanismo via intermediario radical (ver sub-capitulo
2.6). Este fendmeno tem sido usado propositadamente na sintese de trans-epoxidos a partir
de cis-alcenos.""! Mais ainda, Jacobsen ef al. verificaram que a epoxidagdo de cis-alcenos
na presenca de sais de amoénio quaterndrios quirais, origina preferencialmente trans-

epoxidos. A base mecanistica para este facto nio se encontra estabelecida.'®

Alcenos trans-dissubstituidos

A catélise envolvendo complexos de salen Mn(Ill) na epoxidacdo assimétrica de
alcenos trans-dissubstituidos apresenta diversas limitagdes. Como esperado pelo modelo
lateral de aproximagdo do alceno ao complexo de salen Mn(III) (ver sub-capitulo 2.6), as
enantiosselectividades sdo geralmente baixas a moderadas e altamente dependentes do

catalisador e das condicdes reaccionais (Tabela 1).”

Tabela 1 — Epoxidacgdo assimétrica de olefinas trans-dissubstituidas usando complexos de
salen Mn(III) como catalisadores.

Substrato Catal. Solvente Oxid. Temp. N (%) ee Ref.
Me-’s‘\/\ 11b CH,Cl, NaOCl  temp.amb. 23 46 85
11b  CH,CL/CH;0H  H,0, 34 47 78

Ph 12a CH,Cl, PhIO temp. amb. 32 56 72
AN 12¢ CH;CN PhIO  temp.amb. 61 9 72
11b CH,Cl, NaOCl temp. amb. - 25 78

12¢ CH;CN PhIO temp. amb. 65 62 72

Ph 13a CH;CN PhIO  temp. amb. 37 67 78
AN Ph | 13a CH;CN PhIO 0°C 30 73 78
13a CH;CN PhIO -20°C 37 77 78

12¢ CH,CN PhIO -40 °C 17 81 78

Por exemplo, obtém-se elevada enantiosselectividade na epoxidacdo do tranms-f-
metilestireno catalisada por salen Mn(III) quando o catalisador 12a ¢ usado na presenca de

2-metil-imidazol. Maior enantiosselectividade ¢é observada na epoxidagdo do trans-
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estilbeno quando o catalisador 13a ¢ usado a baixa temperatura na auséncia de ligando

axial (Tabela 1).

Alcenos tri- e tetrassubstituidos

Complexos quirais de salen Mn(III) revelaram ser catalisadores altamente selectivos na
epoxidacdo enantiosselectiva de varios alcenos trissubstituidos conjugados ciclicos e

aciclicos (Tabela 2, entradas 1-8).'*!%

Tabela 2 - Epoxidagao assimétrica de olefinas tri- e tetrassubstituidas usando complexos
de salen Mn(III) como catalisadores.

Entrada Substrato Catal. Solvente Oxid. Temp. 1 (%) ee Ref.
1
11b CH,Cl, NaOCl 0°C 69 93 103
Ph
2 o}
_ 11b CH,Cl, NaOCl 0°C 82 > 98 85
NC
3
- x-'h 11b CH,Cl, NaOCl 0°C 87 88 103
4 Ph
)\/ 11b CH,Cl, NaOCl 0°C 91 95 103
Ph
5
’ 13b CH,Cl, NaOCl -20°C 91 88 104
6
13b CH;CN PhIO -20°C 48 92 104
7
13b CH;CN PhIO -20°C 41 96 104
8 o
_ 13b CH,Cl, NaOCl -20°C 88 >99 104

o
—g\ )

11a CH,Cl, NaOCl 0°C 84 96 105
10 0
Br/@?i 11a CH,Cl, NaOCl 0°C 81 97 105
Bt
11
11c CH,Cl, NaOCl 0°C 90 90 105

]
=
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Este facto ¢ em certa medida inesperado dado que os alcenos trissubstituidos deveriam
reagir com os complexos de salen Mn(IIl) de uma forma similar aos ¢rans-alcenos,
atendendo a geometria do estado de transi¢do que envolve uma simples aproximagao
lateral do alceno ao centro metalico do complexo (ver sub-capitulo 2.6). Jacobsen et al.
interpretaram a elevada enantiosselectivade observada em alcenos trissubstituidos pelo
modelo lateral de aproximagdo,'” enquanto que Katsuki et @/ usaram um modelo
envolvendo interac¢des tanto estéreas como electronicas.'™

Jacobsen et al. estudaram também a epoxidacdo assimétrica de varios alcenos
tetrassubstituidos com diferentes complexos de salen Mn(III) (Tabela 2, entradas 9-11). Os
resultados (rendimentos e excessos enantioméricos) variaram significativamente mas

foram obtidas elevadas enantiosselectividades com certos substratos. Nao se conseguiu

explicar este facto pelo modelo lateral de aproximagéo.'*

2.5 Efeitos estéreos e electronicos

Requisitos estéreos e electronicos sdo reconhecidos como sendo essenciais para uma
catalise eficaz. Jacobsen ef al. observaram que a introdugdo de substituintes terc-butilo nas
posi¢des C-3 e C-3’ no ligando salicilideno (ver figura 4, pagina 23) eram necessarios para
a obtengao de elevada enantiosselectividade. O efeito do substituinte nas posigdes C-3 e C-
3’ pode analisar-se comparando as estruturas dos catalisadores 10a e 10b. O catalisador
ndo substituido 10a apresenta baixa enantiosselectividade e a incorporagdo de substituintes
volumosos em C-3 e C-3° (catalisador 10b) aumenta consideravelmente a
selectividade.®>'*® A presenca de grupos mais volumosos que o terc-butilo nas posicdes C-
3 e C-3’ (catalisador 13a) induz efeitos ligeiramente positivos ou mesmo negativos na
selectividade da reac¢do de epoxidagio.'*

Jacobsen et al. usaram o complexo de salen Mn(III) 11b, que possui grupos ferc-butilo
nas posicoes C-5 e C-5’ bem como nas posi¢des C-3 e C-3’, o que faz dele um excelente
catalisador para a epoxidagdo de cis-olefinas. Este facto deve-se a razdes estéreas em que a
presenga destes grupos volumosos faz com que aproximacdo da olefina ao catalisador se
faca pelo lado da ponte diiminica, menos impedido estericamente (ver sub-capitulo 2.6).%

Katsuki et al. desenvolveram uma série de complexos de salen Mn(III) (12a-e ¢ 13a-c)

com quatro centros estereogénicos, dois na ponte diiminica e dois nas posigoes C-8 e C-8’
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(ver figura 4, pagina 23). A conformacao dos substituintes quirais das posi¢oes C-8 e C-8’
apresentou uma influéncia consideravel na indugdo assimétrica. Por exemplo, um aumento
do volume do substituinte nas posi¢des C-8 e C-8’ (4-terc-butilfenilo no catalisador 12¢ vs.
fenilo no catalisador 12b), promoveu o aumento da eficiéncia catalitica.'"”'*®

Geralmente os catalisadores do tipo Katsuki ndo sdo tdo eficientes na epoxidagdo de
cis-alcenos como os catalisadores do tipo Jacobsen. Katsuki descreveu que a inducao
assimétrica de cis-alcenos ¢ controlada preferencialmente pela quiralidade na ponte
diiminica e os frans-alcenos pela quiralidade nas posicoes C-8 e C-8’ (catalisador
12¢).5¢1% Katsuki ef al. também sintetizaram complexos de salen Mn(III) possuindo
quiralidade axial nas posicoes C-3 e C-3° (13a-c¢), resultando num aumento da

) .. ~ 1~ 7173
enantiosselectividade da reac¢do de epoxidagdo.’”

A presenga e as propriedades dos substuintes nas posi¢des C-5 ¢ C-5" no ligando de
salicilideno apresenta uma significante, embora geralmente menos importante, influéncia
na enantiosselectividade da epoxidacdo (ver figura 7, pagina 23). Por exemplo, o
catalisador 11b com substituintes terc-butilo nas posi¢des C-5 e C-5 proporciona maior
selectividade do que o complexo 11a, devido a presenca de substituintes menos impedidos
como & o caso do grupo metilo.*’

A estrutura diiminica também afecta a indugdo assimétrica nas reacgoes de epoxidagao
e foram observados diferentes efeitos dependendo do tipo de catalisador. Jacobsen et al.
descreveram que o aumento do impedimento estéreo da parte diiminica (trans-1,2-
dimesitiletilenodiamino vs. frans-1,2-difeniletilenodiamino) resulta numa diminui¢do da
reactividade ¢ da enantiosselectividade.”” No entanto, Katsuki et al. relataram que o
catalisador com um substituinte volumoso na parte diiminica 13¢ revelou ser um

catalisador bastante eficaz.”

Os efeitos electronicos dos substituintes no ligando de salicilideno na reactividade de
complexos de salen Mn(III) sdo estudados desde os anos 80 por Kochi et al..’® A presenca
de grupos substituintes sacadores de electroes, como por exemplo cloro e nitro nas
posigdes C-5 e C-5" aumenta a actividade catalitica do complexo. Assim, a epoxida¢ao do
1-octeno catalisada por complexos de salen com substituintes dadores nas posi¢des C-5 e

C-5’ (grupos metoxilo) origina o 6xido de 1-octeno em baixos rendimentos, enquanto que
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aqueles com substituintes 5,5’-dicloro e 5,5’-dinitro, originam os melhores rendimentos de
epoxidagdo, 41% e 59 %, respectivamente.

Jacobsen et al. demonstraram que a natureza electronica do substituinte nas posi¢des
C-5 e C-5’ também influenciam significativamente a enantiosselectividade. Complexos
com substituintes dadores de electrdes apresentam maior enantiosselectividade do que
complexos com substituintes sacadores de electrdes.®® No entanto, Katsuki ez al. obtiveram
resultados um pouco diferentes com os seus catalisadores. A introdu¢do do substituinte
metoxilo na wunidade de salicilideno resultou numa ligeira diminuicdo da
enantiosselectividade da epoxidagdo. A natureza deste substituinte afecta a reactividade
das espécies de oxigénio, e assim influencia a enantiosselectividade na formagao do

. o . ~ o . 83
intermediario de metaloxetano (ver consideracdes mecanisticas — sub-capitulo 2.6).

2.6 Consideracoes mecanisticas

A epoxidagao de alcenos com complexos de salen Mn(IIl) ¢ geralmente aceite como
um processo através do qual se formam espécies oxo-ido metdlico andlogas aos
intermediarios oxo-ferro(V), que participam nas reac¢des de oxida¢do mediadas pelo
citocromo P-450."'" Estes complexos reagem com oxidantes, tais como peroxido de
hidrogénio, iodosilarenos, hipoclorito de sédio, que sdo capazes de doar um atomo de
oxigénio, para formar espécies oxo-ido metalico, que posteriormente doa o oxigénio ao
substrato. Este conceito de mecanismo de oxidagdo foi apresentado por Groves et al.'" e

continua a ser amplamente aceite (Figura 5).

0 CatMn
R} { ) R*
/7, ., R\ X0
R2 R3
R} R*
_ 0
> < Il X
R? R3 CatM™*2

Figura 5 — Epoxidacdo assimétrica de alcenos catalisada por complexos com ides de
metais de transi¢cdo. CatM = complexo de ido do metal de transi¢ao (Cat = porfirina ou
salen); XO, dador do atomo de oxigénio (ex. PhIO, NaOClI, H,0,).
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A reacgao de epoxidagdo pode ainda ser afectada pela presenca de ligandos dadores de
electrdes como por exemplo o N-6xido de piridineo, em que ha formacdo de um aducto
hexacoordenado pode reflectir-se na diferenga de reactividade das espécies o0xo0-ido

metalico:

Il ., L [ +2
CatM™? + PyNO == CatM™?*(PyNO)

A transferéncia do oxigénio do ido metélico para o alceno resulta na perda de dois
electrdes pelo complexo metalico. Assim sendo, metais como o Fe(Ill), Mn(III), Cr(III) e
Ru(Ill), que sdo capazes de alternar entre dois estados de oxidagdo, sdo eficazes em

catalise que envolve a transferéncia de oxigénio.

Enquanto que a alta eficiéncia do método de epoxidagdo envolvendo catalisadores de
salen Mn(III) ¢ vastamente conhecida, o mecanismo exacto deste tipo de reac¢do continua
controverso. Existem trés questdes mecanisticas que necessitam de elucidacdo: a) a
estrutura do complexo oxigénio-Mn(V); b) a trajectoria de aproximacao do alceno; c) o
mecanismo de transferéncia de oxigénio do complexo oxigénio-Mn(V) para a dupla

ligagdo da olefina.

A estrutura de varios complexos quirais de salen Mn(IIl) foram determinados por

65,112

difraccdo de raios-X e apresentam uma conformacdo quase planar. No entanto,

Katsuki et al. mostraram que certos complexos de salen Mn(III) possuem uma estrutura

113,114
7. P

ndo planar do tipo “shallow stepped (degrau de escada pouco pronunciado) or

outro lado, a estrutura das espécies oxigénio-Mn(V) ndo sdo totalmente conhecidas e

112

podem divergir, em alguma extensdo, dos complexos de salen Mn(IIl)." “ De facto, alguns

cientistas propdem estruturas ndo planares (torcidas, enroscadas, dobradas,

114,11 . .
8314115 para o catalisador activo, enquanto que outros confirmam o modelo

espalmadas)
planar.5®" Jorgensen et al. sintetizaram um complexo quiral nitrico de salen Mn(V)
contendo uma ligagdo M=N (Esquema XI), um atomo de azoto andlogo as espécies
oxigénio-Mn(V) e caracterizaram-no por difrac¢do de raios-X."'® Nio foram observados

desvios significativos duma estrutura quase planar.
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Ph, Ph Ph 4, Ph
—N N= — =
N \III/
PARN NH;, NBS
Me (0) | 0] Me——> >
X 2C12
-50°C
‘Bu Bu'
X =Cl, OAc
ESQUEMA XI

Diferentes modelos de aproximagdo do alceno ao centro metalico no complexo Mn-oxo
tém sido propostos (Figura 6).”*"'"” Jacobsen et al. propuseram modelos de aproximacio
alternativos para catalisadores tipo 1,2-diaminociclo-hexano e tipo 1,2-difeniletileno,
baseando o seu modelo nos efeitos estéreos assumindo espécies oxo planares.”"™ O
modelo A de aproximacdo da olefina foi proposto para catalisadores do tipo 1,2-
difeniletileno enquanto que o modelo do tipo B, com aproximacdo pelo lado da ponte
dimérica, foi proposto para sistemas tipo 1,2-diaminociclo-hexano, devido a presenca dos
grupos volumosos terc-butilo nas posi¢des C-5 e C-5°. Katsuki et al. propuseram outro
modelo de aproximacgao para alcenos conjugados (via C, ao longo do eixo de ligagdo N-
Mn), devido a interacgdes m-m e efeitos estéricos entre o anel benzénico do complexo de

99117 .
’ Mais tarde eles refinam este modelo e a

salen e os substituintes do alceno.
aproximacao do tipo A também foi aceite baseada numa estrutra ndo planar (dobrada) das
espécies-oxo.'® Finalmente Houk ef al.'"® sugeriram que o alceno poderia atacar o centro
metalico do catalisador de salen através da via D (aproximagdo ao longo do eixo entre os
dois anéis aromaticos fendlicos), e que ndo foi aceite por outros grupos. Este modelo era
baseado numa estrutura ligeiramente torcida do catalisador e que resultava num angulo
entre os dois anéis aromaticos fendlicos.

A figura 6 sumariza as varias possibilidades de trajectorias de ataque dos alcenos aos

complexos salen-Mn(V)-oxo.
Uma caracteristica comum a todos estes modelos ¢ que conseguem explicar

razoavelmente bem o éxito estereoquimico da epoxidacdo assimétrica catalisada por

complexos de salen Mn(III).
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P Ph

R;: h%, (
| A

—> /=N

R, = Substituinte mais volumoso
Rg = Substituinte menos volumoso

Figura 6 - Trajectorias de ataque de alcenos a complexos de salen-Mn(V)-oxo.

No entanto, o modelo de transferéncia de oxigénio do complexo oxo-Mn(V) a dupla
ligagdo do alceno ¢ um ponto mecanistico controverso. A figura 7 resume as principais

propostas de transferéncia de oxigénio, que podem ocorrer segundo a formagao de diversos

intermediarios. 4133119121
R! R?
\ W4
Q
A Mn
R! R!
2
| — B R
—»
o S
R? Mn

Figura 7 — Possiveis mecanismos de transferéncia de oxigénio na reac¢ao de epoxidagdo
catalisada por complexos de salen Mn: A, reac¢do concertada; B, reaccao via intermediario

trans
R. R?

(0]

]

]
Mn
cis

radicalar, C, reac¢do via intermediario oxetano.
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Cis-alcenos reagiram estereoespecificamente em epoxidacao assimétrica catalisada por
complexos de salen Mn(IIl), resultando exclusivamente nos correspondentes cis-epoxidos.
Assim, a epoxidagdo foi proposta seguir a via concertada (A).'?2

Alternativamente a epoxidacdo de alguns cis-alcenos conjugados produziram misturas
de cis- e trans-epoxidos. Esta perda de estereoespecificidade foi explicada por Jacobsen et
al., assumindo a via radical (B), que permite a rotacao da ligagdo C-C para originar ambos

122

os epoxidos cis e trans.”* Katsuki et al. também sugeriram um mecanismo radicalar no

que diz respeito a epoxidagdo de alcenos conjugados.®®

A via manganoxetano (C) foi proposta por varios autores e criticada por outros.**''?
Estudos recentes de quimica quantica baseada na teoria da densidade funcional sugeriram
que a formacdo do manganoxetano ¢ menos favorecida que a formacdo do radical da via

12
B.!2
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3.1 Estudos preliminares nas reaccoes de epoxidacao de (E)-
calconas

3.1.1 Preparacao de (E)-calconas

s (E)-calconas (14a-j) foram preparadas por condensagdo aldodlica, em meio
gbésico, de acetofenonas com benzaldeidos, ambos adequadamente substituidos.

As (E)-calconas (14a-d,f-i) foram preparadas pelo método A'** enquanto que as (E)-

calconas (14e) e (14j) tiveram de ser preparadas pelo método B’ (Esquema XII), visto as

condigoes alcalinas do meio serem mais suaves, evitando a oxidagdo do benzaldeido, no

meio reaccional.

2
CHO R
+ A
B ™
RZ
1 1
R0 RY 0 (14a4)
A: MeOH, NaOH/H,0, 3h, temp.amb. 14a) R' =R?=H 14f)R' =OH; R?=H

B: THF seco, NaH, 1 noite, temp.amb. 14b) R'=H;R*=Cl 14g) R' =OH; R =Cl
14c) R' =H; R>=0OCH; 14h)R' = OH; R?> = OCH,
14d)R! =H; R?=CH; 14i) R! = OH; R?> = CH,
14¢) R' =H; R?=NO, 14j)R' = OH; R? =NO,

ESQUEMA XII

3.1.2 Estudos de epoxidacio de (E)-calconas usando o perodxido de
hidrogénio como oxidante e sem recurso a catalisadores

A epoxidagdo de olefinas, utilizando o perdxido de hidrogénio como oxidante, tem sido
reportada por varios autores. A maior parte dos métodos descritos na literatura envolvem a
utilizagdo de catalisadores, como por exemplo, poliaminoacidos,'* porfirinas'?® e
derivados de agucares.'”” No entanto, sabendo que a epoxidacio de calconas também pode
ser efectuada com sucesso e sem o recurso a catalisadores, optou-se por iniciar este estudo
por esta vertente.

O método simples apresentado por Weitz e Scherffer,'?® publicado ha quase um século,

¢ vastamente utilizado na epoxidagao de sistemas o,B-insaturados. Este método utiliza
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como oxidante o peroxido de hidrogénio e necessita de meio basico para que a epoxidacao

ocorra.

Assim sendo, aplicaram-se as condi¢des apresentadas por Lévai et al.”® na epoxidacio
da (E)-calcona (14a) (numa escala de 100 mg; 0,5 mmol). Verificou-se que aplicando esta
metodologia, a (E)-calcona (14a) era degradada no meio reaccional (Tabela 3, entrada 1A).
Pode pensar-se que talvez o meio fosse demasiado bésico, pelo que se decidiu diminuir a
quantidade de base. Apds 2 horas de reacgdo, verificou-se a presenca de um novo produto,
diferente de reagente de partida, e que apods tratamento da reac¢do e analise do espectro de
RMN de 'H, revelou ser o produto desejado, o epéxido da calcona, (15a), com um
rendimento de 33 % (Tabela 3, entrada 2A). Decidiu-se entdo diminuir ainda mais a
quantidade de hidroxido de sodio (2,5 %, entrada 3A) e verificou-se que apds uma hora, a

reaccao estava completa e obteve-se o epoéxido em bom rendimento (78 %).

Tabela 3 — Estudos de epoxidagdo da (E)-calcona (14a) utilizando o peroxido de
hidrogénio como oxidante e na auséncia de catalisador.

H,0,
NaOH

D 2 O o
MeOH

O (14a) O (15a)
Entrada NaOH,,, H,0,30% MeOH Tempo  Temp. n
(volume) (volume) (volume) (h) °O) (15a) %
1A 20 % (5 mmol) 2,8 ml 10 ml 13 temp.  Degradagio
1 ml amb.
IA 5 % (1,25 mmol) 1 ml 5ml ) temp. 33
1 ml amb.
A 2,5 % (0,62 mmol) 0,5 ml 5ml 1 temp. 78
1 ml amb.

Assim e ap6s estes resultados, aplicaram-se as condi¢des experimentais da entrada 3A
as calconas (14b-e) (Anexo I, pag. 205)e os rendimentos obtidos estdo expressos na tabela

4.
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Tabela 4 - Rendimentos obtidos na epoxidagdo de (E)-calconas (14a-e) utilizando o
peroxido de hidrogénio como oxidante e na auséncia de catalisador.

1
R' p,0, R
NaOH (0]
NS —_—

MeOH
O (14a-¢) O (15a-e)
a)R!'=H, b)R' =Cl, ¢) R' =0CH;, d) R! = CH;, ) R' =NO,
Calcona Produto obtido n (%)
(14a) (15a) 78
(14b) (15b) 76
(14¢) (15¢) 56
(14d) (15d) 66
(14e) (15¢) 68

O mecanismo deste tipo de reac¢do (Esquema XIII) envolve a formagdo da espécie
reactiva HOO™ a partir do perdxido de hidrogénio em meio basico. Esta espécie ataca a
dupla ligagdo levando a formacdo do intermedidrio endlico que, por sua vez, por
eliminagdo do ido hidroxido, se rearranja dando origem ao epdxido da calcona pretendida,

(15a).*

H,0, + OH" HOO™ + H,O

O (\‘3_» :\%_’ O ! O

ESQUEMA XIII

Na continuacao deste estudo, aplicaram-se as condi¢des experimentais da entrada 3A
da tabela 3 a epoxidacdo da (£)-2’-hidroxicalcona (14f). Analisando o espectro de RMN de
'H do produto obtido, verificou-se que ndo se estava na presenga do epdxido da 2’-
hidroxicalcona mas sim do respectivo produto de ciclizagdo oxidativa, a 3-hidroxiflavona
(16f). Este facto ja tinha sido relatado por outros autores (Gao et al.™*® e Chawla e

131

Sharma ") e que o explicavam possivelmente devido ao excesso de peroxido de

hidrogénio presente em solugao.
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Deste modo, as condi¢des experimentais da entrada 3A da tabela 3, foram aplicadas as
restantes 2’-hidroxicalconas (14g-j) e obtiveram-se as 3-hidroxiflavonas (16g-j) em bons

rendimentos (Tabela 5).

Tabela 5 - Rendimentos obtidos na epoxidagao de (£)-2’-hidroxicalconas (14f-j)
utilizando o perdxido de hidrogénio como oxidante e na auséncia de catalisador.

1
R H,0,
NaOH

NS —_—

Rl

MeOH
OH O
(141-j) O (16f-j)
HR'=H, gy R' =Cl, h) R' = OCH;, i) R' = CH3, j) R' =NO,
2’-Hidroxicalcona Produto obtido n (%)
(141 (16f) 68
(14g) (16g) 73
(14h) (16h) 84
(14i) (16i) 83
(14j) (16j) 57

A obtencdo de 3-hidroxiflavonas a partir da reaccdo de epoxidacdo de (E)-2’-
hidroxicalconas com perdxido de hidrogénio em meio alcalino ¢ conhecido como a reac¢do
de Algar, Flynn e Oyamada (AFO) em que se admite que os epoxidos sdo intermedidrios
neste tipo de reac¢ao, seguidos da abertura do anel de oxirano provocado pelo ido fenoxido
na posi¢do B, originando as 3-hidroxiflavanonas e consequentemente as 3-hidroxiflavonas

por oxidagio das anteriores (Esquema XIV).'*

o O | ataque a
posigdo 3

O = C

OH OH

ESQUEMA XIV
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Em suma, a presenca de grupos hidroxilo e/ou grupos dadores de electrdes alteram o
decorrer da reaccao, sendo que a presenca combinada destes dois factores leva a formacao

dos respectivos produtos de epoxidagdo, em melhor rendimento.

3.1.3 Estudos de epoxidacio de (E)-calconas usando o perodxido de
hidrogénio como oxidante e complexo de salen Mn(III) como
catalisador

Depois de se conhecer o método de epoxidacdo de (E)-calconas na auséncia de
catalisadores, iniciou-se o estudo de epoxidacdo com a utilizagdo do catalisador eleito para
este estudo, o cloreto de (S,5)-(+)-N,N’-bis(3,5-di-terc-butilsalicilideno)-1,2-ciclo-
hexanodiaminomanganés(IIl) (11b). Este catalisador de manganés, conhecido como
catalisador de Jacobsen ou como um complexo de salen Mn(III) (adoptar-se-4 esta ultima
terminologia), tem sido vastamente utilizado na epoxida¢do de olefinas. E para
desenvolver esta nova fase de epoxidacdo, recorreu-se ao método apresentado por
Pietikdinen® em que se utiliza este complexo como catalisador. O estudo foi iniciado
considerando a epoxidag¢do da (E)-calcona (14a) (escala de 100 mg) com perdxido de
hidrogénio na presenca de uma quantidade catalitica do complexo de salen Mn(IIl) e
utilizando a mistura diclorometano / metanol (1:1) como solvente (Tabela 6). Estes dois
solventes sdo importantes no sentido de permitir a mistura da calcona com o oxidante, no
entanto, efectuaram-se experiéncias em que utilizou somente diclorometano ou metanol
(entradas 10B e 11B) como solventes e os resultados obtidos foram menos satisfatdrios, do
ponto de vista de rendimento efectivo, do que os alcangcados com a mistura. O acetonitrilo
(entrada 12B), outro solvente bastante utilizado neste tipo de reac¢do, demonstrou ser o

menos apropriado para a epoxidacdo da (E)-calcona (14a).
O tratamento da (E)-calcona (14a) com um excesso de peroxido de hidrogénio, sem e

com catalisador (entradas 1B e 2B), durante 24 horas, revelou-se ineficaz na epoxidacao,

conseguindo-se recuperar o reagente de partida.
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Tabela 6 - Estudos de epoxidagdo da (E)-calcona (14a) utilizando o perdxido de
hidrogénio como oxidante e o complexo de salen Mn(III) (11b) como catalisador.

(S,S)-Salen
Q0 S Qo0
NS
H,0,

O (14a) O (15a)
Entrada Catal. Cocatal. Oxid. Solvente Tempo Temp. n 1 efect.
(equiv.)  (equiv.) (equiv.) (h) (°C) (15a) % (15a) %
1B --- --- 3 ggigle/ 24 temp. amb. 0 -
2B 0,05 3 ggigle/ 24 temp.amb. O
3B 0,05 2-1;)/[;Im 3 ggz(C:)IZH/ 24 temp. amb. 1 3
4B 0.05 2'1\0/ff7’1m 3 gﬁing/ 24 40 3 57
5B 0.05 Pf)l,\;o 3 ggz(C)IZH/ 24 40 2 40
6B 0,05 P(Pf\;o 3 ggzglﬁl/ 24 40 2 38
7B 0,05 1'%4";“ 3 ggigle/ 24 40 14 81
8B 0,05 1'1;)’[’?“‘ 10 ggjgle/ 24 40 15 95
9B 0,05 1'1:)’[’?“‘ 10 ggigle/ 2 60 9 61
10B 005 hlem 10 CHiCl, 24 40 4 84
11B 0,05 1'1:)4:57’1‘“ 10  CHOH 24 40 16 82
12B o0s MM a0 cmen 24 40 12 79
138 0,05 1'1:)4:‘;“ 10 ggi(c)le/ 4 40 25 %
14B 0,05 1'1;)’[’?“‘ 10 ggjgle/ 12 40 15 99
158 005 US™10 Gron 48 40 16 90
168 I (N 40 13 57
178 005 Mmoo ggz(C)IZH/ 24 40 14 74
188 0,1 1'%4";“ 10 ggigﬁl/ 24 40 25 72
198 A U gging/ 4 40 2 67
20B 0,1 1'Mldm 10 ggi(cj)le/ 24 40 17 95
21B o2 Y™ 0 Gron 40 2 99

A presenca de bases azotadas como cocatalisadores ¢ essencial para o sucesso deste

tipo de reac¢do. Geralmente os N-0xidos de aminas sdo cocatalisadores mais eficazes do
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que outros compostos heterociclos azotados. No entanto, o N-6xido de piridineo e o N-
oxido de 4-fenilpiridineo (entradas 5B e 6B), que tém sido amplamente usados na
epoxidacdo com uma vasta gama de oxidantes, mostraram-se ineficientes para a
epoxidacdo da calcona (14a). A utilizagdo de 2-metil-imidazol como cocatalisador
originou o epoxido da calcona, (15a), em rendimento extremamente baixo (entradas 3B e
4B). O 1-metil-imidazol, cocatalisador utilizado por Pietikdinen,** demonstrou também
aqui ser o mais eficaz para a epoxidacdo da (E£)-calcona (14a).

Um aumento da quantidade de oxidante levou a um aumento no rendimento da reac¢ao
contrariamente ao que acontece com o tempo da reac¢do. Os melhores rendimentos na
sintese do epoxido (15a) foram obtidos com 4 horas de reac¢do (entrada 13B, rendimento:
25%; rendimento efectivo: 96%). O aumento da quantidade de catalisador e de
cocatalisador ndo contribuiriam para o aumento da reac¢ao de epoxidagdo da calcona (14a)
(entradas 17B-21B).

Apos este estudo, aplicaram-se as condi¢des experimentais da entrada 13B as restantes

calconas (14b-e) e os resultados obtidos estdo expressos na tabela 7.

Tabela 7 - Rendimentos obtidos na epoxidacdo de (E)-calconas (14a-e) utilizando o
perdxido de hidrogénio como oxidante e o complexo de salen Mn(I1I) (11b) como

catalisador.
R! (S,S)-Salen R!
Mn(I1I) o
—»
N
H,0,
O (14a-e) O (15a-¢)
a)R! =H, b)R! =Cl, ¢) R' =0OCH;, d) R! = CH;, e) R! =NO,
Calcona Produto obtido n (%) n efect. (%)
(14a) (15a) 25 96
(14b) (15b) 16 78
(14¢) (15¢) 21 55
(14d) (15d) 24 42
(14¢) (15¢) 31 54

Analisando a tabela 7 pode verificar-se que os epoxidos das calconas, (15a-e), foram
obtidas em rendimentos moderados, usando o peréxido de hidrogénio como oxidante e o
complexo de salen Mn(III) como catalisador, sendo alcangado o melhor rendimento com a

calcona contendo um grupo substituinte nitro (forte sacador de electrdes) na posi¢do para.
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Comparando os resultados de epoxidacdo de calconas (14a-e) usando o peroxido de
hidrogénio como oxidante (ver tabelas 4 e 7), verificou-se que os melhores rendimentos
sdo obtidos quando se utilizou o método de epoxidacao alcalina sem recurso a catalisador.
Na continuacao do estudo da epoxidacao de 2’-hidroxicalconas (14f-j), aplicaram-se as
condi¢des experimentais da entrada 13B, esperando ser possivel por este método, isolar os
respectivos epoxidos. Comecou-se por estudar a epoxidagdo da (E)-2’-hidroxicalcona (14f)
e pela andlise do tlc da reac¢do verificou-se o aparecimento de duas fraccdes: uma de
maior intensidade e de maior Rf, correspondente ao reagente de partida, e outra minoritaria
e de menor Rf, desconhecida, que poderia corresponder ao epoxido (dado que se comparou
com a 3-hidroxiflavona obtida com o método de peroxido de hidrogénio mas sem
catalisador e ndo eram idénticos). A analise de RMN de 'H revelou que mais uma vez nio
se estava na presenca do epoxido mas sim de um novo produto, resultado da ciclizagdo do
epoxido, a 3-hidroxiflavanona (17f). Finalmente aplicaram-se estas mesmas condigdes
experimentais da entrada 13B as restantes 2’-hidroxicalconas (14g-j) e os resultados

obtidos estdo expressos na tabela 8.

Tabela 8 - Rendimentos obtidos na epoxidagao de (E)-2’-hidroxicalconas (14f-j)
utilizando o peroxido de hidrogénio como oxidante e o complexo de salen Mn(III) (11b)
como catalisador.

Rl
O O R (S,S)-Salen 0 O
. Mn(I11) O

H,0,

OH
OH O
(141-)) O a7t
f)R' =H, g) R' =Cl, h)R' = OCH;, i) R! = CHj3, j) R! =NO,
2’-Hidroxicalcona Produto obtido M (%) m efect. (%)
(14f) 17f) 9 41
(14g) (17g) 8 38
(14h) (17h) 28 59
(14i) (17i) 16 68
(14j) (17j)

Com esta metodologia verificou-se que os produtos de epoxidacdo sdo diferentes dos
obtidos com peroxido de hidrogénio sem utilizagdo de catalisador. Assim, os produtos de

ciclizagdo dos epoxidos, as 3-hidroxiflavanonas (17f-i), foram obtidos em baixos
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rendimentos, sendo que o derivado com o grupo metoxilo (forte dador de electrdes) (17h),
aquele que apresentou melhor rendimento (28 %). De notar também que ndo foi possivel
isolar qualquer produto da epoxidagdo da (£)-2’-hidroxi-4-nitrocalcona (14j), recuperando-

se alguma quantidade do reagente de partida.

Globalmente, a analise dos resultados obtidos para os diferentes substituintes das (E)-
calconas (14a-e) e (E)-2’-hidroxicalconas (14f-j), sem catalisador (Tabelas 4 e 5) e com
catalisador (Tabelas 7 e 8), permite-nos concluir que seguem o mesmo padriao de reac¢ao
de epoxidagao, usando o peroxido de hidrogénio como oxidante:

e na reac¢do de epoxidagdo das calconas (14a-e), os epoxidos (15a-15e) foram
obtidas com rendimentos efectivos bastante satisfatorios, com e sem
catalisador.

e na reac¢do de epoxidacdo das 2’-hidroxicalconas (14f-j) sem -catalisador,
obtiveram-se as 3-hidroxiflavonas (16f-j) em rendimentos moderados, e com
catalisador de salen Mn(IIl) obtiveram-se as 3-hidroxiflavanonas (17f-j) em

baixos rendimentos.

3.1.4 Estudos de epoxidacao de (E)-calconas usando o iodosilbenzeno
como oxidante e complexo de salen Mn(III) como catalisador

Iniciou-se este estudo usando o método de Ito e Katsuki®* na epoxidagdo da (E)-
calcona (14a). Este método utiliza o catalisador de salen Mn(III), o iodosilbenzeno como
oxidante e o acetonitrilo como solvente. Apos 24 horas de reac¢do a temperatura ambiente,
obtivemos o epdxido de calcona, (15a), com um rendimento de 10 % (Tabela 9, entrada
2C). Dado o baixo rendimento decidiu-se introduzir um cocatalisador, proposto por Irie et
al'® para condigdes similares, o 1-metil-imidazol. O resultado foi satisfatorio e

conseguimos aumentar o rendimento para 20 % (entrada 3C). Outros autores,

783 L

nomeadamente Hamada et al.™ e Sasaki et a propuseram a utilizacdo de N-6xido de
piridineo como cocatalisador. Com estas alteragdes conseguiu-se melhorar ainda mais os

rendimentos, obtendo-se respectivamente 40 % e 59 % (entradas 4C e 5C).
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A utilizagao de cocatalisadores como 2-metil-imidazol e N-6xido de 4-fenilpiridineo
(entradas 7C e 8C) nao levaram a melhores resultados na tentativa de epoxidacdao da

calcona (14a).

Tabela 9 - Estudos de epoxidacao da (E)-calcona (14a) utilizando o iodosilbenzeno como
oxidante e o complexo de salen Mn(III) (11b) como catalisador.

(S,S)-Salen
Mn(I1I)
SN NPT

PhIO
0 (14a) O (15a)
Entrada | Catal. Cocatal. Oxid. Solvente Tempo Temp. n 1 efect.
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (h) (°C) (152) % (15a) %
1C --- --- 1 CH;CN 24 temp. amb. 4 41
2C 0,05 --- 1 CH;CN 24 temp. amb. 10 65
3C 0,05 1-1\(;Ie51m 1 CH;CN 24 temp. amb. 20 58
4C 0,05 P}(;f\;o 1 CH;CN 24 temp. amb. 40 93
5C 0,05 P}(/)I,\;O 2 CH;CN 24 temp. amb. 59 84
6C 0,05 l-l\(ﬁlm 2 CH;CN 24 temp. amb. 35 87
7C 0,05 2-1\(;165:Im 2 CH;CN 24 temp. amb. 18 76
8C 0,05 P(P;I,\;O 2 CH;CN 24 temp. amb. 53 80
9C 0,05 P}(;I\;O 2 CH,Cl, 24 temp. amb. 22 67
10C 0,05 P}(;f\;o 2 CH;0H 24 temp. amb. 8 52
11C 0,05 P}(/)I’\;O 2 CH;CN 24 refluxo 39 79
12C 0,05 Pyll\IO 2 CH;CN 24 temp. amb. 62 85
13C 0,1 P)(/)I\;O 2 CH;CN 24 temp. amb. 63 88
14C 0,1 PyII\IO 2 CH;CN 24 temp. amb. 61 84
15C 0,05 P}(;I\;O 2 CH;CN 4 temp. amb. 62 91
16C 0,05 P}(;f\;o 2 CH;CN 12 temp. amb. 58 84
17C 0,05 P%/)I\;O 2 CH;CN 48 temp. amb. 57 81
18C 0,05 P%I)I’\;O 2 CH;CN 72 temp. amb. 58 82
19C 0,05 P)(/)I\;O 2 CH;CN 96 temp. amb. 48 79
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Mais uma vez o solvente revelou ser importantissimo neste tipo de reacgdo. A
utilizagdo de diclorometano levou a uma diminui¢do acentuada no rendimento da reaccao,
enquanto que com o metanol como solvente a diminui¢do foi ainda mais notéria (comparar
entradas 9C ¢ 10C com a 5C).

Um aumento na quantidade de catalisador e de cocatalisador ndo introduz alteragdes
significativas nos rendimentos obtidos até entdo (comparar entradas 12C-14C com a
entrada 5C).

Tal como no caso da utilizagdo do perdxido de hidrogénio como oxidante, o factor
tempo tem um comportamento similar. Os melhores rendimentos foram obtidos ao fim de
4 horas de reac¢do (entrada 15C, rendimento: 62 %; rendimento efectivo: 91 %), enquanto
que com tempos de reac¢do de 12 a 96 horas, os rendimentos sdo muito semelhantes

(entradas 5C, 16C-19C).

Terminado este estudo, aplicaram-se as condicdes experimentais da entrada 15C as

restantes calconas (14b-e) e os resultados obtidos estdo expressos na tabela 10.

Tabela 10 - Rendimentos obtidos na epoxidagdo de (E)-calconas (14a-e) utilizando o
iodosilbenzeno como oxidante e o complexo de salen Mn(I1I) (11b) como catalisador.

R! (S,5)-Salen R!
Mn(I1T) o
NS >
PhIO

O (14a-e) O (15a-¢)
a)R!'=H, b)R' =Cl, ¢) R =0OCH;, d) R' = CH;, ¢) R' =NO,

Calcona Produto obtido 1 (%) n efect. (%)
(14a) (15a) 62 91
(14b) (15b) 23 41
(14¢) (15c¢) 12 17
(14d) (15d) 31 37
(14¢) (15¢) 55 74

Analisando a tabela pode verificar-se que a introdugdo de substituintes no anel B da
calcona, faz diminuir o rendimento de epoxidagdo utilizando o iodosilbenzeno como

oxidante e o complexo de salen Mn(IIl) (11b) como catalisador, sendo mais acentuada
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quando o substituinte apresenta grupos dadores de electrdes, como por exemplo o grupo

4’-metoxilo.

Seguidamente aplicaram-se as (£)-2’-hidroxicalconas (14f-j) as condigdes
experimentais descritas na tabela 9, entrada 15C. Mais uma vez, e tal como sucedido para a
epoxidacdo destes compostos com a presenga do catalisador de salen Mn(III) (11b) e
perdxido de hidrogénio como oxidante, obtiveram-se os produtos de ciclizacdo da reaccao
de epoxidagdo, as 3-hidroxiflavanonas (17f-j), mas em quantidades vestigiais. Com esta
metodologia também ndo foi possivel isolar qualquer produto da reac¢do de epoxidagdo da

2’-hidroxi-4-nitrocalcona (14j) (Tabela 11).

Tabela 11 - Rendimentos obtidos na epoxidagdo de (£)-2’-hidroxicalconas (14f-j)
utilizando o iodosilbenzeno como oxidante e o complexo de salen Mn(III) (11b) como

catalisador.
Rl
1
R (S,S)-Salen o O
Mn(I1I)
N —_—
PhIO o
OH O H
(14£-j) O a71)
f)R'=H, g) R! =Cl, h) R' =OCH,, i) R' = CH;, j) R' =NO,
2’-Hidroxicalcona Produto obtido 1 (%) n efect. (%)
(14) 179 2 3
(14g) (17g) 3 3
(14h) (17h) 8 10
(14i) (17i) 2 2
(14j) 7))

Uma analise global dos resultados obtidos na reac¢do de epoxidagdo de (E)-calconas
(14a-e) utilizando o catalisador de salen Mn(Ill), verifica-se que se obtém melhores
rendimentos quando se usa o iodosilbenzeno como oxidante, enquanto que na reac¢do de
epoxidacdo de (E)-2’-hidroxicalconas (14f-j) melhores rendimentos sdo obtidos quando se
utiliza o perdxido de hidrogénio como oxidante. A reac¢do de epoxidagdo de (E)-2’-
hidroxicalconas usando o catalisador de salen Mn(III) d4 origem as correspondentes 3-

hidroxiflavanonas (17f-j) em baixos rendimentos. A presenga do grupo metoxilo nestes
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derivados parece favorecer a reaccdo de epoxidagdo, originando as 3-hidroxi-4’-
metoxiflavona (16h) e 3-hidroxi-4’-metoxiflavanona (17h) em melhores rendimentos,
quando comparado com restantes compostos similares obtidos.

Concluindo o estudo de epoxidacdo de (E)-calconas (14a-e) e (£)-2’-hidroxicalconas
(141-j), os correspondentes produtos de epoxidacio sdao obtidos em melhores rendimentos

quando se utiliza o peréxido de hidrogénio como oxidante e sem recurso a catalisadores.

3.2 Estudos de epoxidacio de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas

3.2.1 Preparaciao de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas

As (E,E)-cinamilidenoacetofenonas (18a-j) foram obtidas por condensagdo aldodlica,
em meio basico, de acetofenonas com cinamaldeidos, ambos adequadamente substituidos
(Esquema XV). Mais uma vez, e semelhante ao que acontece para a sintese de calconas, os

derivados nitrados (18d) e (18h), t€ém que ser preparados pelo método B (hidreto de sodio
em THF seco).

R3
R’ X X ‘
R! O (18a-)

A: MeOH, NaOH/HzO, 20h, temp. amb.
B: THF seco, NaH, 12h, temp. amb.

18a) R'=R>=R3’=R*=H 18f)R' =H,R?=O0CH;, R*=R*=H
18b) R!' =R>=R*=H,R*=0CH;  18g) R'=H,R?’=CH;, R*=R*=H

18¢) R! =R?=R3=H, R*=CH;, 18h)R' =H,R?=NO,, R*=R*=H

18d)R' =R>=R3=H,R*= No2 18)) R'=0OH,R?=R*=R*=H

18¢) R'=R>=H,R*=CH;,R*=H 18j)R!' =0OH,R?>=H, R*=CH;,R*=H

ESQUEMA XV

De salientar no entanto, que alguns cinamaldeidos ndo estdo disponiveis
comercialmente e que tiveram de ser preparados de acordo com o método reportado por

Cachi et al.** (Esquema XVI).
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Br CHO
OEt X
+ /Y ;
R OEt

R (19a-c)
A 1. BuyNOAc, K,CO5 KCl, Pd(OAc),, DMF, 90°C 192) R = OCH;
2. HCI 2M, temp. amb., 10 min. 19b) R = CH;
19¢) R = NO,
ESQUEMA XVI

3.2.2 Estudos de epoxidacio de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas
usando o peroxido de hidrogénio como oxidante

Depois de se optimizar o método para a epoxidagdo de (E)-calconas, decidiu-se aplicar
a metodologia a sistemas mais complexos. Primeiramente estudaram-se novamente
sistemas de cadeia aberta mas em vez de possuirem uma Unica dupla ligagdo com
possibilidade de sofrer reacgdes de epoxidagdo, possuem duas duplas ligagdes conjugadas.

Comecou-se entio por aplicar o método de Lévai et al.”

na epoxidacao da (E.E)-
cinamilidenoacetofenona (18a), em que se utiliza peroxido de hidrogénio em meio aquoso
basico e sem o recurso a catalisadores. Depois de multiplas tentativas de variagdo das
condi¢des de reacg¢do nao foi possivel isolar qualquer produto da reac¢do de epoxidagdo da
cinamilidenoacetofenona (18a).

Jalia et al.*** estudaram reacgdes de epoxidagdo, utilizando o peroxido de hidrogénio
como oxidante, para sistemas diénicos similares. O método além de necessitar de meio
basico usava catalisadores derivados de aminoacidos para que a reac¢ao ocorresse. Pode
entdo ser-se levado a concluir que as condi¢des utilizadas ndo foram suficientes para que a
reaccdo de epoxidacdo ocorresse em qualquer uma das duplas ligagdes carbono-carbono,
sendo a presenga do catalisador de vital importancia. Assim sendo, optou-se por
desenvolver um estudo similar ao desenvolvido para as calconas (14a-j) em que se utilizou

o complexo de salen Mn(III) como catalisador e o perdxido de hidrogénio como oxidante

(Tabela 12).
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Tabela 12 - Estudos de epoxidagdo da (£,E)-cinamilidenoacetofenona (18a) utilizando o
perdxido de hidrogénio como oxidante e o complexo de salen Mn(III) (11b) como

catalisador.
(S,S)-Salen
Mn(I1I) 0
Dl oS, (e
203
O (18a) O (20a)
g
O (21a)
Entrada Catal. Cocatal. Oxidante Tempo Temp. n (20a, 1 efect. (20a,
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (h) (°O) 21a) % 21a) %

1D --- - 3 24 temp. amb. 0 -
2D 0,05 - 3 4 temp. amb. (20a) 11 (20a) 19
21a) 0 (21a) 0
3D 0,05 — 3 4 40 (64) 3 (20a) 13
21a) 3 (21a) 10
4D 0,05 1-MeIm 3 4 40 (20a) 21 (20a) 34
0,7 (21a) 10 (21a). 17
5D 0,05 1-Melm 10 4 40 (20a) 19 (20a) 28
0,7 21a) 9 (21a) 13
6D 0,05 1-Melm 3 12 40 20a) 9 (20a) 15
0,7 21a) 4 (21a) 6
D 0,05 1-MeIm 10 12 40 (20a) 14 (20a) 16
0,7 (21a) 12 (21a) 10
8D 0,05 1-MeIm 3 24 40 (20a) 13 (20a) 21
0,7 21a) 6 (21a) 11
9D 0,05 1-MeIm 10 24 40 (20a) 12 (20a) 16
0,7 21a) 6 (21a) 8
10D 0,05 1-MeIm 3 48 40 (20a) 6 (20a) 8
0,7 21a) 5 (21a) 6
11D 0,05 1-MeIm 10 48 40 (20a) 12 (20a) 13
0,7 (21a) 12 (21a) 14
12D 0,05 1-MeIm 3 24 60 (20a) 3 (20a) 4
0,7 21a) 0 (21a) 0
13D 0,05 1-Melm 10 24 60 (20a) 10 (20a) 18
0,7 (21a) 6 (21a) 16
14D 0,1 1-MeIm 10 24 40 (20a) 22 (20a) 27
0,7 21a) 0 (21a) 0

A uma solu¢do de (E,FE)-cinamilidenoacetofenona (18a) em diclorometano / metanol
(1:1) adicionaram-se 0,05 equivalentes de catalisador de salen Mn(Ill) (11b) e 3
equivalentes de peroxido de hidrogénio. Apds 4 horas de reac¢do a temperatura ambiente
analisou-se a reaccdo por tlc e verificou-se que ainda havia reagente de partida e um
produto de menor Rf (entrada 2D). A analise dos espectros de RMN de 'H, HSQC e
HMBC demonstrou que se estava na presenca do vy,0-monoepéxido da

cinamilidenoacetofenona, (20a). O aparecimento deste composto foi inesperado dado que a
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literatura®® reporta a epoxidacdo deste tipo de compostos com DMD e o monoepoxido que
se forma apresenta-se nas posi¢coes Ca-CB. A formagdo deste y,0-monoepoxido pode ser
explicada pelo cardcter menos electrofilico da dupla ligagdo Cy=Cd quando comparada
com a dupla ligacdo Ca=Cp, sendo que as reacgdes de epoxidacdo catalisadas por
complexos de salen Mn(III) ocorrem preferencialmente em duplas ligagdes com elevada

densidade electronica.'®

De seguida aumentou-se ligeiramente a temperatura (entrada 3D) e verificou-se que
além do reagente de partida e do y,6-monoepdxido surgia um novo produto, (21a). Mais
uma vez, com a ajuda do espectro de RMN de 'H foi possivel identificar a presenca do
a,B:y,0-diepoxido da cinamilidenoacetofenona, (21a). A alteragdo seguinte foi a introdugao
do cocatalisador, 1-metil-imidazol, que tinha sido utilizado nas reac¢des similares com as
calconas (14a-j). Os resultados obtidos foram substancialmente melhores; além de se
recuperar reagente de partida, obteve-se o y,0-monoepoxido (20a) e o a,B:y,0-diepoxido
(21a) da cinamilidenoacetofenona, em 21 % e 10 %, respectivamente (entrada 4D). A
adicao de maior quantidade de oxidante ndo levou a melhores resultados do que aqueles
que foram obtidos com a experiéncia anterior (comparar entradas 4D e 5D), verificando-se
até uma menor recuperacao do reagente de partida. Complementando a anélise anterior,
verificou-se que os rendimentos obtidos com 4 horas de reac¢do sdo superiores aos obtidos
com 24 horas e consegue-se recuperar uma maior quantidade de reagente de partida, para
ambas as concentragdes de oxidante (comparar 4D / 5D e 6D / 7D).

Depois de se concluir este estudo, aplicaram-se as condi¢des experimentais da entrada
4D as restantes (E,E)-cinamilidenoacetofenonas sintetizadas (18a-j) (Anexo II, pag.
207)."* Verificou-se que para as (E,E)-cinamilidenoacetofenonas com substituintes em C-
4 ¢ C-4’ (18a-d.f-h) se obteve o mesmo padrdo de reac¢do, o y,0-monoepdxido (20a-d,f-h)
e o a,p:y,0-diepoxido (18a-d,f-h), correspondentes, bem como a recuperacao de alguma

quantidade do reagente de partida (Esquema XVII).
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RZ_4' 4 _R* R R?
N 0
X ™
O (18a-d,f-h) O (20a,c.d.f,g)
N02 R2 R4
O o) o)
™
O (22d) (18.20-22) O (21a,c,d,f-h)

A: CH,Cl,/MeOH (1:1), Catal. (11b),

a)R?=R*=H
1-Melm, H,0,, 4h, temp. amb.

b) R>=H,R*=0CH; f) R>=0CH;, R*=H
¢)R>=H,R*=CH; g R>=CH;,R*=H
d)R’=H,R*=NO, h)R’=NO,,R*=H

ESQUEMA XVII

No processo de purificacdo por cromatografia de camda fina de silica gel, a mistura
reacional da reac¢do de epoxidacdo da 4-metoxicinamilidenoacetofenona (18b), revelou a
presenca de varios compostos em quantidades vestigais, mas todas as tentativas de
isolamento falharam. Pode pensar-se que ocorre a abertura do anel do epdxido (21b)
devido a estabilizagdo do catido benzilico e que consequentemente algumas reacgdes
secundarias possam ocorrer, impossibilitando o isolamento de qualquer produto de

epoxidacdo do derivado (18b).

Note-se que no caso da (E,E)-4-nitrocinamilidenoacetofenona (18d), além de ter sido
possivel isolar o y,6-monoepoxido (20d) e o a,fB:y,0-diepoxido (21d), foi também possivel
isolar o a,B-monoepdxido (22d) (Esquema XVII). Este facto poderda dever-se ao efeito
sacador do grupo nitro na posicao 4, tornando as duas duplas ligagdes pobres em electrdes,

nao havendo por isso regiosselectividade.

Na reaccdo de epoxidagdo da (E,E)-y-metilcinamilidenoacetofenona (18e) usando o
peréxido de hidrogénio como oxidante, obtém-se dois produtos (Esquema XVIII). A
analise dos espectros de RMN de 'H revelou a presenca de dois y,8-monoepoxidos (20e). E
nenhum a,fB:y,0-diepdxido foi isolado. Esta regiosselectividade pode ser explicada em
termos de uma maior nucleofilicidade da dupla ligagdo Cy=Cd devido a presenga do grupo
metilo, dador de electrdes, fazendo com a dupla ligacdo fique mais sensivel ao ataque de

especies oxidantes electrofilicas. A configuracdo destes dois produtos foi estabelecida
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pelos efeitos NOE observados nas experiéncias de NOESY, sendo que o composto que
apresenta maior Rf corresponde ao isomero que designamos de trans-(20e) e o que
apresenta menor Rf correspondente ao isomero designado de cis-(20e). A designagdo de
cis e trans foi atribuida quando os grupos volumosos se encontram, respectivamente, do
mesmo lado ou em lados opostos ao anel de epoxido. Esta desginacdo foi adoptada por
uma questdo de simplicidade encontrando-se na parte experimental devidamente
identificados os centros quirais.

A formagdo destes dois diasteredmeros pode ser explicada pela proposta mecanistica
para a epoxida¢dao usando catalisadores de salen Mn(Ill), em que alcenos conjugados
podem reagir formando um intermediario radical, seguido de ciclizacao, que pode ocorrer
nos dois lados da molécula, levando a formagdo de dois diasteridmeros. Pode-se pensar
que a incorporacdo de um grupo metilo dd origem a uma alteragdo no mecanismo, dado
que nao foram isolados quaisquer diasteriomeros dos vy,0-monoepdxidos que ndo

apresentam este grupo y-metilo (20a,c,d,f,g). Evidencias experimentais deste processo

radicalar ja foram reportados na literatura, para a epoxidacdo de alcenos usando
136-138

catalisadores de salen Mn(III).

cis-(20e)

o trans-(20e)
A: CH,Cl,/MeOH (1:1), Catal. (11b), 1-Melm, H,0,, 4h, temp. amb.

ESQUEMA XVIII

Na reacc¢do de epoxidagdo da (E,E)-2’-hidroxicinamilidenoacetofenona (18i) verificou-
se também o aparecimento de duas fracgdes, com Rf bastante distintos, a 1* fracgdo com
um Rf proximo do reagente de partida e outra com um Rf bastante inferior € com uma
coloragao fluorescente na lampada de 254 nm. Mais uma vez recorreu-se a espectroscopia

de ressonancia magnética nuclear para a elucidacdo da estrutura dos produtos obtidos.
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Apos analise dos espectros de RMN verificou-se que a 1* fraccdo correspondia ao v,0-
monoepoxido da 2’-hidroxicinamilidenoacetofenona, (20i), e a 2* fraccao correspondia ao
produto de ciclizagdo com abertura do anel do a,B-epoxido, a (E)-2-estiril-3-hidroxi-4-
cromanona (23i) (Esquema XIX).

Semelhantemente ao que acontece com as 2’-hidroxicalconas (14f-j), um dos produtos
da epoxidagdo com peroxido de hidrogénio como oxidante e usando o complexo de salen
Mn(IIT) (11b) como catalisador, resultam do ataque do grupo hidroxilo a posi¢do B do
epoxido e corresponente abertura do anel, dando origem aos correspondentes produtos
hidroxilados (ver capitulo 3.1.3). No entanto e mais uma vez inesperamente, o produto de
ciclizacdo obtida da epoxidacao da (E,E)-2’-hidroxicinamilidenoacetofenona (18i) com
este oxidante ¢ diferente daquele que ¢ obtido utilizando o DMD como oxidante. Segundo
Lévai et al.,”® os produtos de ciclizagdo derivam da ciclizagdo dos o,B:y,8-diepoxidos e ddo
origem a derivados de cumaranona, enquanto que no presente estudo, utilizando peréxido
de hidrogénio como oxidante, o produto de ciclizagdo deriva dos a,3-monoepoxidos para
dar origem a derivados de (E)-2-estiril-4-cromanona. O ataque preferencial do grupo
hidroxilo fenoélico no carbono C-f pode ser explicado pela maior estabilidade do
carbocatido alilico em C-f e melhor solvatagdo pelas moléculas de metanol em

comparagao com as de acetona que sao usadas nas reac¢des com DMD. '

PGl

OH O (0i)
+
O O
-
X
OH (@)

O (230
A: CH,Cl,/MeOH (1:1), Catal. (11b), 1-MeIm, H,0O,, 4h, temp. amb.

ESQUEMA XIX
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Para finalizar este estudo, aplicaram-se as condigdes experimentais de epoxidagdo a
(E,E)-2’-hidroxi-y-metilcinamilidenoacetofenona (18j) (Esquema XX). Os resultados
obtidos foram de encontro ao que seria de esperar pela anélise dos resultados obtidos nos
dois casos descritos anteriormente: dois y,0-monoepoxidos, trans-(20j) e cis-(20j), devido

a presenca do y-grupo metilo (ver esquema XVIII) e o produto ciclizado, devido a presenga

do grupo 2’-hidroxilo, (23j).

CH
\ \ ‘\\\\

O trans-(20j) H

cis-(20j)

A: CH,Cl,/MeOH (1:1), Catal. (11b), 1-Melm, H,0,, 4h, temp. amb.

ESQUEMA XX

A tabela 13 apresenta os produtos obtidos da reac¢do de epoxidagdo e respectivos

rendimentos, das (E£,E)-cinamilidenoacetofenonas sintetizadas (18a-j).

Analisando a tabela 13 pode verificar-se que a epoxidagdo das (E.E)-
cinamilidenoacetofenonas substituidas em C-4 e C-4’ (18a-d,f-h) dao em geral origem aos
respectivos y,0-monoepdxidos (20a,c¢,d,f,g) em maior quantidade do que os respectivos
a,B:y,0-diepoxidos (21a,c,d,f-h), excepto para os derivados nitrados (18d e 18h) em que os
diepoxidos sdo obtidos em melhores rendimentos. E de salientar entre estes os mais baixos
valores de rendimentos efectivos totais sao obtidos com a presenca do grupo metilo em C-4
e em C-4’ (24 % e 28 %, respectivamente) e os mais elevados valores de rendimentos
efectivos totais sao obtidos com a presenca de grupos nitro em C-4 e C-4’ (70 % e 59 %,

respectivamente).
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A (E,E)-y-metilcinamilidenoacetofenona (18e) apresenta bons rendimentos na reac¢do
de epoxidagdo utilizando o peroxido de hidrogénio como oxidante, quando comparado com

as outras olefinas estudadas (rendimento total 42 %; rendimento efectivo total 69 %).

Tabela 13 - Rendimentos obtidos na epoxidacdo de (E£,E)-cinamilidenoacetofenonas (18a-
j) utilizando o peréxido de hidrogénio como oxidante e o complexo de salen Mn(I1I) (11b)
como catalisador.

) 4 (S,5)-Salen
R RE SN produtos de
H,0, epoxidacio
R! O (@18a-j)
Cinamilidenoacetofenona Produto obtido n (%) 7 efect. (%)
(18a) (20a) 21 34
(R'=R*=R’=R*=H) (21a) 10 17
(18b) (20b)
(R'=R®’=R*=H, R* = OCH;) (21b)
(18¢) (20¢) 13 15
(R'=R’=R*=H, R*=CH,) 210) 9 ?
(20d) 9 17
(18d)

(R'=R*=R’=H, R*=NO,) - B s
: 22d) 7 15
(18e) trans-(20¢) o "
(R'=R?=H, R® = CH,, R* = H) cis-(20e) 26 43
(186) 201) 25 40
(R'=H, R’ = OCH;, R* = R* = H) @1 1 e
(18¢) (20g) 14 o
(R'=H,R>= CH;, R®®=R*=H) Q1g) 7 10
(18h) (20h)
(R' =H, R*=NO,, R*=R*=H) (21h) 10 23
(18i) (20i) 11 14
(R'=0OH,R*=R’=R*=H) (231) 14 19
. trans-(20j) 19 29
(8j) cis-(20j) 13 19
(R'=0H, R*=H, R*=CH;, R* = H) (23)) 10 15

A introdug¢do do grupo 2’-hidroxilo introduz pequenas variagdes nos resultados obtidos

quando comparado com a cinamilidenoacetofenona nao substituida (18a), sendo os
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rendimentos ligeiramente inferiores (rendimento total 25 %; rendimento efectivo total 33
% comparado com rendimento total 32 %; rendimento efectivo total 51 %).

A conjugagdo do grupo 2’-hidroxilo com a do grupo metilo em C-y, leva a que
rendimentos  totais da  reaccdo de  epoxidagdo da  (E,E)-2’-hidroxi-y-
metilcinamilidenoacetofenona  (18j), sejam superiores aos apresentados pela
cinamilidenoacetofenona ndo substituida (18a) (rendimento efectivo total 63 % comparado

com rendimento efectivo total 51 %).

3.2.3 Estudos de epoxidacio de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas
usando o iodosilbenzeno como oxidante

Para o estudo de epoxidacdo da (E,FE)-cinamilidenoacetofenona (18a) usando o
iodosilbenzeno como oxidante,™* utilizaram-se as condigdes j4 estudadas para os sistemas
do tipo calcona (14a-j) em que se dissolveu a cinamilidenoacetofenona em acetonitrilo e
adicionaram-se 2 equivalentes de iodosilbenzeno a temperatura ambiente. Com a adi¢do de
0,05 equivalentes de catalisador de salen Mn(III) e apos 24 horas de reaccao verificou-se o
aparecimento de 3 frac¢des principais na mistura reaccional (entrada 1E, Tabela 14): a 1*
fraccdo de maior Rf correspondente ao reagente de partida (18a), em quantidades
vestigiais; a 2% frac¢do, correspondente ao y,6-monoepoxido (20a) com um rendimento de
5 % e a 3* fraccdo de menor Rf, correspondente ao a,B:y,0-diepdxido da
cinamilidenoacetofenona, (21a), com um rendimento de 4 %. Dado os baixos valores de
rendimento obtidos, decidiu-se utilizar o N-6xido de piridineo como cocatalisador (entrada
2E). Com esta alteragcdo conseguiu-se triplicar os rendimentos obtidos nos produtos de
epoxidagdo [monoepoxido (20a) 17 % e diepoxido (21a) 35 %, respectivamente] mas nao

se recuperou reagente de partida.
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Tabela 14 - Estudos de epoxidacgdo da (£,E)-cinamilidenoacetofenona (18a) utilizando o
iodosilbenzeno como oxidante e o complexo de salen Mn(I1I) (11b) como catalisador.

(S,S)-Salen

s Yo UTe
I PhIO A
O (18a) O (20a)
D <ggl
O (21a)
Entrada Catal. Cocatal. Oxidante Tempo Temp. n
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (h) (°O) (20a,21a) %
1E 0,05 - 2 24 temp. amb.  (20a) 5
(21a) 4
2E 0,05 PyNO 2 24 temp. amb.  (20a) 17
0,5 (21a) 35
3E 0,05 PPNO 2 24 temp. amb.  (20a) 19
0,5 (21a) 31
4E 0,05 PyNO 2 4 temp. amb.  (20a) 18
0,5 (21a) 43
30 0,05 PPNO 2 4 temp. amb.  (20a) 13
0,5 (21a) 21
6E 0,05 PyNO 2 12 temp. amb.  (20a) 19
0,5 (21a) 43
7E 0,05 PPNO 2 12 temp. amb.  (20a) 15
0,5 (21a) 35
SE 0,05 PyNO 2 48 temp. amb.  (20a) 13
0,5 (21a) 32
9E 0,05 PPNO 2 48 temp. amb.  (20a) 21
0,5 (21a) 36
10E 0,05 PPNO 2 72 temp. amb.  (20a) 17
0,5 (21a) 41
11E 0,05 PPNO 2 96 temp. amb.  (20a) 14
0,5 (21a) 31
12E 0,1 PyNO 2 24 temp. amb.  (20a) 19
0,5 (21a) 49
13E 0,1 PPNO 2 24 temp. amb.  (20a) 16
0,5 (21a) 36

Sabendo que o N-6xido de 4-fenilpiridineo teve resultados bastante satisfatorios na
epoxidagdo de calconas usando o iodosilbenzeno como oxidante, utilizou-se também este
cocatalisador na epoxida¢do da (E,E)-cinamilidenoacetofenona (18a). Os resultados
obtidos foram similares aos obtidos com o N-6xido de piridineo (comparar entradas 2E e
3E), com rendimentos do y,6-monoepdxido (20a) de 19 % e do a,B:y,0-diepoxido (21a) de
31 %. Fez-se entdo um estudo da influéncia do tempo na reac¢do de epoxidagdo na
presenca dos dois cocatalisadores, em que se fizeram experiéncias com 4, 12 e 48 horas de
reaccdo (entradas 4E-11E). Usando o N-6xido de piridineo, verificou-se que eram

necessarias apenas 4 horas de reac¢ao para se conseguir os valores de rendimentos de
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epoxidacdo mais elevados [monoepoxido (20a) 18 % e diepoxido (21a) 43 9%]. Estes
rendimentos ainda se mantém até as 12 horas mas ao fim de 24 horas de reac¢do os
rendimentos diminuiram acentuadamente, sendo esta diminui¢do mais sentida ao nivel do
diepdxido. A experiéncia realizada ao fim de 48 de reac¢@o revelou valores de rendimentos
muito similares aos obtidos para as 24 horas de reac¢do, o que pode fundamentar a ideia de

que nao havendo mais iodosilbenzeno em solugao, os rendimentos ndo sofrem alteragdes.

Na presenca de N-0xido de 4-fenilpiridineo, os resultados da epoxidagdo da
cinamilidenaocetofenona (18a) ao longo do tempo sdo bastante diferentes aos obtidos com
o N-6xido de piridineo. Verificou-se que ha um aumento gradual nos rendimentos do v,0-
monoepoxido (20a) e do a,B:y,0-diepoxido (21a) com o decorrer do tempo de reacgdo, e
que sdo necessarias 72 horas para se obter rendimentos similares aos conseguidos com o
cocatalisador N-6xido de piridineo. A partir destas 72 horas, verificou-se um decréscimo
nos rendimentos tanto do mono como do diepdxido da cinamilidenoacetofenona (entrada
11E). De salientar que em todas as experiéncias em que se utilizou o cocatalisador, se
obtém maior quantidade do diepdéxido do que do monoepdxido, numa relacdo de

aproximadamente 2:1.

Apos este estudo, estenderam-se as condi¢cdes experimentais da entrada 4E as restantes
cinamilidenoacetofenonas (18b-j) e os produtos obtidos sdo similares aos obtidos na
epoxidagdo com peréxido de hidrogénio, ndo se conseguindo recuperar em alguns casos,
reagente de partida.”® Os rendimentos de epoxidacio das (E,E)-cinamilidenoacetofenonas
(18a-j) com o catalisador de salen Mn(III) e utilizando o iodosilbenzeno como oxidante,

estdo traduzidos na tabela 15.
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Tabela 15 - Rendimentos obtidos na epoxidacdo de (E£,E)-cinamilidenoacetofenonas (18a-
j) utilizando o iodosilbenzeno como oxidante e o complexo de salen Mn(III) (11b) como
catalisador.

R2 R# (S,5)-Salen
Mn(11I) » Produtos de
epoxidacao
PhIO
R!' O (18a4)
Cinamilidenoacetofenona Produto obtido N (%)
(18a) (202) 18
(R'=R?*=R*=R*=H) (21a) 43
(18b) (20b)
(R'=R*=R’=H, R*=OCH;) (21b)
(18¢) (20¢) 1
(R'=R?=R’=H, R*=CH,) (21¢) 23
(20d) 22
(184d)
R'=R*=R’=H,R*=NO @D >
( = - — 1, - 2) (22(‘]) 39
(18e) trans-(20e) 60
(R'=R’*=H, R’ =CH;, R* = H) cis-(20e) 7
(181) (201) 18
(R'=H, R>=0CH;, R* =R*=H) (216 41
(18g) (20g) 15
(R'=H,R’=CH;, R’ =R*=H) (21g) 55
(18h) (20h)
(R'=H, R*=NO,, R* =R*=H) (21h) 62
(18i) (20i)
(R'=OH,R*=R’=R*=H) (23i)
trans-(20j 13
(18j) . ( .J)
cis-(20j) 9
(R'=0OH, R>=H, R’ = CH;, R* = H) (23j)

Analisando a tabela 15 pode verificar-se que a epoxidacdo das
cinamilidenoacetofenonas substituidas em C-4 ¢ C-4’ (18¢,d,f-h) dao em geral origem aos
respectivos y,0-monoepoxidos em menor percentagem do que os respectivos a,f:y,0-
diepoxidos.

O melhor rendimento  efectivo total ¢ obtido para a (E,E)-4-
nitrocinamilidenoacetofenona (18d) (94 %). Também com este oxidante foi possivel isolar
além do y,0-monoepoxido (20d) e o a,B:y,0-diepoxido (21d), o a,B-monoepoxido da

cinamilidenoacetofenona (22d).
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Note-se que por este método de epoxidacao nao foi possivel isolar o y,0-monoepoxido
da (E,E)-4’-nitrocinamilidenoacetofenona (20h). Este facto leva-nos a pensar que talvez o
monoepoxido se forme e se va convertendo no diepéxido com o decorrer do tempo.

A introdugdo do grupo 2’-hidroxilo (18i,j) provoca variagdes significativas nos valores
de rendimentos obtidos quando comparado com a cinamilidenoacetofenona nao substituida
(18a), sendo estes bastante inferiores: (E,E)-2’-hidroxicinamilidenoacetofenona (18i),
rendimento efectivo total 6 %; (F,E)-2’-hidroxi-y-metilcinamilidenoacetofenona (18j),
rendimento efectivo total 25 % comparado com rendimento efectivo total 61 % para a

(E,E)-cinamilidenoacetofenona (18a).

Faz-se de seguida e em forma de resumo, uma breve comparagdo das reacgdes de
epoxida¢do de cinamilidenoacetofenonas utilizando o perdéxido de hidrogénio e o

iodosilbenzeno como oxidantes (comparar tabelas 13 e 15).

A epoxidagdo utilizando o perdxido de hidrogénio como oxidante origina os v,0-
monoepoxidos de cinamilidenoacetofenonas em maiores rendimentos, cerca do dobro, do
que os respectivos a,pB:y,0-diepdxidos enquanto que quando se recorreu a utilizagdo do
1odosilbenzeno como oxidante, observa-se o inverso: os a,B:y,0-diepdxidos sao obtidos em
melhores rendimentos que os respectivos y,0-monoepoxidos. Esta diferenca pode ser
interpretada em termos da maior sensibilidade dos a,B:y,0-diepoxidos ao ataque de
moléculas de solvente nucleofilicas, diminuindo os rendimentos em sistemas que se

utilizou o peréxido de hidrogénio.

A epoxidacdo de alcenos catalisada por complexos de salen Mn(IIl) ¢ geralmente
favorecida pela presenca de grupos dadores de electroes, sendo os correspondentes
epoxidos obtidos em melhores rendimentos. Os resultados apresentados nas tabelas 13 ¢ 15
parecem indicar o contrario. No entanto, os resultados podem ser explicados, ndo pela
reactividade das cetonas insaturadas (18a-d), mas sim pela estabilidade dos epdxidos
obtidos (20a-d) e (21a-d). Na presenca de substituintes sacadores de electrdes, os epoxidos
(20d, 21d e 22d) sao obtidos em melhores rendimentos totais (34 % com H,0; ¢ 94 % com
PhIO) enquanto que no caso de substituintes dadores de electrdes os rendimentos

diminuem [rendimentos totais de (20c + 21¢) de 24 % com o H,0O, ¢ 34 % com o PhIO, em
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comparagdo com os valores de 51 % e 61 %, encontrados com as reacgdes com a
cinamilidenoacetofenona nao substituida (18a). Na presenca de um grupo fortemente dador
de electrdes ndo foi possivel isolar qualquer produto de epoxidagdo. Esta conclusdo foi
confirmada quando se efectou a epoxidagdo da 4-metoxicinamilidenoacetofenona (18b) em
acetonitrilo deuterado e se seguiu a reac¢do por RMN de 'H. Apds alguns minutos de
reac¢do nas condi¢des descrita na tabela 14 (entrada 4E), observou-se o aparecimento dos
sinais correspondentes ao y,0-monoepoxido (20b) (duplo dupleto a 6 6,54 ppm, J =154 ¢
7,4 Hz, correspondente a resondncia do protdo H-PB) e outros pequenos sinais na zona
alifatica (6 4,12-5,01 ppm), que aumentaram com o tempo de reaccdo. O sinal
caracteristico do y,0-monoepoxido (20b) ndo aumentou e ndo se observaram quaiquer

sinais correspondentes ao a,p:y,56-diepoxido (22b).

O rendimento  efectivo total da reaccdo de epoxidacio da  y-
metilcinamilidenoacetofenona (18e) nao ¢ influenciado pelos dois oxidantes utilizados, no
entanto, as percentagens obtidas dos dois y,0-monoepodxidos € distinta: com o perdxido de
hidrogénio obteve-se maior percentagem do monoepoxido de menor Rf (isomero cis-20e) e
com o iodosilbenzeno obteve-se 0o monoepoxido de maior Rf em maior percentagem
(isomero trans-20e), numa proporcao trans/cis de 8,6. Esta diferenca pode ser explicada
por uma mudanga de mecanismo radicalar de epoxidacdo para um mecanismo mais do tipo
concertado, sendo o acetonitrilo um solvente com menor poder de solvatacdo e
consequentemente, com um menor poder de estabilizagdo das especies radicalares.

A presenca do grupo 2’-hidroxilo (18,j) diminuiu drasticamente os rendimentos quando
se utiliza o iodosilbenzeno quando comparado com o perdxido de hidrogénio como

oxidante.

Comparando os resultados obtidos no presente estudo de epoxidagao de
cinamilidenoacetofenonas utilizando perdxido de hidrogénio / iodosilbenzeno como
oxidantes com o estudo utilizando o dimetildioxirano®® como oxidante, podemos concluir
que os rendimentos totais dos produtos de epoxidacdo sdo muito semelhantes quando se
utilizam o idosilbenzeno e o DMD como oxidantes e ligeiramente inferior com a utilizagdo

do peroxido de hidrogénio.
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Utilizando um excesso de DMD obtém-se preferencialmente os a,B:y,0-diepdxidos
enquanto que no caso da utiliza¢ao do iodosilbenzeno e do peroxido de hidrogénio, obtem-
se uma mistura de y,5-monoepdxidos e a,B:y,0-diepoxidos, em diferentes proporgdes,

consoante o oxidante em causa.

Para derivados com um grupo 2’-hidroxilo, utilizando DMD além da obtencao de v,0-
monoepoxidos e a,p:y,0-diepoxidos, consegue-se isolar derivados de cumaranona, produtos
de ciclizacdo dos diepoxidos. Com o perdxido de hidrogénio e iodosilbenzeno, as 2’-
hidroxicinamilidenoacetofenonas dao origem aos respectivos y,6-monoep6oxidos € os a,p3-

monoepoxidos sdo ciclizados em derivados de (E)-2-estiril-4-cromanona.

3.3 Estudos de epoxidacio de (E)-2-estirilcromonas

3.3.1 Preparacao de (E)-2-estirilcromonas

A sintese das (FE)-2-estirilcromonas (26a-j) foi efectuada pelo método de Baker-
Venkataraman, com algumas alteragdes no procedimento experimental. O método de
Baker-Venkataraman consiste no tratamento de uma 2’-hidroxiacetofenona, devidamente
substituida, com um cloreto de cinamoilo (comercial ou gerado in sifu), originando a 2’-
cinamoiloxiacetofenona correspondente. A transposi¢ao do grupo cinamoilo deste éster em
meio basico, origina as 2-cinamoil-2’-hidroxiacetofenonas. Por fim, efectua-se a ciclizagdo
para a obtencio das (E)-2-estirilcromonas pretendidas (Esquema XXI)."*’

Na sintese das (FE)-2-estirilcromonas (26a-e) utilizou-se o método A descrito no
esquema XXI e na sintese das (E)-5-hidroxi-2-estirilcromonas (26f-j) utilizou-se o método

B do esquema XXI, de acordo com os métodos de sintese reportados na literatura e que

apresentaram os melhores rendimentos.
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OH N _COX o S
+ Al
_— 2
R? B, R
1 .
R o R2 Rl O (4as)
BZ Az
OH R2
A
R! 0 OH (25a-))
(24-26)
R! 0 a)R!'=R?>=H f)R!'=0OH,R’>=H
(26a-j) b)R'=H,R?>=Cl g R'=0H,R*=Cl
¢)R'=H, R? = OCH, h)R' = OH, R? = OCH;,
d)R'=H,R*=CH, i) R' = OH, R* = CH,
e)R' =H,R?=NO, j)R'=0H,R*=NO,
A;: X=Cl piridina seca, 2h, temp. amb. B,: X = OH CH,Cl,, DCC, 4-pirrolidinopiridina,
X = OH piridina seca, POClj;, 3h, 60 °C 30 min., temp. amb.
A,: DMSO, KOH, 2h. temp. amb. B,: a) DMSO, KOH, 4h, temp. amb.;

Aj: DMSO, ac. p-toluenossulfonico, 2-3h, 90 °C b) DMSO, I,, 1h, 100 °C

ESQUEMA XXI

3.3.2 Estudos de epoxidacio de (E)-2-estirilcromonas usando o
peroxido de hidrogénio como oxidante

Para finalizar os estudos de epoxidagdo, analisou-se um outro tipo de sistemas com
duas duplas ligacdes conjugadas, as (E)-2-estirilcromonas (26a-j)."*"

Comegou-se também por aplicar o método de Lévai et al.”* no estudo de epoxidagio da
(E)-2-estirilcromona nao substituida (26a), em que se utiliza peréxido de hidrogénio em
meio aquoso basico e sem o recurso a catalisadores. Semelhantemente ao que aconteceu

com a (E,E)-cinamilidenoacetofenona (18a), ndo foi possivel isolar quaisquer produtos da

reaccao de epoxidagdo da 2-estirilcromona (26a) aplicando esta metodologia.
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A nova etapa consistiu no desenvolvimento de um método de epoxidagdo usando o
catalisador de salen Mn(IIl) (11b). Mais uma vez e semelhantemente ao procedimento
utilizado para as cinamilidenoacetofenonas (ver capitulo 3.2.2), dissolveu-se a (£E)-2-
estirilcromona (26a) numa mistura de diclorometano / metanol (1:1) e na presenga de
catalisador de salen Mn(IIl) e de 3 equivalentes de peréxido de hidrogénio. A mistura
reaccional foi deixada a temperatura ambiente durante 24 horas e apds este periodo
também ndo foi possivel isolar qualquer produto de epoxidacdo, recuperando-se a (£)-2-
estirilcromona de partida (26a) (Tabela 16, entrada 1F).

Seguiu-se a introdugdo do cocatalisador 1-metil-imidazol, que revelou ser de extrema
importancia na epoxidagdo dos sistemas ao,p-insaturados estudados anteriormente. Ao fim
de 12 horas de reac¢do (entrada 2F) isolou-se em quantidades vestigiais (por cromatografia
em placa de silica gel) um produto de Rf ligeiramente superior ao do reagente de partida e
que apos andlise do seu espectro de RMN de 'H revelou ser o a,p-epoxido da 2-
estirilcromona, (27a). Continuando a reac¢do até perfazer as 24 horas (entrada 3F),
melhorou-se substancialmente o rendimento do a,B-epoxido atingindo os 7 %. De seguida,
aumentou-se o tempo de reaccdo para as 48 horas (entrada 4F), mas o rendimento da
epoxidagdo diminui, isolando-se menor quantidade quer de epoxido quer de reagente de

partida, sugerindo que talvez o meio reaccional promova a decomposi¢ao deste compostos.

A influéncia do factor temperatura foi determinante aquando do aumento da quantidade
de peroxido de hidrogénio (entradas SF-7F). Comparou-se o rendimento de epoxidacdo a
temperatura ambiente (entrada 3F) com o rendimento de epoxidagdo a 40 °C (entrada 5F) e
verificou-se uma diminuicdo acentuada no rendimento. No entanto, verificou-se que
aumentando a quantidade de peroxido de hidrogénio (entrada 6F) e a temperatura de 40°C,
obteve-se um rendimento igual ao conseguido a temperatura ambiente, de 7 %. Estes factos
sugerem-nos que talvez a temperatura promovesse a decomposicdo do peroxido de
hidrogénio deixando de estar disponivel para a reac¢do de epoxidagdo ndo se fazendo
portanto sentir, quando o oxidante esta presente em grande excesso. O melhor rendimento
obtido na epoxidacdo da 2-estirilcromona (26a) foi de 8 %, quando se usaram 10

equivalentes de peroxido de hidrogénio, a 40°C e durante 48 horas de reac¢do (entrada 7F).
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Tabela 16 — Estudos de epoxidacao da (£)-2-estirilcromonas (26a) utilizando o perdxido
de hidrogénio como oxidante e o complexo de salen Mn(III) (11b) como catalisador.

(S,S)-Salen
Mn(I1I)
H,0,
O (26a) O (27a)
Entrada Catal. Cocatal. Oxidante Tempo Temp. 1 1 efect.
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (h) (°C) (27a) % (27a) %
1F 0,05 - 3 24 temp. amb. 0 ---
2F 0,05 1-Melm 3 12 temp. amb. 1 5
3F 0,05 l—ls/lem 3 24 temp. amb. 7 62
4F 0,05 l—lg/I’ZIm 3 48 temp. amb. 4 29
5F 0,05 l—l?/fZIm 3 24 40 2 24
6F 0,05 l-lg/l’ZIm 10 24 40 7 40
7F 0,05 l-lg/fZIm 10 48 40 8 65
SF 0,05 2—1?/;Zlm 3 24 temp. amb. 3 54
9F 0,05 2—18I’ZIm 3 48 40 3 74
10F 0,05 2—1?/[’Zlm 10 48 40 4 48
11F 0,05 P;)I’JO 3 24 temp. amb. 5 39
12F 0,05 P}(/)I’\?O 3 48 temp. amb. 2 19
13F 0,05 P}(I)I’\ZO 10 48 40 6 42
14F 0,05 ng\?o 3 24 temp. amb. 5 30
15F 0,05 PI(D)I’\ZO 3 48 temp. amb. 4 63
16F 0,05 PI?I’\ZO 10 48 40 5 40
17F 0,05 NH(i’(;Ac 3 24 temp. amb. 3 27
18F 0,05 NH(}C7)AC 3 48 temp. amb. 5 59
19F 0,05 NH(lgAc 10 48 40 6 59
0,7

A alteracao de cocatalisador de 1-metil-imidazol para 2-metil-imidazol (entradas 8F-

10F) levou a rendimentos de epoxidacdo muito baixos, ndo ascendendo a 4 %, embora
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sejam as condi¢des em que se consegue recuperar maior quantidade do reagente de partida.
Cocatalisadores como o N-6xido de piridineo e o N-6xido de 4-fenilpiridineo também se
revelaram ineficazes da reac¢do de epoxidacdo da (E)-2-estirilcromona (26a) (entradas
11F-16F), apresentando rendimentos na ordem dos 5 %.

Numa tentativa de conseguir aumentar o rendimento de epoxidagdo da (E)-2-
estirilcromona (26a), experimentou-se também a presenca do cocatalisador acetato de
amonio (entrada 17F-19F), utilizado por varios autores na epoxidacdo de olefinas
catalisadas por complexos de manganés e usando perdéxido de hidrogénio como

. 141,142
oxidante. ™

Também neste caso os resultados de epoxidagdo foram insatisfatorios, nao
permitindo melhorar os rendimentos obtidos com este tipo de oxidante.

Para concluir este estudo aplicaram-se as condi¢des experimentais da entrada 7F as
(E)-2-estirilcromonas (26a-e) (Anexo I, pag. 205) e os rendimentos obtidos na epoxidagdo

usando o peroxido de hidrogénio como oxidante, estdo expressos na tabela 17.

Quando se aplicaram as condi¢des da entrada 7F a (£)-5-hidroxi-2-estirilcromona (26f)
verificou-se que por tlc apenas se observava a presen¢a de uma unica mancha, coincidente
com o Rf do reagente de partida. Decidiu-se fazer o espectro de RMN de 'H para
confirmar a presenga da 5-hidroxi-2-estirilcromona (26f) e verificou-se que além deste
composto, existia em solugdo outro composto, dada a existéncia de dois singuletos a d 6,3-
6,5 ppm, correspondentes a ressondncia de H-3 de duas estruturas de cromona. A presenca
de dois dupletos na zona alifatica do espectro (6 3,78 e 4,20 ppm), permite concluir que
serdo os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-a e H- do esperado sistema
a,B-epoxido da 5-hidroxi-2-estirilcromona, (27f). Apos vérias tentativas sem sucesso de
separa¢do dos dois compostos por cromatografia em placa de silica gel, decidiu-se tentar a
separagdo por cromatografia liquida de alta pressao (HPLC). Para o efeito utilizou-se uma
coluna de fase reversa do tipo RP-18, usando metanol como eluente. O cromatograma
revelou o aparecimento de dois picos mas com tempos de retengdo muito proximos. Assim
sendo, aumentou-se a polaridade usando 4gua, numa propor¢ao de 8:2 de metanol / dgua, e
foi possivel separar os dois picos com bons tempos de retengdo. O primeiro pico
apresentou um tempo de retencdo de 8 minutos e foi identificado como sendo o a,p-

epoxido da 5-hidroxi-2-estirilcromona, (27f), enquanto que o segundo pico apareceu ao
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fim de 15 minutos e foi identificado como sendo a (F)-5-hidroxi-2-estirilcromona de

partida (26f) (Figura 8).

(@)(b) @ (b
i oo

| Cromatograma 1 — Eluente: 100 % metanol
[l ' Cromatograma 2 — Eluente: 80 % metanol : 20 % agua

‘ | | Condigoes utilizadas:

‘ | | Coluna — fase reversa LiChrosper 100 RP-18 (5 um)
| | Caudal — 0,7 mL / minuto

' Velocidade do papel — 2,5 mm / minuto

| | : a) Pico referente ao a,B-epdxido da (£)-5-hidroxi-2-
l | ' {1 estirilcromona (27f)
\' | | b) Pico referente a (F)-5-hidroxi-2-estirilcromona (26f)

L §:8%
—
=T
90
A

Figura 8 — Cromatogramas da mistura a,-epoxido da (£)-5-hidroxi-2-estirilcromona (27f)
e (E)-5-hidroxi-2-estirilcromona (26f).

A aplicagdo as condi¢des de epoxidagdo da entrada 7F as restantes (E)-5-hidroxi-2-
estirilcromonas (26g-j), resultaram no mesmo tipo de procedimento de purificacdo e
separagdo descrito anteriormente para a (F)-5-hidroxi-2-estirilcromona (26f). Utilizando
esta metodologia foi possivel separar as misturas dos a,B-epoxidos das 5-hidroxi-2-
estirilcromonas, (27g-j), e as respectivas (£)-5-hidroxi-2-estirilcromonas (26g-j), de forma
a se obter uma pequena quantidade dos novos epdxidos (27g-j), para se proceder a sua

caracterizagdo estrutural por RMN e por espectrometria de massa.

Note-se que os rendimentos destas reac¢des de epoxidacdo das (E)-5-hidroxi-2-
estirilcromonas (26f-j) foram calculados a partir dos espectros de RMN de 'H das misturas
reacionais, tomando em consideragdo o integral da ressonancia do protdo H-3 dos a,p-
epoxidos (27f-j) e aqueles correspondentes ao dos respectivos reagentes de partida (26f-j)

(Tabela 17).
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Tabela 17 - Rendimentos obtidos na epoxidacao de (E)-2-estirilcromonas (26a-j)
utilizando o peroxido de hidrogénio como oxidante e o complexo de salen Mn(III) (11b)
como catalisador.

(S,S)-Salen
Mn(I1I)
H,0,
R! O @6a) R' O @7aj)
2-Estirilcromona Produto obtido n (%) 1 efect. (%)

(26a) (R' =R*=H) (27a) 8 65
(26b) (R' =H, R*=CI) (27b) 4 32
(26¢) (R' = H, R* = OCH3) (27¢)
(26d) (R' = H, R* = CH,) (27d) 8 35
(26e) (R' = H, R* =NO,) (27¢) 3 37
(26f) (R' = OH, R* = H) Q279 3 14
(26g) (R' = OH, R*=Cl) Q27g) 3 38
(26h) (R' = OH, R? = OCHa) (27h)
(26i) (R' = OH, R* = CH) (27i) 3 27
(26j) (R' = OH, R* =NO,) Q7)) 3 4

Analisando a tabela 17 pode constatar-se que os rendimentos de epoxidagdo de (E)-2-
estirilcromonas (26a-j) utilizando o peroxido de hidrogénio como oxidante € o complexo
de salen Mn(IIl) como catalisador sdo em geral fracos, sendo a 2-estirilcromona nao
substituida (26a), aquela que apresenta melhores rendimentos de epoxidagdo. A introdugao
do grupo hidroxilo na posi¢do 5, faz diminuir ainda mais os rendimentos de epoxidagao,

apresentando estes, valores na ordem dos 3%.

Nio foi possivel isolar qualquer epoxido com o substituinte 4’-metoxilo. A semelhanga
do que foi descrito para a reaccdo de epoxidacio da (E.E)-4-
metoxicinamilidenoacetofenona (18b), pensa-se que puderd ocorrer a abertura do anel de

epoxido, impossibilitando o isolamento de qualquer produto da reac¢do de epoxidacio.
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3.3.3 Estudos de epoxidacio de (E)-2-estirilcromonas usando o
iodosilbenzeno como oxidante

Continuando o estudo e numa tentativa de melhorar os baixos rendimentos obtidos com
o peroxido de hidrogénio na epoxidacao de (£)-2-estirilcromonas (26a-j), considerou-se a
utilizagdo do iodosilbenzeno como oxidante.'*® Comegou-se entdo com a epoxidagdo de
(E)-2-estirilcromona (26a) com uma quantidade estequiométrica de iodosilbenzeno, na
presenca de 0,05 equivalentes do catalisador de salen Mn(III) (11b) e usando o acetonitrilo
como solvente. Apds 24 horas de reac¢do a temperatura ambiente obteve-se o o,3-epoxido
desejado (27a) com um rendimento de 7 % (entrada 1G, Tabela 18). A utilizagdo do N-
oxido de piridineo como cocatalisador ndo resultou num incremento do rendimento de
epoxidacdo mas foi possivel recuperar maior quantidade do reagente de partida (26a)
(entrada 2G). Adicionando a estas condigdes um excesso de iodosilbenzeno (2
equivalentes), o rendimento de epoxidacdo aumentou consideravelmente de 7 % para 17 %
(entrada 9G).

Mais uma vez, o factor tempo ¢ de extrema importancia na reaccdo de epoxidacao
utilizando o iodosilbenzeno como oxidante. O rendimento do a,B-epdxido (27a) aumenta
com o decorrer do tempo até se atinguir as 12 horas de reaccio (entrada 6G e 7G) e ap6s
este periodo comec¢a a diminuir (entradas 8G-11G). Este facto leva-nos a pensar que o
epoxido ¢ formado mas apds um certo periodo de tempo ¢ destruido no meio reaccional.
Estes resultados suportam a nossa ideia de instabilidade do epoxido (27a) nas condi¢des

reaccionais.

Os resultados apresentados na tabela 18 indicam que o melhor solvente para a
epoxidacao de (26a) com iodosilbenzeno ¢ o acetonitrilo, dado que quando se utilizou o
diclorometano foram obtidos rendimentos mais baixos e quando se utilizou o metanol nao
se conseguiu isolar qualquer produto de reaccdo (comparar entradas 4G ¢ 5G com 9QG).
Contrariamente ao que se verificou na epoxidacao de (E)-2-estirilcromona (26a) utilizando
o peroxido de hidrogénio como oxidante, o aumento da temperatura nao resultou num

aumento do rendimento do a,B-epdxido da 2-estirilcromona, (27a) (entrada 12G).
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Tabela 18 - Estudos de epoxidacao da (E)-2-estirilcromona (26a) utilizando o
iodosilbenzeno como oxidante e o complexo de salen Mn(III) (11b) como catalisador.

(S,S)-Salen

Mn(IIT)
é
PhIO
O (26a-j) O (Q7a))
Entrada Cocatal. Oxidante Solvente Tempo Temper. n 1 efect.
(equiv.) (equiv.) (h) (°C) (27a) %  (27a) %
1G - 1 CH;CN 24 temp. amb. 7 11
2G PyNO 1 CH;CN 24 temp. amb. 7 24
0,5
3G PyNO 1 CH,Cl, 24 temp. amb. 10 31
0,5
4G PyNO 2 CH,CI, 24 temp. amb. 11 26
0,5
5G PyNO 2 CH;0H 24 temp. amb. --- 0
0,5
6G PyNO 2 CH;CN 4 temp. amb. 15 30
0,5
G PyNO 2 CH;CN 12 temp. amb. 29 43
0,5
8G PyNO 2 CH;CN 18 temp. amb. 27 37
0,5
9G PyNO 2 CH;CN 24 temp. amb. 17 29
0,5
10G PyNO 2 CH;CN 48 temp. amb. 23 29
0,5
11G PyNO 2 CH;CN 96 temp. amb. 16 36
0,5
12G PyNO 2 CH;CN 24 refluxo 17 34
0,5

Assim sendo e dado que o melhor rendimento de epoxidagdo da (E)-2-estirilcromona
(26a) foi de 29 %, alcancado com as condi¢des de entrada 7G, aplicaram-se estas mesmas
condigdes experimentais as restantes (F)-2-estirilcromonas (26b-j) e os rendimentos

obtidos estdo expressos na tabela 19.
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Tabela 19 - Rendimentos obtidos na epoxidacao de (E)-2-estirilcromonas (26a-j)
utilizando o iodosilbenzeno como oxidante e o complexo de salen Mn(III) (11b) como
catalisador.

R2

(S,S)-Salen
Mn(I1I)
PhIO

R! O @62 R!' O @7aj)

2-Estirilcromona Produto obtido 1 (%) n efect. (%)
(26a) (R' =R*=H) (27a) 29 43
(26b) (R' =H, R*=Cl) 27b) 10 36
(26¢) (R' = H, R> = OCH) (27¢)
(26d) (R' = H, R* = CH,) @27d) 15 27
(26e) (R' =H, R* =NO,) (27¢) 4 13
(26f) (R' = OH, R* = H) (276 22 39
(26g) (R' = OH, R* =) Q27g) 12 22
(26h) (R' = OH, R* = OCH3) (27h)
(26i) (R' = OH, R* = CH,) (27i) 4 16
(26j) (R' = OH, R =NO,) Q27j) 7 20

Novamente e a semelhanca com os estudos de epoxidagdo de (£E)-2-estirilcromonas
usando o peroxido de hidrogénio como oxidante, o calculo dos rendimentos obtidos, a
purificacdo e separacdo dos epoxidos das (E)-5-hidroxi-2-estirilcromonas (26f-j) sdo
similares ao descrito para estes compostos no sub-capitulo 3.3.2.

De acordo com a tabela 19 os melhores rendimentos de epoxidacao sdo obtidos quando

ndo existem substituintes no anel B das 2-estirilcromonas.

Resumindo, a epoxidagdo de (F)-2-estirilcromonas (26a-j) usando o perdxido de
hidrogénio como oxidante d4 origem a rendimentos bem mais baixos do que aqueles que
sdo obtidos quando se utiliza o iodosilbenzeno. Com ambos os oxidantes, os melhores
rendimentos sdo obtidos com a 2-estirilcromona nao substituida (26a). Estes resultados

sugerem que a presenca de substituintes (dadores ou sacadores de electrdes) aumenta a
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deslocalizagdo electronica ao longo do sistema diénico a,f,y,0-insaturado conjugado com o
anel B, tornando a ligacao dupla Ca-Cp menos disponivel para epoxidar.
Sdo obtidos melhores rendimentos com menores tempos de reacgdo e menor

quantidade de oxidante utilizando o iodosilbenzeno como oxidante

3.3.4 Estudos de epoxidacdo da (E)-2-estirilcromona niao substituida
usando outros oxidantes

Uma vez que as reac¢des de epoxidacdo das (E)-2-estirilcromonas (26a-j) deram
origem aos respectivos epoxidos em rendimentos moderados e em geral mais baixos do
que os rendimentos obtidos na epoxidacdo dos outros compostos estudados, fez-se um
novo estudo de epoxidacao da (E)-2-estirilcromona (26a), de forma a tentar encontrar
condi¢des que levem a melhores rendimentos de epoxidagdo. Nos estudos anteriormente
efectuados, o melhor rendimento de epoxidagao foi obtido utilizando o catalisador de salen
Mn(III) e o iodosilbenzeno como oxidante (ver tabela 18, entrada 7G), resultando em 29 %

na formacao do a,B-epdxido da 2-estirilcromona, (27a).

A tabela 20 resume os melhores rendimentos obtidos na epoxidagdo da 2-
estirilcromona (26a) usando diversos tipos de oxidantes, embora muitas outras

experiéncias tenham sido efectuadas e nas quais foram obtidos piores resultados.

Iniciou-se por estudar a influéncia do hipoclorito de s6dio como oxidante e utilizando o
método desenvolvido pelo grupo de Jacobsen.*® Estes recorreram também 4 utilizagdo do
complexo de salen Mn(III) (11b) como catalisador e de diclorometano como solvente.
Apo0s 12 horas de reaccdo a 0°C obteve-se o epoxido (27a) com um rendimento de 6 %
(Tabela 20, entrada 1H). A introdu¢do do cocatalisador N-6xido de 4-fenilpiridineo
proposto por alguns autores para reac¢des de epoxidacdo usando o hipoclorito de soédio
como oxidante resultou apenas num ligeiro aumento do rendimento (entradas 2H e
3H).85 A variacdo do solvente, da quantidade de oxidante e do tempo de reac¢do, ndo

levaram a melhores resultados dos apresentados na tabela 20 para este tipo de oxidante.
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Tabela 20 - Estudos de epoxidagdo da (E)-2-estirilcromona (26a) utilizando varios
oxidantes e o complexo de salen Mn(III) (11b) como catalisador.

(S,S)-Salen

Mn(III)
_>
O (26a) O (27a3)
Entrada | Catal. Cocatal. Oxidante Solvente Tempo Temp. n 1 efect.
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (ml) (h) (°C) (27a) % (27a) %
1H 0,05 NaOCl CH,Cl, 12 0 6 31
2 4 ml
2H 0,05 PPNO NaOCl CH,Cl, 12 0 8 56
0,5 2 4 ml
3H 0,05 PPNO NaOCl CH,Cl, 24 0 8 46
0,5 2 4 ml
4H 0,05 Oxone CH;CN/H,0 24 0 8 14
2 4 ml
SH 0,05 NaHCO; Oxone CH;CN/H,O 4 0 9 22
2 2 4 ml
6H 0,05 NaHCO; Oxone CH;CN/H,O 24 0 9 24
2 2 4 ml
TH 0,05 K,CO;, Oxone CH;CN/H,0 24 0 4 14
2 2 4 ml
SH o o MCPBA CH,Cl, 24 temp. 3 20
1 4 ml amb.
9H — o MCPBA CH,Cl, 24 refluxo 5 23
1 4 ml
10H - - MCPBA CH,Cl, 12 refluxo 6 22
1 4 ml
11H - - MCPBA CHCl; 12 refluxo 5 25
1 4 ml
12H 0,05 - SPB CH,CI,/CH;0H 24 temp. 3 15
2 (1:1) 4 ml amb.
13H 0,05 - SPC CH,CI,/CH;0H 24 temp. 4 20
2 (1:1) 4 ml amb.

O estudo de epoxidagdo envolvendo o oxone como oxidante foi efectuado de acordo

. . o e « . 8 :
com o procedimento descrito por Pietikainén® e que envolve o mesmo catalisador de salen

utilizado nos seus estudos anteriormente descritos (entrada 4H). A presenca de solugdes

aquosas de sais® contribuiu positivamente para os rendimentos obtidos na epoxidacio da

(E)-2-estirilcromona (26a) (entradas SH-7H).
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O acido meta-cloroperbenzdéico (MCPBA) tem sido vastamente utilizado na
epoxidacdo de diferentes tipos de substratos.®*® Este estudo incluiu também a utiliza¢io
deste oxidante mas os resultados obtidos foram em geral fracos (entradas 8H-11H).
Analisando estas condi¢des podemos verificar que os rendimentos rondam os 3-6 % e que
ndo necessitaram da presenga do catalisador de salen Mn(III). Deve salientar-se a presenga
do complexo de salen e de varios cocatalisadores ndo contribuiram para o aumento dos

rendimentos obtidos na epoxidacdo da (E)-2-estirilcromona (26a).

Perborato de sodio (SPB) e percarbonato de sédio (SPC) sdo compostos s6lidos do tipo
peroxido disponiveis comercialmente e usados numa variada gama de reacgdes de
oxidacdo em sintese orgénica. A sua capacidade de libertarem peroxido de hidrogénio em
meio aquoso resultou na sua aplicacdo em reacg¢des de epoxidacdo, incluindo sistemas do

: . 143,144
tipo cetonas a,B-insaturadas.'**

Virias experiéncias de utilizagdo destes oxidantes foram
efectuadas, sem sucesso, na epoxidagdo da 2-estirilcromona (26a). Somente quando estas
reaccdes foram efectuadas na presenca do catalisador de salen Mn(III) ¢ que se conseguiu
isolar em quantidades vestigiais o a,B-epoxido da 2-estirilcromona pretendida, (27a). A
tabela 20 apresenta os melhores rendimentos obtidos na epoxidacdo da (E)-2-
estirilcromona (26a) usando o perborato de sodio e percarbonato de sédio como oxidantes,

com 3 e 4 %, respectivamente (entradas 12H e 13H).

Assim sendo, pode-se concluir que a utilizagdo de diferentes oxidantes na reacc¢io de
epoxidacdo da (E)-2-estirilcromona (26a) utilizando o catalisador de salen Mn(III) nao
contribuiu para a obtencdo de melhores rendimentos do que aqueles que tinham sido

alcangados com a utilizacdo do iodosilbenzeno como oxidante (Tabela 18, entrada 7G).
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4.1 Caracterizacio por ressonancia magnética nuclear (RMN)

4.1.1 Caracterizacio de trans-epoxidos de (E)-calconas

s espectros de RMN de 'H dos epoxidos das calconas, [(15a-€), Anexo I, pag.
@205], apresentam dois sinais em forma de dupleto a 6 4,04-4,21 ¢ 4,26-4,59
ppm, correspondentes a ressonancia dos protdes H-B e H-a, respectivamente (Figura 9). A
conectividade apresentada no espectro HMBC entre os protdes aromaticos H-2,6 e o
carbono da zona alifatica, identifica inequivocamente o carbono C-f. Pelo espectro HSQC,
atribuem-se as ressonancias dos protdes H-§ a menores valores de frequéncia e os protoes

H-a a frequéncias superiores.

OSTOANRXTATANOT AN OA N — ~ 78] o < =)

SFODXET NV INOEN AR N AT 2 [ o INESN] =y

M I ANNAN R naS e « = NN <
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8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 ppm

A (2 [ e M

Figura 9 - Espectro de RMN de 'H do frans-epdxido da 4-metilcalcona, (15d).

A constante de acoplamento (J 1,8-1,9 Hz) ¢ uma indicativa da estereoquimica trans

entre os protdes H-a e H-B do anel de epoxido dos compostos (15a-e). Estas constantes de
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acoplamento estdo de acordo com as reportadas na literatura para este tipo de sistema em
configuragdo trans (J 1,5-2 Hz), sabendo que para sistemas em configuracdo cis, as

constantes de acoplamento apresentam valores mais elevados (J 4,0-4,5 Hz). 3454886

As ressonancias dos protdes H-2°,6’ sdo as que surgem a maiores valores de frequéncia
(0 8,01-8,06 ppm), excepto no caso do trans-epoxido da 4-nitrocalcona, (15e), devido ao
efeito mesomérico e anisotropico desprotector do grupo carbonilo. Seguidamente surgem
as do protdo H-4’ (6 7,61-7,69 ppm), em forma de triplo tripleto, devido ao efeito

mesomérico desprotector do grupo carbonilo (Figura 9).

Os assinalamentos correspondentes aos restantes protoes s6 foram possiveis recorrendo
aos espectros bidimensionais de HSQC ¢ HMBC. Assim, para os epoxidos das calconas,
(15a-e), verificou-se que os assinalamentos dos protdes do anel B se situam a menores
valores de frequéncia (6 6,99-7,40 ppm) enquanto que os protdes do anel A apresentam
desvios a & 7,48-8,06 ppm. Esta diferenca nos desvios quimicos deve-se aos efeitos
mesomérico e anisotropico desprotectores do grupo carbonilo, dai os protdes do anel A

estejam mais desprotegidos.

Tabela 21 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de trans-epoxidos de
calconas, (15a-e).

Comp. (15a) (15b) (15c¢) (15d) (15¢)
H-2,6 7,35-7,44 m | 7,31 d| 740 d| 727 d|] 7,56 d
J 8,6 Hz J 8.8 Hz J82Hz J 8,8 Hz
H-3,5 7,35-7,44 m | 7,39 d|] 6,99 d| 721 d| 8,28 d
J 8,6 Hz J 8.8 Hz J82Hz J 8,8 Hz
H-4 7,35-7,44 m . . . .
Hea 4,31 d| 4,26 d| 4,59 d| 4,30 d| 4,29 d
J1,9Hz J1,8 Hz J 1,8 Hz J1,9Hz J1,8 Hz
H-p 4,08 d| 4,06 d| 4,04 d| 4,04 dl 421 d
J1,9Hz J1,8 Hz J 1,8 Hz J1,9Hz J1,8 Hz
H-2,6° 8,02 dd | 8,00 dd | 8,06 dd | 8,00 dd | 8,01 dd
J7,8¢1,3Hz J80eld4Hz | J73el,5Hz | J79e¢15Hz | J80e1,4Hz
H-3,5 7,49 dd | 7,50 dd | 7,56 dd | 7,48 dd | 7,52 dd
J7,8¢7,3Hz J80e75Hz | J73e¢e7,1Hz | J79e¢74Hz | J80e7,8HHz
Hed? 7,63 tt| 7,64 tt | 7,69 tt] 7,61 tt | 7,66 tt
J73¢13Hz J75el14Hz | J71el5Hz | J74el15Hz | J78¢1,4Hz
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No caso do trans-epoxido da 4-nitrocalcona, (15e), o efeito fortemente sacador do
grupo nitro faz alterar os desvios quimicos dos protdes do anel B (onde se encontra a
substitui¢do), para valores de frequéncia mais elevados. Assim, a ressonancia dos protdes
em posicdo orto a substitui¢do 4-nitro, que surgem na forma de dupleto, apresentam
desvios Ad = + 0,88 ppm ¢ os protdes em posicao meta, que surgem na forma de dupleto,
apresentam desvios Ad =+ 0,16 ppm, relativamente ao epoxido da calcona nao substituida,

(15a) (Tabela 21).

A andlise do espectro de RMN de "*C permite identificar a ressonancia do carbono

carbonilico a elevados valores de frequéncia, a 6 192,0-193,4 ppm.

Com o auxilio dos espectros bidimensionais de correlagdo espectroscopica
heteronuclear (HSQC 'H/C) foi possivel identificar os sinais correspondentes a
ressonancia:

e do carbono C-f3, a 8 58,0-59,4 ppm;

e do carbono C-a, a 6 60,8-61,0 ppm;

e dos carbonos C-2°,6°, a 6 128,3-128,7 ppm;

e dos carbonos C-3°,5’, a 6 128,7-129,4 ppm;

e dos carbonos C-4’, a 6 133,8-134,4 ppm.

Para a identificagdo da ressonancia dos carbonos do anel B dos trans-epoxidos das
calconas, (15a-e), bem como a identificagdo do carbono quaternario C-1’ foi necessario
recorrer também a espectros de HMBC. Foi possivel identificar C-1" a 6 135,1-136,4 ppm,

devido a correlacao a longa distancia com os sinais dos protdes H-3’,5’ e H-a.

A presenca de um substituinte no carbono C-4 provoca grandes alteracdes nas
ressonancias de todos os carbonos do anel B, sendo naturalmente o sinal correspondente a
ressonancia do carbono C-4, o mais afectado. Este carbono apresenta desvios para maiores
valores de frequéncia e que pode atingir variagdes de Ad ~ 30 ppm, para o substituinte

metoxilo na posicao 4 (Tabela 22).
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O espectro de RMN de °C de compostos substituidos no carbono C-4 apresenta dois
sinais de grande intensidade, correspondentes a ressonancia dos carbonos C-2,6 e dos
carbonos C-3,5, e ainda um pico de pequena intensidade correspondente & do carbono C-1.
Este ultimo apresenta desvios significativos consoante o tipo de substituicdo em C-4.
Assim, na presenga do grupo metoxilo (dador de electrdes), o carbono C-1 apresenta-se
mais protegido, para valores mais baixos de frequéncia enquanto que a presenca de um
grupo sacador de electrdes (nitro), o carbono C-1 apresenta-se mais desprotegido,
apresentando variagdes de Ao — 7,0 ppm e Ad + 7,3 ppm, relativamente ao epdxido da

calcona ndo substituida, (15a), respectivamente.

Tabela 22 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "*C de trans-epoxidos
de calconas, (15a-e).

Comp. (15a) (15b) (15¢) (15d) (15e)
C-1 135,39 134,0 128,4 132,4 142,7
C-2,6 125,7 129,0 128,0 125,7 126,6
C-3,5 128.,8 127,1 114,6 129,4 124,1
C-+4 129,0 134,9 160,9 139,0 148,3
C-a 61,0 60,9 60,9 61,0 60,8
C-B 59,4 58,7 59,3 59,4 58,0
C=0 193,0 192,7 193,4 193,2 192,0
C-r 135,40 135,3 136,4 135,4 135,1
C-22,6° 128,3 128,3 128,7 128,3 128,4
C-3,% 128,7 128,9 129,4 128,8 129,0
C-4 133,8 134,1 134,2 133,9 134,4

4.1.2 Caracterizacido de 3-hidroxiflavonas

A principal caracteristica de um espectro de RMN de 'H de 3-hidroxiflavonas [(16f-j),
Anexo I, pag. 205] ¢é, naturalmente, o sinal em forma de singuleto correspondente a
ressonancia de 3-OH, que surge a o 7,02-7,38 ppm para as 3-hidroxiflavonas (16f-i) e a o
10,33 ppm para o caso da 4’-nitro-3-hidroxiflavona (16j) (Figura 10). Este facto explica-se
por o grupo nitro ser forte sacador de electrdes, desprotegendo a posicdo 3 do anel e

consequentemente levando o desvio quimico para altos valores de frequéncia.
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H-2°,6’
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Figura 10 - Ampliagio dos espectros de RMN de 'H de 3-hidroxi-4’-metilflavona (16i) ¢
3-hidroxi-4 nitroflavona (16j).

A ressonancia dos protdes do anel A ndo ¢ significativamente afectada pela presenca de
substituintes na posicdo 4’. Assim, foi possivel identificar as ressonancias caracteristicas,
descritas de menores valores de frequéncia para valores de frequéncia mais elevados:

e o sinal do protdo H-6 surge na forma de tripleto ou duplo tripleto, a 6 7,40-7,49

ppm;

e o0 sinal do protdo H-8 surge na forma de dupleto ou duplo dupleto, a 6 7,57-7,77

ppm;

e o sinal do protdo H-7 surge na forma de tripleto ou duplo tripleto, a 6 7,69-7,84

ppm;
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e o0 sinal do protdo H-5 surge na forma de dupleto ou duplo dupleto, a o 8,12-8,26

ppm;

De salientar que mais uma vez ¢ quando temos o grupo 4’-nitro (16j) que os desvios

quimicos sdo mais afectados (Tabela 23).

Finalmente identificaram-se os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes do

anel B, ou seja, H-2,6’ ¢ H-3",5’, em forma de dupletos (Figura 10), a 6 8,15-8,48 ¢ 7,06-

8,39 ppm, respectivamente (quando as 3-hidroxiflavonas apresentam substituicdo em C-

4).

Tabela 23 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 3-hidroxiflavonas

(161-j).
Comp. (16f) (16g) (16h) (16i) (16j)
3-OH 7,02 s| 7,07 s| 7,38 s| 7,07 s| 10,33 S
H-5 8,26 dd | 8,26 dd | 8,21 dd | 8,24 d] 8,12 dd
J78¢el17Hz | J79¢1,8Hz | J78e¢e1,6 Hz | J7,7Hz | J7,6¢1,3 Hz
H-6 7,43 ddd | 7,43 dd | 7,43 ddd | 7,40 dd| 7,49 dd
J78,76e08 | J79e¢76Hz | J7,8,76e08 | J7,7¢7,6| J7,6¢7,5Hz
Hz Hz Hz
H-7 7,72 ddd | 7,73 ddd | 7,71 ddd| 7,69 dd| 7,84 ddd
J8,1;76el1,7]J8,1;76e¢l1,8]J8,1;7,6e16]|J8,1e¢7,6|J79;7,5¢1,3
Hz Hz Hz Hz Hz
H-8 7,61 dd | 7,59 d| 7,60 d| 757 d| 7,77 d
J&,1,¢0,8 Hz J 8,1 Hz J 8,1 Hz J 8,1 Hz J7,9Hz
H-2,6° 8,27 dd | 8,22 d| 8,26 d| 8,15 d] 8,48 d
J8,1el1,4Hz J8,7Hz J9,0 Hz J 7,8 Hz J9,0 Hz
H-3,5° 7,55 dd| 7,51 d| 7,06 dl 7,33 d| 8,39 d
J8,1e74Hz J8,7Hz J9,0 Hz J 7,8 Hz J9,0 Hz
Hed? 7,50 tt - . . .
J74¢14Hz

Uma anélise detalhada da tabela 23 permite verificar que sdo os protdes do anel em que

se encontra o substituinte aqueles que apresentam maiores variagdes nos desvios quimicos,

de forma similar ao que foi anteriormente descrito para os trans-epdxidos das calconas,

(15a-e).
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A anélise do espectro de RMN de °C permite identificar inequivocamente:

e 0s sinais correspondentes aos carbonos dos substituintes 4’-metoxilo e 4’-metilo a &
55,4 ¢ 21,5 ppm, respectivamente;

e o0s sinais correspondentes ao carbono carbonilico, ou seja, C-4, que surgem a

valores elevados de frequéncia (6 173,3-173,6 ppm).

Tabela 24 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de °C de 3-

hidroxiflavonas (16f-j).
Comp. (161) (16g) (16h) (16i) (16j)
C-2 1449 143,8 146,4 145,3 142,5
C-3 138,4 138,5 138,0 138,1 140,8
C-4 173,5 173,4 173,6 173,3 173,3
C-5 125,5 125,5 125,3 1254 124,9
C-6 124,5 124,7 124,6 124,4 124,8
C-7 133,6 133,9 133,5 133,4 134,3
C-8 118,3 118,3 118,2 118,2 118,5
C-9 155,4 1554 155,4 155,3 154,7
C-10 120,6 120,6 121,1 120,6 121,2
C-r 131,0 136,2 123,8 128,2 137,6
C-2°,6° 127,7 129,2 129.,8 127,7 128,6
C-3,5 128,6 129,0 114,2 129,3 123,7
C-# 130,2 129,5 161.,4 140,6 147,3

Pela analise dos espectros de RMN de C e recorrendo a estudos de correlagdo
espectroscopica heteronuclear (HSQC 'H/"’C) identificaram-se os desvios correspondentes
a ressonancia de C-5, C-6, C-7 e C-8, respectivamente a & 124,9-125,5; 124,4-124.8;
133,4-134,3 ¢ 118,2-118,5 ppm (Tabela 24).

Foi também possivel identificar dois sinais de grande intensidade, correspondentes a
ressonancia dos carbonos C-2°,6" e C-3,5°, sendo os ultimos os mais afectados pelo tipo
de substituicdo. Assim sendo, o substituinte metoxilo, forte dador de electrdes, provoca
desvios (Ao — 14,4 ppm) para menores valores de frequéncia na ressonancia dos carbonos

na posic¢ao orto.
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A atribuicao dos restantes carbonos foi feita recorrendo a espectros de HMBC. Na zona
aromatica de valores de frequéncia surgem os sinais correspondentes a ressonancia dos
carbonos C-1° a menores valores de frequéncia, a 6 123,8-137,6 ppm, e os sinais
correspondentes a ressonancia dos carbonos C-9, que surgem a maiores valores de
frequéncia, a & 154,7-155,4 ppm, ficando o sinal correspondente a ressonancia do carbono

C-2 em valores intermédios entre os dois (0 142,5-146,4 ppm).

Finalmente, as maiores variagdes nas ressonancias dos carbonos verificam-se ao nivel
do carbono C-4’, visto este apresentar-se substituido. A presenga do grupo nitro (16j)
origina um desvio de ressonancia para maiores valores de frequéncia de Ao + 17,1 ppm e a
presenga do grupo metoxilo (16h) acentua ainda mais o desvio para maiores valores de

frequéncia (Ad + 31,2 ppm) relativamente a 3-hidroxiflavona (16f).

4.1.3 Caracterizacao de trans-3-hidroxiflavanonas

O espectro de RMN de 'H das 3-hidroxiflavanonas [(17f-i), Anexo I, pag. 205]
compreende duas zonas completamente distintas, a zona alifatica, em que temos os protdes
do anel C bem como os protdes da substituicdo em 4’ ¢ a zona aromatica, que compreende
os protdes dos anéis A e B, sendo H-5 o protao mais desprotegido.

Analisando detalhadamente a zona alifatica do espectro de RMN de 'H das 3-
hidroxiflavanonas (17f-i) e com o auxilio do espectro de COSY (Figura 11), pode
identificar-se:

e o sinal em forma de dupleto [3J 3-0H—H-3) ~ 2 Hz] correspondente a ressonancia do

protao 3-OH, a 6 3,65-3,70 ppm;

e o sinal em forma de duplo dupleto [3J H3—H2) ~ 12 Hz e 3 m-3-3-0m ~ 2 Hz]

correspondente a ressonancia do protao H-3, a 6 4,57-4,65 ppm;

e o sinal em forma de dupleto correspondente a ressonancia do protdo H-2, a & 5,10-

5,15 ppm;
e o0s sinais em forma de singuleto, correspondentes aos substituintes metoxilo e

metilo, a & 3,85 e 2,40 ppm, respectivamente.
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Figura 11 — Espectro de COSY da frans-3-hidroxiflavanona (17f).

A constante de acoplamento (J = 12 Hz) entre os protdes H-2 ¢ H-3 ¢ indicadora de
uma configuracdo frans-diaxial entre os protdes deste sistema AB,'"® o que seria de esperar
uma vez que na ciclizacdo o ataque do grupo hidroxilo dar-se-4 pela face mais

desempedida do epoxido (Esquema XXII).

O
W
T %
(0]
ESQUEMA XXII

Na zona aromética do espectro de RMN de 'H das frans-3-hidroflavanonas (17f-i),

pode identificar-se o sinal correspondente ao protdo H-5, em forma de duplo dupleto, a o
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7,92-7,94 ppm, encontrando-se este, na zona de maior desproteccao do espectro devido aos

efeitos mesomérico e anisotropico desprotector do grupo carbonilo.

O assinalamento dos restantes protdes do anel A foi possivel recorrendo as técnicas
bidimensionais de HSQC ¢ HMBC, apresentando estes, desvios ¢ multiplicidade muito

semelhantes independentemente do tipo de substitui¢do presente.

Tabela 25 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de trans-3-
hidroxiflavanonas (17f-i).

Comp. 17f) 17g) (17h) (17i)
H-2 5,15 d| 5,13 d| 5,10 d|5,11 d
J12,4Hz J 12,3 Hz J 12,4 Hz J12,4Hz
H-3 4,65 dd | 4,57 dd | 4,65 d| 4,65 dd
J124e1,8 Hz J123e1,8 Hz J 12,4 Hz J124e1,6 Hz
3-OH 3,67 d| 3,70 d| 3,68 s | 3,65 d
J 1,8 Hz J 1,8 Hz J 1,6 Hz
H-5 7,94 dd | 7,93 dd | 7,93 dd | 7,92 dd
J78¢1,8Hz J7,7¢l1,6Hz J7,7¢1,6Hz J76¢el,7Hz
H-6 7,12 t| 7,13 ddd | 7,11 dt] 7,11 dt
J 7,8 Hz J7,7,7,6e0,9Hz J7,7¢0,8 Hz J76¢0,8Hz
H-7 7,57 ddd | 7,58 ddd | 7,56 ddd | 7,55 ddd
JS8,1;78e1,8Hz | J8,1;7.6e1,6 Hz | J8,0;7,7¢1,6 Hz | J8,0; 7,6 e 1,7 Hz
H-8 7,06 d| 7,06 d| 7,04 dd | 7,04 d
J 8,1 Hz J 8,1 Hz J8,0e0,8 Hz J 8,0 Hz
H-2,6° 7,60 dd | 7,54 d| 7,52 d| 748 d
J78¢1,8Hz J8,5Hz J 88 Hz J 8,1 Hz
3,5 7,44-7,55 m | 7,45 d| 7,00 d| 7,28 d
J8,5Hz J 8.8 Hz J 8,1 Hz
Hea® 7,44-7,55 m . . N

Para finalizar, o assinalamento dos protdes aromaticos do anel B foi possivel
recorrendo a técnica de HMBC. Assim, os protdes H-2’,6’, encontram-se numa zona de
maior desproteccdo, em forma de dupleto a & 7,48-7,60 ppm. Os protdes H-3’,5’

encontram-se na zona de maior protec¢do, a & 7,00-7,55 ppm (Tabela 25).

Os espectros de RMN de "°C das trans-3-hidroflavanonas (17f-i) caracterizam-se pela

presenca dos sinais correspondentes aos carbonos alifaticos C-3 ¢ C-2, a 6 73,5-73,6 ¢
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83,0-83.9 ppm, respectivamente. E também possivel identificar inequivocamente o sinal

correspondente ao carbono carbonilico, C-4, a & 193,4-194,4 ppm (Figura 12).

O assinalamento dos carbonos protonados do anel A foi possivel recorrendo aos
espectros de RMN de "°C ¢ HSQC. Assim:

e 0 sinal correspondente ao carbono C-5, aparece a desvios de 6 127,3 ppm;

e 0 sinal correspondente ao carbono C-6, aparece a desvios de & 122,0-122,3 ppm;

e o0 sinal correspondente ao carbono C-7, aparece a desvios de & 136,9-137,0 ppm;

e o sinal correspondente ao carbono C-8, aparece a desvios de & 118,1-118,2 ppm.

Fr-----

4-CH,

T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 12 - Espectro de RMN de °C da trans-3-hidroxi-4’-metilflavanona (17i).

Os carbonos protonados do anel B que apresentam substituigdo em C-4’ aparecem
como dois sinais de grande intensidade, sendo que os carbonos C-2’,6’ aparecem a o
127,5-128,9 ppm, enquanto que os sinais dos carbonos C-3’,5’ aparecem a & 114,2-129.4
ppm. De salientar que a presenga do grupo dador metoxilo na posicdo 4’ (17h) provoca
desvios acentuados, para menores valores de frequéncia, no desvio dos carbonos na

posicao orto (Tabela 26).
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Tabela 26 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "*C de trans-3-
hidroxiflavanonas (17f-i).

Comp. (171) (17g) (17h) (171)
C-2 83,9 83,0 83,6 83,8
C-3 73,6 73,6 73,5 73,6
C-+4 194,2 193,9 194,4 194,3
C-5 127,3 127,3 127,3 127,3
C-6 122,1 122,3 122,0 122,0
C-7 137,0 137,0 136,9 136,9
C-8 118,2 118,1 118,1 118,1
C-9 161,7 161,5 161,7 161,8
C-10 118,5 118,4 118,5 118,5
C-r 136,3 134,8 128,3 133,2
C-2°,6° 127,5 128,8 128,9 127,5
C-3,% 128,7 128,8 114,2 129,4
C-4 129,4 135,1 160,3 139,3

O assinalamento dos carbonos quaternarios (C-9,

C-10 e C-1’) so6 foi possivel recorrendo aos espectros 6'
bidimensionais de HMBC. Assim, observam-se as

correlagdes entre os protdoes H-5, e com o @
6
carbono ; correlacdes entre os protdes H-6 e H 10

5
. - H
com o carbono C-10 e ainda entre os protdes H-2 e \y 0 (1780

com o carbono C-1’.

4.1.4 Caracterizacdo de  vy,0-trans-monoepoxidos de (E,E)-
cinamilideno-acetofenonas substituidos em C-4 e em C-4’

Nos espectros de RMN de 'H dos y,5-monoepoxidos das cinamilidenoacetofonas,
[(20a,c,d.f,g), Anexo II, pag. 207], podemos facilmente identificar na zona alifatica os
sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-y e H-9, a desvios de ¢ 3,86-4,01 ¢
3,59-3,61 ppm, respectivamente. A multiplicidade dos sinais ¢ determinante no

assinalamento de H-8 que aparece sempre na forma de dupleto, enquanto H-y surge como
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duplo dupleto ou duplo dupleto de dupletos devido ao acoplamento de H-y com H- e H-6
e na maioria dos casos também se verifica o acoplamento de H-y com H-$ ¢ H-0 e ainda
com H-a. As conectividades apresentadas nos
espectros de HMBC, principalmente aquelas entre os
protdes H-o e H-f com o carbono carbonilico e as do

protao H-6 com os carbonos C-1 e C-2,6 permitem a

identificagdo inequivoca do anel de epdxido nos (20a,c,d,f,)

carbonos Cy-Cd.
A semelhanga do descrito anteriormente para os epéxidos de calconas, (15a-e), a
constante de acoplamento (J 1,6-1,9 Hz) indica uma configuragao trans entre os protdes do

anel de epoxido, H-y e H-9.

4-OCH,

—
<
N
‘J

Figura 13 - Ampliagio do espectro de RMN de 'H do y,5-monoepoxido da 4°-
metoxicinamilidenoacetofona, (20f).

E também possivel identificar o sinal em forma de duplo dupleto, a & 6,92-6,95 ppm,
correspondente a ressonancia de H-B e que aparece a valores mais baixos de frequéncia que
H-a, a 6 7,28-7,33 ppm. A constante de acoplamento J = 15 Hz ¢ indicativa que a dupla
liga¢do se encontra numa configuracdo trans, como seria de esperar pela configuragdo das

cinamilidenoacetofenonas que lhes deram origem (Figura 13).
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O assinalamento dos protdes aromaticos dos aneis A e B s6 foi possivel recorrendo as

técnicas bidimensionais de HSQC e HMBC. A introducdo de substituintes nas posi¢des C-

4 e C-4’ facilita o assinalamento dos protdes orto e meta relativamente a esses

substituintes, aparecendo na maior parte dos casos como dupletos, com constantes de

acoplamento J ~ 9 Hz (Tabela 27).

Tabela 27 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de vy,8-trans-

monoepoxidos de cinamilidenoacetofenonas substituidos em C-4 ¢ em C-4’, (20a,¢,d.f,g).
Comp. (202) (20¢) (20d) (201 (20g)
H-2,6 7,28-7,42 m | 7,21 d] 7,50 d| 7,30-7,33 m | 7,25-7,41 m
J 8,6 Hz J 8,8 Hz
H-3,5 7,28-7,42 m| 7,19 d| 8,26 d| 7,34-7,39 m | 7,25-7,41 m
J 8,6 Hz J 8,8 Hz
- 728-742  m 7,34-739  m|7.25-741 m
Hea 7,28 d| 727 dd | 7,33 d| 7,28 d| 7,28 d
J 15,4 Hz J154¢0,6 Hz J 15,4 Hz J 15,3 Hz J 15,4 Hz

H-p 6,95 dd | 6,95 dd | 6,93 dd | 6,92 dd | 6,93 dd
J154e¢e6,6 Hz | J154¢64Hz | J154¢6,6 Hz | J153¢6,5Hz | J154¢6,5Hz

Hey 3,61 dd | 3,59 ddd | 3,61 ddd | 3,59 ddd | 3,60 ddd
J6,6e1,8 Hz J64;18¢0,6 | J6,6;1,7¢0,6 | J6,5,19¢0,7 | J6,5;1,6¢0,5

Hz Hz Hz Hz
H-5 3,89 d] 3,86 d| 4,01 d] 3,89 d] 3,89 d
J 1,8 Hz J 1,8 Hz J1,7Hz J 19 Hz J 1,6 Hz

H-2°,6° 7,97 dd | 7,97 dd | 7,98 dd | 7,98 d| 7,89 d
J7,6e1,6Hz J80el,4Hz J78¢el1,5Hz J9,0 Hz J8,3Hz

H-3°,5° 7,60 dd | 7,49 dd | 7,51 dd | 6,97 d| 7,25-7,41 m
J7,6e74Hz J80e7,5Hz J1,8¢7,2Hz J9,0Hz

—_ 7,50 tt] 7,59 tt] 7,61 tt
J74el16Hz | J75e14Hz | J72e1,5Hz

O assinalamento das ressonancias dos protdes do anel A do vy,d-trans-monoepoxido da

cinamilidenoacetofenona nao substituida, (20a), e com substituicdo em C-4 surgem como:

sinais em forma de duplo dupleto, a  7,97-7,98 ppm, correspondente a ressonancia
dos protdes H-2°,6’.
sinais em forma de tripleto, a  6,97-7,61 ppm, correspondente aos protdes H-3’,5’.

sinais em forma de triplo tripleto, a  7,50-7,76 ppm, correspondente aos protdes H-

4.
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A principal caracteristica de um espectro de RMN de "*C dos y,5-trans-monoepoxidos
das cinamilidenoacetofonas, (20a,c,d.f,g), ¢ a ressonancia do carbono carbonilico, que

aparece a elevados valores de frequéncia, a 6 187,7-189,5 ppm (Tabela 28).

O assinalamento dos sinais correspondentes a ressondncia dos carbonos da cadeia
alifatica a,B:y,0 s6 foi possivel recorrendo a analise dos espectros de HSQC. Assim,
identificaram-se os sinais a baixos valores de frequéncia correspondentes aos carbonos C-y
e C-9, a 6 60,2-61,3 e 61,4-61,6 ppm, respectivamente. Os sinais correspondentes a
ressonancia dos carbonos C-a e C-f, respectivamente a 6 127,0-128,0 ppm e & 142,1-143,7
ppm, surgindo este ultimo a maiores valores de frequéncia devido ao efeito mesomérico

desprotector do grupo carbonilo (Figura 14).

C-34,5 C-2,6

F==-=--

T T T T T T T T
136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 ppm

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Figura 14 — Espectro de RMN de "°C do v,8-trans-monoepoxido da 4’-metoxi-
cinamilidenoacetofona, (20f).

Por fim, referem-se os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos dos anéis
aromaticos A e B, cuja zona de ressonancia ¢ idéntica e a sua completa elucidacao so foi
possivel recorrendo as técnicas bidimensionais de correlagdo heteronuclear HSQC e
HMBC. Naturalmente sdo os sinais dos carbonos em que estdo ligados os substituintes (C-
4 e C-4’) que estdo sujeitos a maiores desvios. Assim, para os y,0-trans-monoepoxidos

com substituintes em C-4 (20c,d), o carbono C-4 apresenta desvios para maiores valores de
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frequéncia [Ad ~ + 10 ppm para o substituinte metilo (20¢) e Ad ~ + 19 ppm para o
substituinte nitro (20d)], quando comparada com o v,0-frans-monoepoxido da
cinamilidenoacetofenona nao substituida, (20a). Analogamente, a ressonancia do carbono
C-4’ apresenta desvios para maiores valores de frequéncia [AS ~ + 30 ppm para o
substituinte metoxilo (20f) ¢ Ad ~ + 11 ppm para o substituinte metilo (20g)], com a

introducao destes substituintes nessa mesma posigao.

Tabela 28 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de ,5-trans-
monoepoxidos de cinamilidenoacetofenonas substituidos em C-4 ¢ em C-4’, (20a,¢,d.f,g).

Comp. (20a) (20¢) (20d) (201) (20g)
C-1 136,1 133,0 143,4 136,2 136,2
C-2,6 125,5 125,5 126,3 125,5 125,5
C-3,5 128,66 129,3 123,9 128,6 128,6
C-4 128,66 138,6 148,0 128,6 128,6
C=0 189,5 189,5 189,1 187,7 188,9
C-a 127,2 127,0 128,0 127,0 127,2
C-B 143,5 143,7 142,1 142,5 143,0
C-y 61,2 61,1 60,2 61,3 61,2
C-6 61,5 61,6 61,5 61,5 61,4
C-r 137,3 137,3 137,0 130,2 134,7
C-2°,6° 128,6 128,6 128,6 131,0 128,7
C-3,5° 128,69 128,7 128,8 113,9 129,4
C-4 133,2 133,1 133,4 163,7 144,1

Os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos C-1 e C-1°, embora afastados do
4-substituinte e 4’-substituinte, respectivamente, também sentem a sua presenga, embora
com menor intensidade, dai que os desvios quimicos provocados sejam naturalmente
menores. Para os y,d-frans-monoepoxidos das cinamilidenoacetofenonas com substitui¢do
em C-4, (20c,d), a ressonancia do carbono C-1 apresenta desvios para menores valores de
frequéncia (Ad ~ - 3 ppm) com a presenga do grupo 4-metilo (fraco dador de electrdes)
(20c) e com a presenca do grupo 4-nitro (forte sacador de electrdes) (20d), apresenta
desvios para maiores valores de frequéncia, na ordem dos Ad ~ + 7 ppm. Para os v,0-

monoepoxidos das cinamilidenoacetofenonas com substituicio em C-4°, (20f,g), a
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ressonancia do carbono C-1’ apresenta desvios para menores valores de frequéncia, na
presenca de grupos dadores de electrdes como os grupos metoxilo (20f) e metilo (20g), Ad
~ -7 e - 3 ppm, respectivamente. Estes resultados estdo de acordo com a literatura sobre os
efeitos induzidos pelos substituintes nos desvios quimicos dos carbonos em posi¢ao

1
para’>'®

A identificacdo do a,B-epdxido da 4-nitrocinamilidenoacetofenona (22d) foi efectuada
recorrendo aos espectros de RMN mono e bidimensionais.

As conectividades apresentadas no
espectro de HMBC entre o protdo do
anel de epdxido H-a (651, = 4,36 ppm,
dupleto) e o carbono carbonilico (8c-0 =

193,0 ppm) e entre o protao H-6 (6.5 =

6,96 ppm, dupleto) e os carbonos C-2,6, Spp = 3,79 ppmo @2d) * 85— 6,96 ppm

permitem identificar o anel do epdxido Jonp =18 Hz

nas posigoes Ca-Cp. * Correlacdes de HMBC
Tal como nos v,5-epoxidos descritos anteriormente (20a,c,d,f,g), os protdes do anel de

epoxido da 4-nitrocinamilidenoacetofenona (22d) apresentam uma estereoquimica trans (J

1,8 Hz).

4.1.5 Caracterizacio de v,0-monoepoxidos de (E,E)-cinamilideno-
acetofenonas substituidos em C-y e/ou em C-2’

Para completar a discussao da caracterizagdo por RMN dos y,0-monoepoxidos das
cinamilidenoacetofenonas resta analisar os compostos com semelhangas estruturais ao
nivel da substituicdo em C-2’ e em C-y, [trans-(20e.j), cis-(20e,j), (20i), Anexo II, pag.
207]. Esta divisao foi efectuada com o objectivo de facilitar a discussdo e comparacao dos

resultados de epoxidagao obtidos com este tipo de cinamilidenoacetofenonas.

As principais caracteristicas de um v,0-monoepoxido de cinamilidenoacetofenona

substituido com o grupo metilo em C-y, [trans-(20e,j), cis-(20e,j)], sdo os singuletos que se
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observam na zona alifatica correspondentes aos protdes do grupo y-CHs e do protao H-0, a

0 1,31-1,74 e 4,05-4,24 ppm, respectivamente (Figura 15).

H-2,3,4,5,6

¢ Y WY W

J
1.077

H-5

—_
e
£

—

12 11 10 5 4 3 2 1 ppm

Figura 15 — Espectro de RMN de 'H do cis-y,53-monoep6xido da 2’-hidroxi-y-
metilcinamilidenoacetofenona, [cis-(20j)].

47

1

Os 7,0-monoepdxidos de cinamilidenoacetofenonas substituidos com um grupo
hidroxilo na posi¢do 2’, [trans-(20j), cis-(20j), (20i)], apresentam naturalmente, o sinal em
forma de singuleto, correspondente a ressonancia do protdo do grupo 2’-hidroxilo, a &
12,38-12,60 ppm. O elevado valor de frequéncia deste sinal deve-se a desproteccao
provocada pela ligagdo de hidrogénio estabelecida entre o grupo 2°-OH e o oxigénio do

grupo carbonilo (Figura 15).

As correlagdes apresentadas no espectro de HMBC ajudam na identificagao da posi¢cdo
do anel de epoxido nos carbonos Cy-Co da cinamilidenoacetofenona, a semelhanca do que
acontece com os y,6-monoepoxidos de cinamilidenoacetofenonas substituidos em C-4 e em
C-4’, (20a,c,d.f,g) (Figura 16). Analisando a figura 16 pode observar-se as conectividades

entre os protdes H-a e H-f com o carbono carbonilico e dos protdoes do anel B com C-d.
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H-2,3,4,5,6 H-o H-B
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Figura 16 — Espectro de HMBC do cis-y,5-monoepdxido da 2’-hidroxi-y-
metilcinamilidenoacetofenona, [cis-(20j)].

A estereoquimica dos vy,0-monoepéxidos de y-cinamilidenoacetofenonas, [trans-
(20e,j), cis-(20e,j)], foi estabelecida pelos efeitos NOE observados nos espectros de
NOESY deste tipo de compostos. A proximidade entre o grupo y-metilo e o protdo H-9,
estabelece a configuracdo dos cis-(20e.j) (Figura 17), enquanto que a proximidade entre o

grupo y-metilo e os protdes H-2,6 do fenilo, estabelecem a configuragdo dos trans-(20e,j).

,}/\ Efeitos NOE
H 3
MH

cis-(20e)

trans-(20e)
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Figura 17 — Ampliagao do espectro de NOESY do cis-y,6-monoepdxido da 2’-hidroxi-y-
metilcinamilidenoacetofenona, [cis-(20j)].

Outros sinais importantes no espectro de RMN de 'H dos y,8-monoepéxidos de -
metilcinamilidenoacetofenonas, [trans-(20e.,j), cis-(20e,j), (20i)], s3o os correspondentes a
ressonancia dos protdes olefinicos H-a ¢ H-p, que surgem como um sistema AB, a § 6,96-

7,34 ¢ 6,59-7,19 ppm, respectivamente.

Contudo, no caso do y,0-monoepdxido da 2’-hidroxicinamilidenoacetofenona, (20i), a
existéncia de um hidrogénio em C-y, faz com o sinal correspondente a ressonancia de H-3,
passe a apresentar-se como um duplo dupleto e o sinal do protdo H-y apresente-se como

um duplo dupleto de dupletos devido ao seu acoplamento com H-f, H- e H-a.

Os sinais que surgem nos espectros de RMN de 'H de y,5-monoepoxidos das 2’-
hidroxi- e/ou y-metilcinamilidenoacetofenonas, [frans-(20e,j), cis-(20e,j), (20i)],
correspondentes aos protdes do anel B surgem representados por um ou dois sinais em

forma de multipleto com frequéncias de ressonancias a 6 7,25-7,42 ppm (Tabela 29).
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Tabela 29 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de y,5-monoepéxidos de
cinamilidenoacetofenonas substituidos em C-y e/ou C-2°, [trans-(20e,j), cis-(20e,j), (20i)].

Comp. (20i) trans-(20j) cis-(20j) trans-(20e) cis-(20e)
H-2,6 7,31-7,34 m | 7,32-7,42 7,27-7,35 m| 730-742 m| 7,25-7,35 m
H-3,5 7,35-7,40 m | 7,32-7,42 7,27-7,35 m| 7,30-742 m | 7,25-7,35 m
H-4 7,35-7,40 m | 7,32-7,42 7,27-7,35 m| 7,30-742 m| 7,25-7,35 m
Hea 7,40 d| 7,34 7,13 d| 7,22 d|] 6,96 d
J 15,1 Hz J 152 Hz J 15,4 Hz J 154 Hz J 158 Hz
H-p 7,09 dd | 7,19 6,75 d| 7,07 d| 6,59 d
J15,1e6,2Hz J 152 Hz J 15,4 Hz J 154 Hz J 158 Hz
Hey 3,63 ddd - - - N
J6,2;18¢0,7Hz
H-5 3,90 d| 4,06 4,24 s | 4,05 s | 4,22 ]
J 1,8 Hz
H2’ N . . 7,99 dd | 7,68 dd
J79e¢el16Hz |J82¢13Hz
H-3’ 7,02 dd | 7,02 dd | 6,95 dd | 7,49 dd| 7,38 dd
J8,1e1,0Hz J8,1el0Hz J8,1e1,0Hz J79¢74Hz | J82¢e¢80Hz
Hea® 7,51 ddd | 7,50 ddd | 7,51 ddd | 7,59 tt 7,46 tt
J81;78¢e¢el1,6 Hz|J8,1,79e¢1,6 Hz|J8,1;78¢e 1,6 Hz|J7,4e1,6 Hz | J80¢e 1,3 Hz
H-5° 6,93 ddd | 6,93 ddd | 6,86 ddd | 7,49 dd| 7,38 dd
J79;78¢e¢1,0Hz|J8,0;,79e¢el10Hz|J79;,78el,0Hz|J79¢e74Hz |J8,2e80Hz
H-6 7,82 dd | 7,85 dd |]7,60 dd | 7,99 dd | 7,68 dd
J79¢1,6Hz J8,0el1,6Hz J79¢1,6Hz J79¢l16Hz | J82¢e1,3Hz

Finalmente convém referir os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes

aromaticos do anel A e que sdo fortemente afectados com a introducao do grupo hidroxilo

na posi¢do 2’. No caso dos y,5-monoepoxidos das 2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas,

[(20i), trans-(20j) e cis-(20j)], os espectros de RMN de 'H apresentam um sinal em forma

de duplo dupleto de dupletos correspondente a ressonancia do protao H-5" (6 6,86-6,93

ppm), um sinal em forma de duplo dupleto correspondente a ressonancia do protao H-3’ (&

6,95-7,02 ppm), um sinal em forma de duplo dupleto de dupletos correspondente a

ressonancia do protdo H-4’ (6 7,50-7,51 ppm) e um sinal em forma de duplo dupleto

correspondente a ressonancia do protdo H-6 (6 7,60-7,85 ppm). No caso dos v,0-

monoepoxidos das y-metilcinamilidenoacetofenonas, [trans-(20e) e cis-(20e)], estes

protdes surgem como trés sinais: um duplo dupleto, um triplo tripleto e um duplo dupleto,
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a o 7,38-7,49; 7,46-7,59 e 7,68-7,99 ppm, e que sdo correspondentes as ressonancias de H-
3°,5’; H-4’ e H-2,6°, respectivamente.

Os espectros de RMN de "*C dos y,8-monoepoxidos das cinamilidenoacetofenonas
substituidas em C-y e/ou C-2’, [trans-(20e,j), cis-(20e,j), (20i)], tais como os espectros de
RMN de 'H, apresentam sinais caracteristicos e que apresentam alteracio pela introducio
de substituintes nessas mesmas posi¢des. Apresenta-se, por isso, uma andlise exaustiva da

sua caracterizagao por RMN de Bc.

O sinal que se identifica com maior facilidade ¢ o correspondente a ressonancia do
carbono carbonilico, a elevados valores de frequéncia, a desvios 6 189,9-193,5 ppm. Como
se pode verificar pela analise da tabela 30, a presenca do substituinte hidroxilo na posi¢do
2’ [(20i), trans-(20j) e cis-(20j)] provoca um desvio na ressonancia de C=0 (AS ~ + 3
ppm) para maiores valores de frequéncia, quando comparado com os restantes 7,0-

monoepoxidos [trans-(20e) e cis-(20e)].

Outros sinais caracteristicos € que aparecem a baixos valores de frequéncia sdo os
correspondentes ao carbono do grupo y-metilo, que surgem a & 14,9-21,2 ppm, sendo que
nos isomeros trans-(20e,j) aparecem a 6 14,9 ppm e nos isomeros cis-(20e,j) a 6 21,1-21,2
ppm. As ressonancias dos carbonos C-y e C-0 aparecem respectivamente a o 61,0-62,4 e
61,8-67,0 ppm (Figura 16), surgindo este ultimo a valores mais elevados de frequéncia,
quando comparada com os v,0-monoepoxidos das cinamilidenoacetofenonas nao

substituidas em C-y, (20a,¢,d.f,g e i) (Tabelas 28 e 30).

Nos espectros de RMN de "*C dos v,8-monoepoxidos [trans-(20e,j), cis-(20e,j), (20i)],
destacam-se ainda os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos C-o e C-P,
respectivamente a 6 123,3-128,2 e 144,2-149,6 ppm. A existéncia do substituinte y-metilo
provoca pequenos desvios na ressonancia destes carbonos olefinicos, sendo os carbonos da
posicdo B os mais afectados. Assim, no caso dos isémeros trans-(20e,j) os carbonos C-3
(Ad ~ + 6 ppm) sdao desprotegidos enquanto no caso dos isomeros cis-(20e,j), a

desprotecc¢do ¢ menos acentuada (Ad ~ + 1 ppm).
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Tabela 30 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "*C de v,8-monoepoxidos de
cinamilidenoacetofenonas substituidos em C-y e/ou C-2°, [trans-(ZOe,J'), cis-(20e,ﬁi), (20)].

Comp. (20i) trans-(20j) cis-(20j) trans-(20e) cis-(20e)
C-1 135,9 134,5 134,3 134,7 134,6
C-2 125,5 126,6 126,5 126,6 126,5
C-3 128,7 128,3 128.3 128,2 127,9
C-4 128,8 128,1 128,1 128,0 128,4
C-5 128,7 128,3 128.3 128,2 127,9
C-6 125,5 126,6 126,5 126,6 126,5
C=0 193,0 193,5 1933 189.,9 190,3
C-a 125,3 123,3 126,4 125,0 128,2
C-B 144,2 149,6 1449 1489 144,7
C-y 61,0 61,9 62,4 61,8 62,4
C-0 61,8 67,0 66,9 66,7 66,6
C-r 1194 119,5 1194 137,5 137,3
C-2 163,6 163,6 163,4 128,64 128,6
C-3 118,6 118,6 118,5 128,60 128,5
C-4 136,8 137,0 136,6 133,1 132,8
C-5 119,0 118,9 118,8 128,60 128,5
C-6° 129.9 130,0 129.,9 128,64 128,6

Os sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos do anel aromatico B ndo sdo
afectados pela presenca de substituintes em C-y e/ou C-2’, apresentando desvios quimicos
idénticos ao y,0-monoepoxidos da cinamilidenoacetofenona nao substituida, (20a). Deste
modo, salientam-se os sinais correspondentes a ressonancia de C-2,6 e C-3,5, que
aparecem como dois sinais de grande intensidade a & 125,5-126,6 ¢ 127,9-128,7 ppm,
respectivamente. O sinal correspondente a ressonancia de C-4 surge a 6 128,0-128,8 ppm ¢
o sinal correspondente a ressonancia de C-1 surge a frequéncia mais elevada, a & 134,3-

135,9 ppm.

Por fim referem-se os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos do anel A. A

presenga do grupo 2’-hidroxilo proporciona espectros de RMN de *C mais complicados,
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pois todos os carbonos deste anel sdo nao equivalentes (Figura 16). Esta substituicdo
origina grandes alteragcdes nas ressonancias dos carbonos desse anel, sendo naturalmente o
carbono C-2° o mais afectado. Assim, a ressonancia do carbono C-2’ apresenta desvios
para maiores valores de frequéncia, na ordem dos Ao ~ + 35 ppm, quando comparada com
o0s v,0-monoepodxidos de cinamilidenoacetofenonas sem o substituinte 2’-hidroxilo, (20a,c-
g). Mais uma vez, o substituinte hidroxilo, forte dador de electrdes, provoca desvios para
menores valores de frequéncia, na ressonancia dos carbonos em posi¢ao orto e para (C-3’
e C-5’; Ad ~ - 10 ppm) e desvios menores mas significativos, na frequéncia dos carbonos
em posicao meta (C-4> e C-6’, Ad ~ + 1-4 ppm), aparecendo estes a desvios quimicos mais

elevados e consequentemente numa zona de maior desproteccao.

O sinal correspondente a ressonancia do carbono C-1’ ¢ também bastante afectado pela
presenga do substituinte 2’-hidroxilo. Os desvios quimicos dos carbonos C-1’ dos v,5-
monoepodxidos das 2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas, [(20i), trans-(20j) e cis-(20j)],
apresentam menores valores de frequéncia, na ordem dos Ad ~ - 18 ppm, quando

comparadas com os y,6-monoepoxidos sem substituintes hidroxilo na posi¢do 2°, (20a,c-g).

4.1.6 Caracterizacdo de o,B-trans:y,6-trans-diepoxidos de (E,E)-
cinamilideno-acetofenonas

A andlise dos espectros de RMN de 'H dos o,B:y,8-diepoxidos das
cinamilidenoacetofenonas, [(21a,c,d.f-h), Anexo II, pag. 207], permite verificar que
existem em solugdo uma mistura de dois diasteriomeros, observada pela duplicagdo da
ressonancia de todos os protdes. A diferenca de intensidade dos sinais, embora minima,
com percentagens que rondam os 58-51 % e 42-49 %, foi utilizada para distinguir entre
diasteredbmero A e diastereomero B. Assim, os diasteredmeros que aparecem como
maioritarios, foram designados de diasteredmero A; aos diasteredémeros que aparece como
minoritarios, atribuiu-se a designacdo de diastereomero B. A excep¢do ocorre nos
derivados nitro, mas pela similaridade das ressonancias e respectivas constantes de
acoplamento apresentados nos espectros de RMN de 'H destes compostos com os dos
outros derivados, levou a assinalar o diasteredbmero A ao que surge como minoritario € o

diastereémero B ao que surge como maioritario.
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Dada a complexidade dos espectros de RMN de 'H deste tipo de compostos far-se-a
uma andlise mais exaustiva na regido alifatica e que consiste no assinalamento das
ressonancias dos protdes do sistema a,B:y,0-diepoxido (Tabelas 31 e 32). Uma analise
detalhada deste tipo de espectro permite-nos verificar que os protdes H-a, H-, H-y e H-6
do diasteridmero A aparecem mais protegidos do que os respectivos protdes alifaticos do

diasteriomero B como se pode verificar pela figura 18.

4-OCH,

4.3 4.2 4.1

Y WY |

3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 ppm

(HHE

Figura 18 — Ampliacio da zona alifatica do espectro de RMN de 'H do a,B-trans:y,d-
trans-diepoxido da 4’-metoxicinamilidenoacetofenona, (21f).
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Com o auxilio do espectro de HMBC dos a,3:y,6-diepdxidos (21a,c,d,f-h), observou-se
correlacdo da ressondncia do carbono carbonilico com o sinal em forma de dupleto
correspondente a ressonancia do protdo H-o. Assim e com o auxilio do espectros
bidimensional de correlagdo espectroscopica homonuclear (COSY), foi possivel identificar
os restantes protoes alifaticos de cada um dos diasteriomeros presentes. Descreve-se de
seguida os desvios quimicos bem como a multiplicidade dos protdes alifaticos dos a,fB:y,0-
diepoxidos (21a,c,d,f-h):

e H-y, sinal em forma de duplo dupleto, a & 3,17-3,22 ppm.

e H-p, sinal em forma de duplo dupleto, a ¢ 3,34-3,54 ppm.

e H-9J, sinal em forma de dupleto, a 6 3,91-4,08 ppm.

e H-a, sinal em forma de dupleto, a 6 4,29-4,39 ppm.

A estereoquimica dos diasteredmeros formados foi estabelecida pelas correlagdes
apresentadas nos espectros de NOESY deste tipo de compostos (21a,¢,d,f-h). Assim, para
os diasteridemeros A, verifica-se um efeito NOE intenso entre os protdes H-a e H-y e entre
os protdoes H-f e H-0; para os diasteridemeros B, verifica-se um efeito NOE intenso entre

os protdes H-a e H-9 e entre os protdes H-f e H-y.

Correlacoes de NOESY

RH

Diasteriomero A Diasteriomero B

A determinagdo das constantes de acoplamento entre os protdes H-o ¢ H-f (J 1,9-2,0
Hz) e entre os protdes H-y e H-60 (J 1,8-2,0 Hz), permite identificar uma configuracao
trans,trans para os anéis de epoxido deste tipo de compostos.

Os restantes sinais que aparecem nos espectros de RMN de 'H dos o,B-trans:y,5-trans-
diepoxidos das cinamilidenoacetofenonas, (21a,¢,d,f-h), correspondem a ressonancia dos

protdes aromaticos dos anéis A e B e aparecem a desvios quimicos similares aos dos v,0-
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monoepoxidos correspondentes (20a,c,d,f,g). Também neste caso, devido a multiplicagdao
de sinais, a zona aromatica apresenta complexos multipletos, o que ndo facilita o seu
inequivoco assinalamento. Contudo a obten¢do de espectros bidimensionais de HSQC e
HMBC bem como a comparagdo com dados de compostos semelhantes, tornou possivel o

seu assinalamento.

Tendo em conta a complexidade dos espectros de RMN de 'H dos o,B-trans:y,8-trans-
diepoxidos (21a,¢,d,f-h), seria de esperar que os espectros de RMN de *C se apresentem
igualmente bastante complexos. Apresentar-se-30, por isso, somente 0s aspectos mais
importantes que permitem a caracterizacao destes compostos. Esta caracterizagdo efectuou-
se por comparacdo com derivados similares bem como com estudos de correlagdo

espectroscopica heteronuclear (HSQC e HMBC).

A presenca em solucdo de dois diastereomeros de o,B-trans:y,d-trans-diepdxidos
(21a,c¢,d f-h) faz também duplicar os desvios quimicos de todos os carbonos, a semelhante

do que acontece com os espectros de RMN de 'H destes compostos.

Os espectros de RMN de "C dos apB-trans:y,5-trans-diepoxidos —das
cinamilidenoacetofenonas, (21a,c,d,f-h), apresentam trés zonas distintas: a primeira, a
menores valores de frequéncia correspondente a ressonancia dos carbonos da cadeia
a,B:y,0-diepoxido (Figura 19); a segunda, a valores intermédios de frequéncia, que
corresponde ao aparecimento dos desvios quimicos dos carbonos aromaticos dos anéis A e
B, e por fim, ao mais elevado valor de frequéncia, correspondente a ressonancia do
carbono carbonilico, a 6 191,2-193,1 e 191,4-193,3 ppm do diasteriomero A e do
diasteriomero B, respectivamente. De referir que os devios quimicos do carbono
carbonilico do diasteriomero A aparecem sempre a valores de frequéncia mais baixos do

que os dos respectivos diasteriomeros B (Tabela 33).
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Figura 19 — Ampliacio da regido alifatica do espectro de RMN de "°C do a,B-trans:y,8-
trans-diepoxido da 4’-metoxicinamilidenoacetofenona, (21f).
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Tabela 31 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de a,p-trans:y,8-trans-diepoxidos de cinamilidenoacetofenonas
diasteriomeros A), (21a,c,d,f-h).

Comp. (21a) (21¢) (21d) (21f) (21g) (21h)
H-u 4,34 d| 4,34 d| 4,36 d| 4,29 d| 4,33 d| 431 d
J19 Hz J 19 Hz J2,0Hz J2,0Hz J2,0Hz J1,9 Hz
H-p 3,35 dd | 3,35 dd | 3,38 dd | 3,34 dd | 3,35 d| 3,39 dd
J4,6e1,9Hz J4,6e1,9Hz J4,8¢2,0Hz J4,5e¢2,0Hz J4,6e2,0Hz J4,6¢1,9Hz
Hey 3,18 dd | 3,19 dd | 3,17 dd| 3,18 dd| 3,19 dd | 3,20 dd
J4,6e1,9Hz J4,6e2,0Hz J4,8¢ 1,8 Hz J4,5e¢2,0Hz J4,6e2,0Hz J4,6¢1,9Hz
H- 3,93 d1 3,90 d| 4,06 d] 3,91 dl 3,93 d] 3,94 d
J1,9Hz J2,0Hz J1,8 Hz J2,0Hz J2,0Hz J1,9Hz

Tabela 32 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de a,B-trans:y,3-trans-diepoxidos de cinamilidenoacetofenonas
(diasteriomeros B), (21a,c,d,f-h).

Comp. (21a) (21¢) (21d) (211) (21g) (21h)
H-a 4,36 d| 4,36 d| 4,39 d|] 4,30 d| 4,35 d| 4,34 d
J2,0Hz J2,0Hz J2,0Hz J2,0Hz J2,0Hz J2,0Hz
H-p 3,46 dd | 3,46 dd | 3,54 dd | 3,44 dd | 3,46 d] 3,51 dd
J3,0e2,0Hz J3,0e2,0Hz J2,6e2,0Hz J3,2e2,0Hz J3,1e2,0Hz J29¢e¢2,0Hz
Hey 3,28 dd | 3,28 dd | 3,32 dd | 3,26 dd | 3,28 dd | 3,31 dd
J3,0e2,0Hz J3,0e2,0Hz J2,6e1,9Hz J3,2e¢2,0Hz J3,1e¢2,0Hz J29el1,9Hz
H- 3,96 d] 3,93 d| 4,08 d| 3,94 d] 3,9 d| 3,96 d
J2,0Hz J2,0Hz J 19 Hz J2,0Hz J2,0Hz J 1,9 Hz
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Tabela 33 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de °C de o,B-trans:y,8-trans-diepoxidos de cinamilidenoacetofenonas
(diasteriomeros A e diasteriomeros B), (21a,¢,d.f-h).

21a)

(21c) (21d) 21f) 21g) (21h)
A B A B A B A B A B A B

C-1 1355 1358 1324 1326 1432 1429 1355 1357 1355 1358 1351 1354
C-2,6 | 12566 12570 12561 12564 1264 1264 12557 12560 1256 1257 12557 125,60
C-35 | 12869 12869 1293 1293 1239 1239 128,5 128,5 128,52 128,61 1286  128,6
C-4 128,80 128,74 138,7 138,6  148,1  148,0 128,57 128,62 12852 128,54 128,82 128,76
C=0 193,1  193,3 193,1 1933 1929 1927 1912 1914 1926 1928 192,5 1924
C-o 547 542 547 542 547 54,1 544 53,9 546 54,0 55,1 54,6
C-p 577 565 57,8 565 572 558 574 563 57,6 56,4 57,8 56,6
C-y 59,8 588 59,6 586 604 591 59,7 58,8 59,8 58,8 59,4 58,3
C-8 573 563 572 563 56,1 55,3 57,1 56,2 572 56,3 57,2 56,4
C-1 135,3 135,3 135,2 135,2 135,1 135,2 128,32 128,28 132,8 132,8 139,3 139,3
Cc-2,6° | 1284 1285 12839 12843 12844 12840 130,75 130,79 12841 12845 129,56 129,58
C-3’,5° | 128,99 12896 12893 12891 128,98 128,96 114,1 1140 129,63 129,62 123,99 123,97
C-4° 1342 1342 1342 1342 1344 1343 1643 1643 1453 1453 150,7  150,7
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Analisando a zona alifatica do espectro de RMN de "C e com auxilio do espectro
HSQC, verificou-se que os carbonos C-a, C-p, C-y e C-d do isomero B aparecem mais
protegidos do que os respectivos carbonos alifaticos dos isomeros A (Figura 19). Assim, as
ressonancias dos carbonos C-a, C-B, C-y e C-3 aparecem a desvios de 6 53,9-55,1; 55,8-

57,8; 58,3-60,4 ¢ 55,3-57,3 ppm, respectivamente.

O assinalamento das ressonancias dos carbonos aromaticos dos anéis A e B ¢ bastante
complexo e nem sempre foi possivel proceder a sua identifica¢do inequivoca, pelo que far-
se-a uma breve abordagem aos carbonos aos quais estdo ligados os substituintes, visto
serem estes os mais afectados pelo tipo de substituinte introduzido bem como os sinais em

posicao para, relativamente ao substituinte.

A presenca de substituintes no carbono C-4 dos a,B-trans:y,d-trans-diepdxidos
(21a,c,d,f-h), origina um desvio na ressonancia deste carbono para maiores valores de
frequéncia, uma vez que todos os substituintes tém ligado a esse carbono um atomo
fortemente electronegativo. Os carbonos em posi¢cdo para sdo também fortemente
afectados pelo tipo de substituicao. Assim, os grupos dadores de electrdes protegem os
carbonos C-1, levando-os para menores valores de frequéncia enquanto que os grupos
sacadores de electrdes, desprotegem acentuadamente este carbono, levando a ressondncia

para maiores valores de frequéncia.

A presenca de substituintes no carbono C-4’ também introduz alteracdes significativas
ao nivel da ressonancia dos carbonos C-4’ bem como dos carbonos em posi¢ao para, C-1°.
Nos a,B:y,0-diepoxidos das cinamilidenoacetofenonas substituidas em C-4°, (21f-h), os
carbonos dessa posi¢cdo aparecem a valores mais elevados de frequéncia: 6 145,3 ppm para
o substituinte 4’-metilo (21g); 6 150,7 ppm para o substituinte 4’-nitro (21h) e & 164,3 ppm
para o substituinte 4’-metoxilo (21f), quando comparado com o a,B:y,0-diepoxido da
cinamilidenoacetofenona ndo substituida, (21a), que surge a & 134,2 ppm. A semelhanca
do que acontece para o carbono C-1, o carbono C-1’ sofre também influéncia do
substituinte em posicao para, sendo que grupos dadores de electrdes protegem os carbonos
das posigdes para e grupos sacadores de electrdes, desprotegem os carbonos em posi¢ao

para.
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4.1.7 Caracterizacio de (E)-2,3-trans-2-estiril-3-hidroxi-4-cromanonas

Analisando os espectros de RMN de 'H de (E)-2,3-trans-2-estiril-3-hidroxi-4-
cromononas [(23i,j), Anexo II, pag. 207] pode verificar-se a existéncia de duas zonas
distintas, a zona alifatica e a zona aromatica. A zona alifatica contém trés protdes: a baixos
valores de frequéncia o sinal correspondente ao protdo do grupo 3-hidroxilo, a valores
intermédios de frequéncia, a ressonancia correspondente ao sinal do protdo H-3 e por fim,
a valores mais elevados de frequéncia, o sinal correspondente ao protdo H-2. A constante
de acoplamento entre os protdes H-2 e H-3, apresenta no caso da 2-estiril-3-hidroxi-4-
cromonona (23i) um valor de J = 12 Hz, o que nos indica uma configuragdo frans-diaxial
entre estes protdes adjacentes. Note-se que este mesmo tipo de configuragdo foi observado
no caso das 3-hidroxiflavanonas estudadas anteriormente (17a-d). No caso da (E)-2-estiril-
3-hidroxi-a-metil-4-cromanona (23j), os sinais correspondentes a ressonancia dos protoes
H-2 e H-3 apresentam-se na forma de multipletos, pelo que ndo é possivel assinalar
inequivocamente a sua configuracdo mas admite-se que, por comparacao, seja igualmente
trans-diaxial.

No caso da (E)-2-estiril-3-hidroxi-o-metil-4-cromanona (23j), aparece também na zona
alifatica, o sinal em forma de singuleto, a 6 = 2,14 ppm, correspondente a ressonincia dos

protdes do grupo a-metilo (Figura 20).
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Figura 20 - Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 'H de (E)-2,3-trans-2-
estiril-3-hidroxi-4-cromononas (23i,j).

Comecando a andlise da zona de desvios quimicos superiores a 6 ppm, verificou-se a

presenga dos protdes do sistema vinilico. No caso da (E)-2,3-trans-2-estiril-3-hidroxi-4-

114



PARTE I - Caracterizacdo estrutural dos compostos obtidos nos estudos de epoxidacgao

cromanona (23i), a ressonancia dos protdes H-a e H-p surgem a desvios 6 6,52 € 6,95 ppm,
respectivamente, muito caracteristico neste tipo de compostos. A constante de acoplamento
(J = 16 Hz) confirma a configuracdo frans do sistema vinilico e a estrutura deste tipo de
compostos estd indicado na figura 26. Quando se introduz o grupo metilo na posi¢cdo a, o
sinal correspondente a ressonancia do protdo H-B, surge também como um dupleto mas
com uma constante de acoplamento pequena (J = 1,1 Hz), devido ao acoplamento alilico

com o grupo a-metilo.

Outros assinalamentos que convém referir s3o 0s que caracterizam os protdes do anel
aromatico A e que a introdu¢do do grupo metilo em C-a ndo produz qualquer efeito nos
desvios quimicos destes sinais. Assim sendo temos:
e sinais em forma de dupleto, a & 7,04-7,07 ppm, correspondente a ressonancia do
protao H-8.

e sinais em forma de duplo tripleto, a 6 7,08-7,09 ppm, correspondente a ressonancia
do protao H-6.

e sinais em forma de duplo tripleto, a & 7,55-7,56 ppm, correspondente a ressonancia
do protao H-7.

e sinais em forma de duplo dupleto, a 6 7,90 ppm, correspondente a ressonancia do

protao H-5.

Finalmente convém referir os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes do anel
B das (E)-2-estiril-3-hidroxi-4-cromononas (23i,j), que surgem na maior parte dos casos
como multipletos mas que no caso da (E)-2,3-trans-3-hidroxi-2-estirilcromonona (23i), ¢
possivel assinalar inequivocamente, o duplo dupleto a & 7,49 ppm, correspondente a

ressonancia dos protdes H-2°,6’.

Os espectros de RMN de "°C das (E)-2,3-trans-2-estiril-3-hidroxi-4-cromononas (23i.j)
apresentam na zona de altos valores de frequéncia, os sinais correspondentes as
ressonancias do carbono carbonilico, ou seja, C-4, que surgem a 6 194,1-194,8 ppm ¢ o
sinal correspondente a ressonancia do carbono C-9, que surgem a menores valores de

frequéncia, a 6 161,5-161,9 ppm (Figura 21).
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Recorrendo a analise do espectro HSQC foi possivel assinalar os carbonos da zona
alifatica, os carbonos C-2 e C-3, a 6 82,3-88,0 ¢ 71,1-73,1 ppm e o do grupo a-metilo, a o
13,3 ppm, no caso da (FE)-2,3-trans-2-estiril-3-hidroxi-a-metil-4-cromanona (23j). O
espectro de HSQC permitiu ainda a identificagdo dos carbonos protonados do anel A das
(E)-3-hidroxi-2-estirilcromanonas. Assim, efectuou-se o assinalamento dos sinais
correspondentes a ressonancia de C-8 a 6 118,1 ppm, C-6 a é 121,9-122,0 ppm, C-5 a
127,24-127,3 ppm e C-7 a 6 136,8-136,9 ppm. Também foi possivel detectar que os sinais
correspondentes a ressonancia dos carbonos vinilicos, C-a e C-f, surgem a é 124,0-132,6 ¢
132,4-134,9 ppm, respectivamente. Destaca-se que a presenca do substituinte a-metilo
provoca desvios consideraveis na ressonancia destes carbonos C-a e C-f, sendo o sinal
correspondente a ressonancia do carbono que estd ligado ao grupo substituinte o que
apresenta maior perturbagdo, que se caracteriza por um desvio acentuado para zonas de
maior desproteccao (Ad ~ + 9 ppm). A indugdo provocada pelo grupo dador na posi¢ao
alfa, faz-se sentir protegendo este carbono, apresentando-se este a menores valores de
frequéncia (Ad -2,5 ppm), quando comparada com a (E)-3-hidroxi-2-estiril-4-cromanona

nao substituida (23i).
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Figura 21 - Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de "°C de (E)-2,3-trans-2-
estiril-3-hidroxi-4-cromononas (23Li,j).

Para finalizar, resta o assinalamento dos carbonos referentes ao anel aromatico B. Tal
com nas cinamilidenoacetofenonas que lhe deram origem, a presenca do grupo substituinte
em C-a, altera a ordem de aparecimento dos desvios quimicos dos carbonos C-2°,6" e C-

3°,5°, que surgem sempre como dois sinais de grande intensidade. Assim, na (E)-2,3-trans-
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3-hidroxi-2-estiril-4-cromanona (23i), os sinais correspondentes aos carbonos C-2°,6” ¢ C-
3,5’ aparecem a o 126,9 e 128,6 ppm enquanto na (E)-2,3-trans-3-hidroxi-o-metil-2-
estiril-4-cromanona (23j), aparece a menores menores valores de frequéncia o sinal
correspondente a ressonancia dos carbonos C-3°,5°, a 6 128,2 ppm, e a maiores valores de
frequéncia o sinal correspondente a ressonancia dos carbonos C-2°,6°, a 6 129,3 ppm
(Figura 22).

C-3’.5
C-2°,6°

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 22 — Espectro de RMN de "°C da (E)-2,3-trans-2-estiril-3-hidroxi-o-metil-4-
cromanona (23j).

Também foi possivel efectuar o assinalamento
dos carbonos C-1’ e C-4’, recorrendo a analise do
espectro HMBC; estes surgem a 6 135,9-136,6 ¢
127,19-128,4 ppm, respectivamente.
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4.1.8 Caracterizacao de o,p-trans-epoxidos de (E)-2-estirilcromonas

Nos espectros de RMN de 'H de a,pB-epoxidos das 2-estirilcromonas, [(27a,b,d,e),
Anexo I, pag. 205], ¢ possivel identificar ressonancias dos protdes H-, a & 4,21-4,38 ppm
e H-a a 6 3,76-3,80 ppm (Tabela 34). Estes assinalamentos foram efecutados com base nas
conectividades apresentados nos espectros HMBC entre o protdo H-3 e um dos carbonos
da zona alifatica e entre os protdes aromaticos H-2°,6’ com o outro carbono da zona
alifatica identificam inequivocamente as ressoancias dos carbonos C-a e C-f3,
respectivamente. Com o auxilio dos espectros HSQC, foi possivel assinalar as ressonancias
dos protoes alifaticos H-a € H-f. Como ja foi referido para os epdxidos das calconas, (15a-
e), a constante de acoplamento (J ~ 2 Hz) dos sinais correspondentes a ressonancia dos
protdes do anel epdxido, ¢ indicativa de uma configuragao trans dos protoes do anel de

epoxido das 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e).

-CH,
H-2°,3’,5°,6°
H-3
H-a
H-B
H-6,8
H-5 H-7’ l
{ |_J
TryrrTrTrTrTTET LI prrrTTTTTT prYTTTTTTT LI prrrTTTTTT prrrrTeeTe LI prrTTTTTTT rrrrTTeT
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
N 00| [0 | o N~ © o
N === S ol o L)
o || ||~ o o o o

Figura 23 - Espectro de RMN de 'H do o,B-trans-epoxido da 4’-metil-2-estirilcromona,
(274d).

E também possivel identificar o singuleto a & 6,45-6,49 ppm, correspondente &
ressonancia do protdo H-3 e no caso do a,B-epoxido da 4’-metil-2-estirilcromona, (27d), o

singuleto correspondente a ressondncia dos protdes do grupo 4’-metilo, a & 2,38 ppm

(Figura 23).
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Analisando os espectros de RMN de 'H, "*C, HSQC ¢ HMBC dos o,B-trans-epdxidos
das 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e), podemos assinalar as ressonancias correspondentes aos
protdes do anel A, que aparecem a 6 7,40-7,45, 7,47-7,48 e 7,69-7,72 ppm, referentes aos
protdes H-6, H-8 e H-7, respectivamente. Mais uma vez, a ressonancia do protdo H-5, que
aparece na forma de duplo dupleto, aparece a valores mais elevados de frequéncia, a o
8,20-8,22 ppm, devido aos efeitos mesomérico e anisotropico desprotector do grupo

carbonilo.

O assinalamento dos protoes do anel B ¢ fécilitado quando a posi¢do 4’ se encontra
substituida. Nestes casos, a regido aromatica ¢ bem definida com dois dupletos, de grande
intensidade, que acoplam um com o outro (J ~ 8-9 Hz), correspondente a ressonancia dos

protoes H-2°,6" e H-3",5".

Tabela 34 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de o,B-trans-
epoxidos de 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e).

Comp. (27a) (27b) (27d) (27¢)
H-3 6,46 s | 6,46 s | 6,45 s | 6,49 s
H-5 8,21 dd | 8,21 dd | 8,20 dd | 8,22 dd
J80el,7Hz J7,6e1,6Hz J7,8¢1,6Hz J7,7¢1,6 Hz
H-6 7,35-7,46 m | 7,43 dd | 7,42 ddd | 7,45 dt
J7,6e7,5Hz J71,8;7,7¢0,8 Hz J7,7¢1,0Hz
H-7 7,69 dt|] 7,70 ddd | 7,69 ddd | 7,72 ddd
J82el,7Hz J79;75el,6Hz | J8,0;7,7e1,6 Hz | J8,2;7,7¢ 1,6 Hz
H-8 7,47 d| 747 dd | 7,47 dd| 7,48 d
J8,2Hz J79¢0,9Hz J80e0,8 Hz J 82 Hz
He-a 3,80 d| 3,76 d]3,78 d] 3,80 d
J1,7Hz J1,7Hz J1,7Hz J1,7Hz
H-p 4,24 d| 423 d|4.21 d| 4,38 d
J1,7Hz J1,7Hz J1,7Hz J1,7Hz
H-2".6° 7,35-7,46 m | 7,31 d| 7,26 d| 757 d
’ J8,5Hz J 84 Hz J 8,8 Hz
H-3".5’ 7,35-7,46 m | 7,40 d| 7,22 d] 8,29 d
i J85Hz J 84 Hz J 8,8 Hz
Hed’ 7,35-7,46 m - N .
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Os espectros de RMN de BC de a,pB-epoxidos de 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e),
caracterizam-se:
e pelos sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos C-a e C-B, a baixos
valores de frequéncia, ¢ 58,6-59,0 e 59,1-60,5 ppm, respectivamente;
e seguidamente em valores de frequéncia, surge o sinal correspondente a ressonancia
do carbono C-3, a6 109,4-110,1 ppm;
e a ressonancia do carbono carbonilico C-4, surge a valores muito elevados de

frequéncia, 6 177,5-177,7 ppm.

Pela analise dos espectros de RMN de *C, com auxilio dos espectros HSQC, foi
possivel identificar os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos C-5, C-6, C-7 e

C-8, respectivamente, a 0 125,8-126,0, 125,5-125,7, 133,9-134,2 ¢ 118,0 ppm (Figura 24).

H-2°,3’,5",6°
% H-3 H-f H-a -CH,
H-5p.7 =
J| l N ppm
CH T T 1 T T T ]
- 1 1 |
il O S
1 [ 1 1 1
4 1 [ I 1 1 q E 30
1 [ 1 1 1
1 1 | 1 1
1 [ 1 1 1 E 40
1 1 | 1 1
1 [ 1 1 1
1 [ | 1 1 E 50
C-a 1 [ 1 1 1
1 1o 1 1 1
C---C--D-I-Z-Z-ZoZ-Z-Z-Z-ZzZzZzZzZzzZ7y~ - E 60
1 [ 1
C-B 1 1 I -0
1 1 | E
b .
— 1 1 1 1
1 [ 1 - 80
1 [ 1
1 [ 1
1 1 1 E 90
1 [ I
1 1 I
1 1o 1 100
C-3 1 [ | |
S R i 110
C-8 1 1 |
[
s ; - [ 120
= ___} : [}
— 1 ] 130
C-lT—if=-==—=———- v
— 140

T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm

Figura 24 — Espectro de HSQC do a,p-trans-epoxido da 4’-metil-2-estirilcromona, (27d).
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A atribui¢do dos carbonos protonados C-2°,6° e C-3’,5° foi feita recorrendo aos
espectros de RMN de 'H, °C e HSQC e normalmente aparecem na forma de dois sinais de
grande intensidade na zona aromatica a 6 125,5-127,0 e 124,1-129,5 ppm, respectivamente

(Tabela 35).

O assinalamento da ressonancia do carbono C-4’ ¢ naturalmente o mais interessante
visto ser nesta posicao que se encontra a substituicdo. Assim, a presenca de um substituinte
na posicdo 4’ leva a ressonancia desse carbono para valores de frequéncia mais elevados
quando comparada com a ressonancia do a,p-epoxido da 2-estirilcromona ndo substituida,

(27a), [por exemplo: 6 129,1 ppm (27a), 6 135,0 ppm (27b), 6 139,1 ppm (27d) e 6 148,4
ppm (27e)].

Tabela 35 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "*C de a,B-trans-
epoxidos de 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e).

Comp. (27a) (27b) (27d) (27e)
C-2 162,8 162,4 163,0 161,6
C-3 109.4 109,6 109,4 110,1
C-4 177,6 177,6 177,77 177,5
C-5 125,8 125,9 125,8 126,0
C-6 125,5 125,5 125,5 125,7
C-7 133,9 134,0 133,9 134,2
C-8 118,0 118,0 118,0 118,0
C-9 156,1 156,1 156,2 156,1
C-10 124,2 124,2 124,2 124,2
C-a 58,6 58,6 58,6 59,0

C-B 60,4 59,7 60,5 59,1

C-r 135,0 133,5 131,9 142,2
C-2°,6° 125,7 127,0 125,6 126,6
C-3,5 128,8 129,0 129,5 124,1
C-4 129,1 135,0 139,1 148,4

121



PARTE | - Caracterizacéo estrutural dos compostos obtidos nos estudos de epoxida¢éo

Finalmente a atribui¢do dos restantes sinais correspondentes aos carbonos quaternarios
s0 foi possivel utilizando as técnicas bidimensionais HSQC e HMBC para completa

elucidagdo da estrutura do a,p-trans-epoxido da 2-estirilcromona, (27a).

4.1.9 Caracterizacao de o,pB-trans-epoxidos de (E)-5-hidroxi-2-estiril-
cromonas

Os espectros de RMN de 'H e de "*C dos a,p-epoxidos das 5-hidroxi-2-estirilcromonas,
[(27f,g.i,j), Anexo I, pag. 205], sdo muito semelhantes aos espectros de RMN dos a,p-
epoxidos das 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e), far-se-4 entdo uma andlise comparativa e

referindo os aspectos mais distintos entre estes dois tipos de espectros.
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Figura 25 - Espectro de RMN de 'H do a.B-trans-epoxido da 4’-cloro-5-hidroxi-2-
estirilcromona, (27g).
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A principal caracteristica de um espectro de RMN de 'H dos a.p-epoxidos das 5-
hidroxi-2-estirilcromonas, (27f,g.i,j), ¢ o sinal em forma de singuleto, correspondente a
ressonancia do protdo do grupo 5-hidroxilo, a valores mais altos de frequéncia, a 6 12,33-
12,41 ppm (Figura 25). Estes valores elevados de frequéncia sdo devido a ligacdo de

hidrogénio intramolecular do grupo 5-OH com o grupo carbonilo.

Analisando os espectros de RMN de 'H dos a,p-epoxidos das 5-hidroxi-2-
estirilcromonas, (27f,g.i,j), ¢ possivel identificar também as ressonéncias correspondentes
(Figura 25):

e o sinal em forma de dupleto correspondente ao protdo H-a, a d 3,74-3,78 ppm;

e o sinal em forma de dupleto correspondente ao protao H-3, a 6 4,16-4,34 ppm;

e a0 sinal em forma de singuleto correspondente ao protao H-3, a 6 6,37-6,41 pm.

A semelhanca do que foi anteriormente descrito para os a.p-epoxidos das 2-
estirilcromonas, (27a,b.d,e), a constante de acoplamento (J ~ 2 Hz) dos a,B-epdxidos das
5-hidroxi-2-estirilcromonas, (27f,g.i,j), ¢ indicativa da configuracdo trans dos protdes do

anel de epoxido.

Os restantes protdes do anel A sdo também afectados pela presenga do grupo 5-OH,
apresentando-se a valores de frequéncia mais baixos, quando comparado com os a,f3-
epoxidos das 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e). Assim, as ressonancias dos protdes H-6, H-7 e

H-8 aparecem a 6 6,82-6,85, 7,54-7,56 ¢ 6,90-6,91 ppm, respectivamente (Tabela 36).

Finalmente, as ressonancias dos protdes do anel B H-2’,6’ ¢ H-3",5’ ndo apresentam
variagdes significativas com a introdugdo do grupo 5-hidroxilo. Também nos a,B-epdxidos
das 5-hidroxi-2-estirilcromonas, (27f,g.i,j), surgem na forma de dois dupletos de grande

intensidade, quando substituidas na posicao 4.
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Tabela 36 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de a.B-trans-

epoxidos de 5-hidroxi-2-estirilcromonas, (27f,g,i,j).

Comp. 279 27g) (27i) 27j)
H-3 6,39 s | 6,38 6,37 s| 6,41 ]
5-OH 12,41 s | 12,37 12,41 s| 12,33 S
H-6 6,83 d| 6,83 6,82 dd | 6,82 dd
J 8,3 Hz J 8,4 Hz J8,3¢0,8 Hz J8,2e0,7Hz
H-7 7,54 dd | 7,54 7,54 dd | 7,56 dd
J8,4e83Hz J 8,4 Hz J8,4¢83Hz J8,4e82Hz
H-8 6,91 d] 6,90 6,90 dd | 6,91 dd
J 8,4 Hz J 8,4 Hz J8,4¢0,8 Hz J8,4¢e0,7Hz
Hea 3,78 d| 3,74 3,77 dl 3,78 d
J 1,6 Hz J 1,6 Hz J1,7Hz J 1,6 Hz
H-p 4,20 dl4,18 4,16 d| 4,34 d
J 1,6 Hz J 1,6 Hz J1,7Hz J 1,6 Hz
H-2.6’ 7,34-7,37 m | 7,40 7,25 d| 7,56 d
’ J8,5Hz J 8,3 Hz J 8,8 Hz
H-3,5 7,40-7,43 m | 7,30 7,22 d| 830 d
J8,5Hz J 8,3 Hz J 8,8 Hz
Hed? 7,40-7,43 m . . .

Os espectros de RMN de "°C dos o,B-trans-epoxidos das 5-hidroxi-2-estirilcromonas,
(27f,g,i,j), caracterizam-se pelos sinais a baixos valores de frequéncia, correspondentes a
ressonancia dos carbonos C-a e C-3, a & 58,3-58,6 € 59,3-60,9 ppm, respectivamente; e a
ressonancia do carbono carbonilico, que normalmente aparece a elevados valores de
frequéncia e que a presenca do grupo hidroxilo acentua o efeito desprotector, levando os
desvios para maiores valores de frequéncia, a ¢ 182,9-183,1 ppm, quando comparado com

os a,B-epoxidos das 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e) (Tabela 37).

Com o auxilio dos HSQC foi também possivel identificar os sinais correspondentes aos
carbonos do anel A. A ressonancia do carbono C-5 ¢ naturalmente, a mais afectada pela
presenca do grupo hidroxilo nessa posi¢cdo, apresentando-se a maiores valores de
frequéncia, a 6 160,9 ppm. A introdu¢do do grupo hidroxilo em C-5 também produz
alteragdes significativas ao nivel das ressonancias de C-6, C-7 e C-8. O grupo hidroxilo,

forte dador de electrdes, protege fortemente os carbonos nas posi¢des orto, para
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relativamente a ele. Assim, os carbonos C-6 e C-8, apresentam desvios para menores
valores de frequéncia (AS ~ -13,7 e - 11,0 ppm, respectivamente), quando comparadas com
os a,pB-epoxidos das 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e). A ressonancia do carbono quaternario
C-10, apresenta 0 mesmo tipo de protecc¢do por se encontrar em posicao orto relativamente
ao carbono C-5. A frequéncia do carbono C-10 apresenta desvios para menores valores de
frequéncia a Ad - 13 ppm, quando comparada com os a,B-epoxidos das 2-estirilcromonas,

(27a,b.d,e).

Tabela 37 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de *C de a,B-trans-
epoxidos de 5-hidroxi-2-estirilcromonas, (27f,g,i,j).

Comp. 271) (27g) (271 (7))
C-2 164,4 163.,9 164,5 163,0
C-3 107,8 107,9 107,6 108,4
C-4 183,1 183,0 183,1 182,9
C-5 160,9 160,9 160,9 160,9
C-6 111,8 111,9 111,8 112,1
C-7 135,6 135,7 135,6 135,2
C-8 107,0 107,0 107,0 107,0
C-9 156,4 156,3 156,4 156,3
C-10 111,2 111,1 111,2 111,2
C-a 58,4 58,3 58,3 58,6
C-B 60,8 60,1 60,9 59,3
C-r 134,8 133,3 131,7 141,9
C-2°,6° 125,7 127,0 125,7 126,6
C-3,5 128,9 129,1 129,5 124,1
C-4 129,3 135,2 139,3 149,1

O assinalamento dos carbonos do anel B dos o,B-trans-epoxidos das 5-hidroxi-2-
estirilcromonas, (27f,g.i,j), foi possivel recorrendo ao espectro de RMN de 13C, HSQC ¢
HMBC e quando comparamos com os o,B-trans-epoxidos das 2-estirilcromonas,
(27a,b,d,e), verifica-se que a presenga do grupo S5S-hidroxilo ndo provocou quaisquer
alteragdes nos desvios quimicos desses carbonos, apresentando valores de frequéncia

muito idénticos.
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4.2 Estudos de induc¢ao de quiralidade nos epoxidos obtidos

Os estudos de epoxidagdao apresentados ao longo deste trabalho foram efectuados
recorrendo a utilizacdo de um catalisador quiral, o cloreto de (S,S)-(+)-N,N’-bis(3,5-di-
terc-butilsalicilideno)-1,2-ciclo-hexanodiaminomanganés(IIl) (11b), denominado por noés
como complexo de salen Mn(Ill). Dado que duas estruturas enantioméricas nao sao
diferenciaveis num espectro de RMN, para verificar a inducdo de quiralidade deste
catalisador nos epoxidos obtidos, utilizou-se um reagente indutor de desvios, o (+)-tris[3-
(trifluorometil)hidroximetileno]canforato de eurdpio [Eu(tfc)s]. O indutor de desvios tem a
capacidade de complexar com uma mistura de enantiomeros, levando a formagdo de
produtos diasterioméricos em que estes, ao contrario dos enantinomeros, sao diferenciaveis
por RMN. O Eu’" coordenando com o grupo carbonilo provoca alteragdes nos desvios
quimicos dos protdes proximos espacialmente e o espectro de RMN da mistura racémica
aparece desdobrado, permitindo desta forma, verificar a presenca em solugdo, dos dois

enantiomeros.
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Figura 26 — Amplia¢des de espectros de RMN de 'H do trans-epoxido da calcona, (15a)
em cloroférmio deuterado: 1 - sem Eu(tfc)s; 2 - ap6s a adi¢ao de Eu(tfc)s.
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Iniciou-se o estudo de indugdo de quiralidade por efectuar o espectro de RMN de 'H do
trans-epoxido da calcona, (15a), em cloroférmio deuterado (Figura 26 - 1); seguidamente
adicionou-se ao tubo de RMN uma pequena quantidade do agente indutor de desvios e fez-
se novo espectro de RMN (Figura 26 — 2), de forma a observar a diferenca de desvios
quimicos nos espectros obtidos. Comparando entdo os espectros obtidos e apresentados na
figura 26, verificou-se que em geral, os desvios quimicos dos protdes sdo alterados para
maiores valores de frequéncia, no espectro em presenca do Eu(tfc)s, sendo os desvios
quimicos de H-a, H-p e H-2",6" os mais afectados, devido a sua proximidade espacial do
atomo de eurdpio com o grupo carbonilo. No entanto, o desdobramento do espectro s6 ¢
visivel ao nivel de um dos protdes alifaticos, H-a ou H-P. Seria de esperar que o efeito do
indutor se fizesse sentir com maior intensidade ao nivel do protdo H-o, visto este ser
aquele se encontra mais perto do grupo carbonilo porém, através deste estudo ndo ¢
possivel identificar-se inequivocamente o assinalamento destes protdes alifaticos. No
espectro de RMN de 'H do trans-epoxido da calcona, (15a), sem Eu(tfc)s;, o protdo H-a
encontra-se mais desprotegido que o protdo H-B. Se o efeito do indutor se fizer sentir em
maior intensidade ao nivel do protdo H-a, este sinal aparecera desdobrado e com um
desvio quimico superior ao do protio H-B, tal como acontece no espectro de RMN de 'H
do trans-epdxido da calcona, (15a), sem Eu(tfc);. Por outro lado, se o efeito do indutor se
fizer sentir com maior intensidade em H-f, este efeito pode levar a um acentuado desvio
quimico para maiores valores de frequéncia de forma que o protdo H-B apresentar um
desvio quimico superior ao do protao H-a.

Em suma, a presenga do indutor de desvios quimicos provocou desvios para maiores
valores de frequéncia, no espectro de RMN de 'H do epodxido (15a), ¢ um desdobramento
de um dos sinais da zona alifatica, correspondente aos protdoes H-o ou H-p. Desta forma ¢
possivel afirmar que temos em solugdo de cloroférmio uma mistura dos dois enantidmeros

do trans-epoxido da calcona (15a).
No seguimento deste estudo e para confirmar a presenga dos dois enantidmeros tentou-

se fazer a sua separacao por cromatografia liquida de alta pressao (HPLC) utilizando uma

coluna quiral do tipo CHIRALCEL OD (10 um). Apds alguns ajustes nas condig¢des de
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eluicdo, conseguiu-se a separagdo dos dois enantiomeros com uma mistura de eluentes 95

% hexano : 5 % isopropanol, com um caudal de 0,7 mL / minuto.

O primeiro pico apresentou um tempo de reten¢do de 25 minutos e o segundo pico com
um tempo de retencdo muito proximo, de 27 minutos. Da analise do cromatograma
verifica-se que o nosso catalisador quiral ndo conseguiu induzir quiralidade nas reacc¢des
de epoxidagdo de calconas (14a-e), apresentando-se os produtos como um racemato na

proporg¢do de 1:1 (Figura 27).
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Figura 27 — Cromatogramas do frans-epoxido da calcona, (15a): 1 - Eluente 90 % hexano
: 10 % isopropanol; caudal — 0,7 mL / minuto. 2 - Eluente 95 % hexano : 5 % isopropanol;
caudal — 0,5 mL / minuto.

Prosseguiu-se os estudos de possivel indug¢do de quiralidade, fazendo os espectros de
RMN de 'H sem e apés a adicio de Eu(tfc); do vy,5-trans-monoepoxido da
cinamilidenoacetofenona, (20a). Os espectros de RMN de 'H obtidos estio apresentados

na figura 28.
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85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 ppm

Figura 28 - Espectros de RMN de 'H do v,3-trans-monoepoxido da
cinamilidenoacetofenona, (20a), em cloroformio deuterado: 1 - sem Eu(tfc);; 2 — apds a
adicao de Eu(tfc)s.

Analisando os espectros da figura 28 pode verificar-se que a semelhanca do que
acontece com o trans-epoxido da calcona, (15a), a presenca do Eu(tfc); provoca desvios
para maiores valores de frequéncia, nos desvios quimicos dos protdes do vy,0-trans-
monoepodxido da cinamilidenoacetofenona, (20a). Por similaridade com os assinalamentos
do espectro de RMN de 'H do v,5-trans-monoepoxido da cinamilidenoacetofenona, (20a),
sem a presenca do reagente de eurdpio, pode dizer-se que estes desvios sdo mais
acentuados ao nivel dos protdes H-p ¢ H-2°,6°, o que seria de esperar pela proximidade
destes protdes do grupo carbonilo. Neste tipo de compostos, a presenga do reagente de
eurdpio ndo devia provocar alteracdes ao nivel dos desvios dos protdes alifaticos H-y e H-6
vistos se encontrarem afastados do grupo carbonilo e de facto, os efeitos provocados pela
presenca deste reagente sdo miminos. Nao foi possivel verificar desta forma se houve

inducgdo de quiralidade neste tipo de composto, por parte do catalisador de salen Mn(III).
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Aplicou-se esta mesma metodologia, usando o reagente de eurdpio para concluir sobre
a indugdo de quiralidade no a,B-trans-epoxido da 2-estirilcromona, (27a). Efectuaram-se
os espectros de RMN de 'H em cloroférmio deuterado sem e apés a adigdo de Eu(tfc)s e
mais uma vez observou-se o desvio para maiores valores de frequéncia dos sinais

correspondentes as resssonancias dos protdes do epoxido (27a) (Figura 29).
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Figura 29 - Amplia¢des de espectros de RMN de 'H do a,p-trans-epoxido da (E)-2-
estirilcromona, (27a), em cloroféormio deuterado: 1 - sem Eu(tfc)s; 2 - ap6s a adicao de
Eu(tfc)s.

Neste caso verificou-se que sdo os protoes H-3 e H-5 os mais afectados pela presenca
do agente indutor de desvios (Ad + 0,2 e + 0,3 ppm, respectivamente) e que os protdes H-a
e H-B, por se encontrarem mais afastados do grupo carbonilo, apresentam desvios pouco

significativos na presenca do indutor, na ordem dos Ad + 0,03 ppm.
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Também no espectro de RMN de 'H do a,p-trans-epoxido da 2-estirilcromona, (27a),
na presenga do indutor de eurdpio ndo foi possivel observar qualquer desdobramento dos
seus sinais. Assim e para confirmar que a reaccdo de epoxidacdo da (E)-2-estirilcromona
(26a) usando o catalisador quiral de salen Mn(III) resulta numa mistura de enantiomeros
do a,B-trans-epoxido da 2-estirilcromona, (27a), recorreu-se novamente a técnica de HPLC
para a separagao dos possiveis enantidmeros. Para o efeito utilizou-se a mesma coluna
quiral do tipo CHIRALCEL OD referida anteriormente para o trans-epoxido da calcona,
(15a), e apos ajustes das melhores condigdes de separagdo, observou-se a presenca de dois
picos, corrrespondentes aos dois enantidomeros formados (Figura 30). Usando como eluente
a mistura 90 % hexano / 10% isopropanol e com um caudal de 0,7 mL / minuto, os tempos
de retencdo foram bastante superiores aos observados no caso do trans-epdxido da calcona,
(15a), (comparar com o cromatograma 1 da figura 27), apresentando-se a 43 minutos e 58

minutos, as saidas do primeiro e segundo picos, respectivamente.
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Figura 30 - Cromatograma do a,B-trans-epéxido da (E)-2-estirilcromona, (27a): Eluente
90 % hexano : 10 % isopropanol; caudal — 0,7 mL / minuto.
Novamente e a semelhanga da reaccdo de epoxidacdo da calcona (14a), o catalisador
quiral de salen Mn(III) (11b) ndo conseguiu induzir quiralidade na reac¢do de epoxidagao
da (E)-2-estirilcromona (26a), apresentando-se os produtos como um racemato dos dois

enantidémeros na propor¢ao de 1:1 (Figura 30).
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4.3 Caracterizacao por espectrometria de massa (EM)

4.3.1 Caracterizacio de trans-epoxidos de (E)-calconas

Os espectros de massa de impacto electroénico dos trans-epdxidos das calconas, [(15a-
e), Anexo I, pag. 205], apresentam o sinal correspondente ao i#o molecular M™ com
moderada intensidade relativa (Figura 31), contrariamente aquilo que acontece na
fragmentagdo tipica das calconas que lhe dao origem. Os fragmentos mais frequentes sdo
aqueles que derivam da fissdo das ligacdes em torno do grupo carbonilo e nos espectros de
massa destes compostos o fragmento correspondente ao valor de m/z 105 aparece como
pico base (Tabela 38)."*® Este, por sua vez, sofre a perda de uma molécula de CO para dar
origem ao ido fenilo (m/z 77), seguida da perda de HC=CH, originando o ido C4H;" (m/z

51), com elevada e moderada intensidade relativa, respectivamente (Esquema XXIIT). 147148

+e

- 0
c=0" (m/z 119)
(m/z 105) 8 beee CO .
co M™ (m/z 224) (o' Zi/ l _H
(m/z 28) . ‘e
CH
“HC=CH (m/72 971) o
CeHs " —>(m/z 29) CaH3 ™" X
m/z 51)
(m/z77) ( (m/z 118)
ESQUEMA XXIII

Tabela 38 - Fragmentagao caracteristica e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de impacto electronico de trans-epoxidos de calconas, (15a-e).

m/z (15a) (15b) (15¢) (15d) (15e)
M™ 27 23 41 33 36
105 100 100 100 100 100
90 24 16 12 9 18
89 26 24 11 9 17
77 69 51 63 48 48
63 12 8 11 6 11
51 31 17 26 15 17
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100% 105 6.0E6
95 5.7E6
90 5.4E6
85 5.1E6
80 4.8E6
75 4.5E6
70 77 4.2E6
65 3.9E6
60 3.6E6
55 3.3E6
50 3.0E6
45 2.7E6
40 2.4E6
35 2.1E6
20 224 1.8E6
25 89 f1.5E6
20 1.2E6
15 . 9.0ES
10 6.0E5

167
5 57 118 195 3.0E5
0 . | 0.0E0
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Figura 31 — Espectro de massa de impacto electronico do frans-epdxido da calcona, (15a).

4.3.2 Caracterizacido de 3-hidroxiflavonas

Os espectros de massa de impacto electrénico de 3-hidroxiflavonas [(16f-j), Anexo I,
pag. 205] sdo caracterizados pela presenca dos picos correspondentes ao ido molecular M"
sendo estes correspondentes ao pico base. Os ides do tipo [M-H]" e [M-HCO]" sdo também
fragmentos tipicos em espectros de massa deste tipo de compostos.'* Segundo Pavia et
al.,"”™ os espectros de massa de fendis apresentam picos correspondentes ao ifo molecular
bastante intensos e os modelos de fragmentacdo caracteristicos envolvem a perda de um
atomo de hidrogénio, perda da molécula de monodxido de carbono e a perda do radical
formilo. Analisando estes dados pode verificar-se que as fragmentagdes observadas nas 3-
hidroxiflavonas estdo em concordancia com fragmentacdes observadas para os fenois.

Outros picos caracteristicos nos espectros de massa das 3-hidroxiflavonas sdo os
correspondentes aos fragmentos do tipo [M-H-CO-CO]’, cujos valores de razio massa

carga variam consoante os substituintes destes compostos (Esquema XXIV).!4813!
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ESQUEMA XXIV

Os picos correspondentes aos i0es fragmento a valores de m/z 121, 105, 92, 77 ¢ 51 sao
também muito comuns neste tipo de compostos aromaticos heterociclicos, apresentando-se

com fraca intensidade relativa (Tabela 39).
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Tabela 39 - Fragmentagdo caracteristica e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de impacto electroénico de 3-hidroxiflavonas (161-j).

m/z 16f) (16g) (16h) (16i) (16j)

M™ 100 100 100 100 100
M-17 79 57 33 62 20
[M-28]" 81 65 44 *1 *2
[M-571 8 3 7 6
121 7 8 9 5 5
105 21 8 7 4 9
77 28 12 14 13 15
76 13 20 11 9 19
63 11 13 9 8 11
51 16 11 10 9 8

L IM™-291 m/z=9 %, ** [M™-30] m/z=11 %

4.3.3 Caracterizacao de trans-3-hidroflavanonas

A generalidade dos espectros de massa das trans-3-hidroxiflavanonas [(17f-i), Anexo I,
pag. 205] apresentam picos correspondentes ao 130 molecular com moderada intensidade
relativa (Figura 32 e Tabela 40). Nos espectros de massa deste tipo de compostos o pico
correspondente ao fragmento a valores de m/z 121, € o pico base. Este fragmento resulta da
quebra do nucleo de cromanona em C2-C3 seguida da captura de um atomo de hidrogénio
originando os picos a m/z 120 e 121, respectivamente, sendo esta fragmentacao

caracteristica em compostos que possuam o nucleo de cromona e/ou cromanona (Esquema

XXV).?

Tabela 40 - Fragmentagao caracteristica e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de impacto electronico de trans-3-hidroxiflavanonas (17f-i).

m/z 176 (17g) (17h) (17i)
M 43 33 47 47
[M-29]" 81 65 44 76
133 51 55 28 58
121 100 100 100 100
92 45 18 17
77 34 25 29 25
65 30 19 11 14
63 24 16 11 12
51 19 13 11 10
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100% 121 2.1E6
95 2.0E6
a0 1.9E6
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Figura 32 — Espectro de massa de impacto electronico da trans-3-hidroxiflavanona (17f).
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Nos espectros de massa das 3-hidroxiflavanonas (17f-i) identificaram-se ainda os picos
correspondentes ao fragmento [M-29]" apresentando cada um destes fragmentos diferentes
valores de m/z, consoante o tipo de substitui¢do de cada composto (Tabela 40).'?

Todos os espectros de massa de impacto electronico das 3-hidroxiflavanonas estudadas
(17f-i)) apresentam os picos correspondentes aos fragmentos com valores de razdo

massa/carga 77, 65 e 51.

4.3.4 Caracterizagcao de  vy,0-trans-monoepoxidos de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas substituidos em C-4 e C-4’

Os v,0-trans-monoepoxidos das cinamilidenoacetofenonas, [(20a,c,d,f,g), Anexo II,
pag. 207], contrariamente ao que acontece com as cinamilidenoacetofenonas que lhes dao
origem, apresentam o pico correspondente ao ido molecular M™ com fraca intensidade
relativa (Tabela 41). Um pico importante e que deriva do 130 molecular ¢ o do fragmento
resultante da quebra da ligagdo C3-C1 dando origem ao ido que inclui o anel de epoxido
intacto; este, sofrendo a perda de HCO-, da origem ao fragmento de m/z 144 (quando nao
existe substituintes no anel A), m/z 174 (no caso da presenca do substituinte 4’-metoxilo) e
m/z 158 (no caso do substituinte 4’-metilo). Estes fragmentos constituem o pico base dos

espectros de massa deste tipo de compostos (Tabela 41).

Tabela 41 - Fragmentagado caracteristica e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de impacto electronico de y,0-trans-monoepdxidos de cinamilidenoacetofenonas,

(20a,c,d f,g).

m/z (20a) (20¢) (20d) (201) (20g)
M™ 3 1 <1 4 1

[M-29]" 4 4 2 8 6
159 2 3 - 43 19
145 21 15 16 8 3
115 45 37 42 9 21
105 32 21 23 16 9
89 13 3 5 10 10
77 39 26 23 34 11
63 6 2 3 8
51 19 51 4 1

Pico base m/z 144 m/z 144 m/z 144 m/z 174 m/z 158
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O fragmento m/z 105 origina dois fragmentos igualmente importantes: o primeiro
resulta de uma perda de CO (m/z 28), originando também por esta via o pico
correspondente ao ido fenilo (C¢Hs') e o outro resulta da perda de HC=CH por parte deste,

dando origem ao fragmento C4H;", a m/z 51 (Esquema XXVI).
Nos espectros de massa dos y,0-monoepoxidos (20a,c,d.f,g), surgem também os

fragmentos que resultam da perda do radical formilo por parte do ido molecular [M-29]", e

os seus valores de m/z variam com o padrio de substituicdo do composto em causa.
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4.3.5 Caracterizacio de v,0-monoepoxidos de (E,E)-
cinamilidenoacetofenonas substituidos em C-y e/ou C-2’

Tal como nos v,0-monoepoxidos descritos anteriormente (20a,c,d.f,g), os espectros de
massa dos 7y,0-monoepdxidos das cinamilidenoacetofenonas, [trans-(20e,j), cis-(20e.j),
(20i); Anexo II, pag. 207], apresentam o pico correspondente ao iio molecular M com
fraca intensidade relativa (Tabela 42). Salienta-se que os espectros de massa dos 7,0-
monoepoxidos [trans-(20e,j), cis-(20e,j), (20i)], apresentam além do ido tropilio (C;H;";
m/z 91), o pico correspondente ao fragmento de m/z 65, o qual deve resultar da perda de

HC=CH por parte do ido C;H;".

Tabela 42 - Fragmentagao caracteristica e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de impacto electronico de y,6-monoepoxidos de cinamilidenoacetofenonas, [trans-
(20e,)), cis-(20e,j), (20i)].

m/z (20i) trans-(20j) cis-(20j) trans-(20e) cis-(20e)
M 3 1 7 1 1
145 8 6 8 2 5
131 62 53 55 4 12
121 32 38 34 -—- ---
115 8 16 7
105 11 47 100
91 10 5 57
77 18 20 16 4 66
65 17 24 18 2 3
53 19 13 21
51 11 7 26 22
Pico base m/z 160 m/z 174 m/z 174 m/z 158 m/z 105

Verifica-se que a presenca dos substituintes em C-2’ e C-y afectam significativamente
o padrio de fragmentacdo deste tipo de composto, sendo este efeito mais notorio ao nivel
do fragmento correspondente ao pico base. Assim, nos vy,0-monoepoxidos das
cinamilidenoacetofenonas substituidos com o grupo y-metilo, [trans-(20e) e cis-(20e)], o
fragmento correspondente ao pico base deriva da quebra da ligagdo C=0O e C-a (Esquema
XXVII) e no caso dos y,6-monoepdxidos das 2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas, [(20i),
trans-(20j) e cis-(20j)], o fragmento correspondente ao pico base deriva da quebra da

ligacdo Cy-C9 e varia na razao massa carga, sendo 160 para o composto (20i) e 174 para os
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compostos [trans-(20j) e cis-(20j)], devido a presenca do grupo metilo como substituinte

(Esquema XXVIII).
te +e
- ©\ \/\CZ/@
e + )
=0T TN

o m/M+° (m/z 105) (m/z 158)
(m/z 264)

ESQUEMA XXVII

No caso dos y,0-monoepoxidos das 2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas, [(20i), trans-
(20j) e cis-(20j)], identifica-se também um pico com intensidade relativa apreciavel (> 30
%) (Tabela 42) a m/z 121 e provavelmente correspondente ao fragmento esperado para a
parte da 2’-hidroxiacetofenona propriamente dita (Esquema XXVIII) e encontrado em
varios tipos de compostos similares, como por exemplo, nas cinamilidenoacetofenonas que

Ihes ddo origem.’

WW

(m/z 266) (m/z 266)

—t

C=0 ;
OH (17 121) OH O (/2 266) ¢}
+eo
o / -
| -~
—(C— ©\
O OH O c=o0"
(m/z 160) (m/z 160) (m/z 105)
ESQUEMA XXVIII
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Tal como nos espectros de massa de impacto electronico dos y,0-monoepdxidos das
cinamilidenoacetofenonas substituidos em C-4 ou C-4’, (20a,c,d.f,g), também neste caso
[trans-(20e,)), cis-(20e,j), (20i)] se encontram os fragmentos a m/z 105, 77 e 51, que

devem ter a mesma origem.

4.3.6 Caracterizacao de a,B-trans:y,6-trans-diepoxidos de
cinamilideno-acetofenonas

(EaE)'

A semelhanca dos espectros de massa dos v,8-monoepoéxidos  das

cinamilidenoacetofenonas, (20a,c,d.f,g), os espectros de massa dos a,B-trans:y,o-trans-
diepoxidos das cinamilidenoacetofenonas, [(21a,¢,d,f-h), Anexo II, pag. 207], apresentam

os sinais correspondentes aos ides moleculares com fracas intensidades relativas (Tabela

43).

Tabela 43 - Fragmentagao caracteristica e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de impacto electronico de a,B-trans:y,d-trans-diepdxidos de
cinamilidenoacetofenonas, (21a,c,d,f-h).

m/z (21a) 2l1¢) (21d) (21H* (21g)** (21h)
M <1 1 1 1 <1 1
[M-29]" 2 5 3 2 2
161 25 11 18 75
160 7
131 11 5 3 6 21
121 4 2
115 13 5 4 12
105 100 100 100 13 12 38
91 62 18 4 28 63 100
77 68 33 50 31 10 39
65 6 6 3 5 11 9
51 23 10 13 9 3 11

* Pico base (m/z 135); ** Pico base (m/z 119)

Os sinais correspondentes ao pico base deste tipo de compostos varia consoante a
substitui¢do presente, apresentando na maior parte dos casos a fragmentacdao derivada da

fissdo da ligacdo em torno do grupo carbonilo (Esquema XXIX). A titulo de exemplo, pode
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analisar-se a tabela 43 e verificar que o pico base do a,pB:y,0-diepoxido da 4-
metilcinamilidenoacetofenona, (21c¢), apresenta um fragmento de m/z 105 ¢ o a,p:y,0-
diepoxido da 4’-metilcinamilidenoacetofenona, (21g), devido a presenca do grupo metilo
no anel da acetofenona, apresenta um fragmento de m/z 119. A excepgao ocorre no caso do
a,B:y,0-diepéxido da 4’-nitrocinamilidenoacetofenona, (21h), em que o fragmento

correspondente ao ido tropilio (C7H7; m/z 91) surge como pico base (Tabela 43).

| @ ‘YT @@

o (m/z 160)
(m/z 161)
-CO (m/z 237) O +
(m/z 28)
0 0 0 (m/z 161)
Y o=c -HCO*

(m/Z 28)

m/z 189
AN '
(e

.
(mz 105)

(m/z 189)
CO e : :
m/z 28 0O M @ O
l( ) mz266) N\ "
( ncl/éH757+) ©) (m/z 119)
V4
-CO
-HC=CH Q (m/z 28)
(m/z 26) L A0 o +
CqH; ™" o) cH,*
ESQUEMA XXIX

Destacam-se ainda os sinais correspondentes a fragmentacdo dos fragmentos de m/z

105 e 91, referidos igualmente nos sub-capitulos anteriores. O ido tropilio (m/z 91) pode
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originar o fragmento de m/z 65, derivado da perda de HC=CH por parte deste ido C;H;". O
fragmento de razao massa carga 105, pode dar origem ao pico correspondente a uma perda
de CO originando o fragmento C4¢Hs' a m/z 77 e este, por sua vez, pode originar o

fragmento C,H;", am/z 51.

4.3.7 Caracterizac¢ao de (E)-2,3-trans-2-estiril-3-hidroxi-4-cromanonas

Os espectros de massa de impacto electronico das (E)-2,3-trans-2-estiril-3-hidroxi-4-
cromanonas [(23i,j), Anexo II, pag. 207] apresentam fragmenta¢des muito semelhantes
aquelas que se verificam nos espectros de massa das 3-hidroxiflavanonas (17f-i), o que

seria de esperar pela semelhanga estrutural entre estes dois tipos de compostos.

. -HC=CH . -CO
C,H; (M/z26)  CH; (m/z 28)
(m/z 51) (m/z 77) 2
©\/\ (m/z 105) T
/
c=0"

2 131 @
Cio - / (m/z 135) OH
SN

(m/z121) OH

+
O
/ M*® (m/z 266)
+
N C=O0H \

(m/z 145) b OH(m/Z =
@C_ + OH
(m/z 115) (m/z 92) (m/z 209)
ESQUEMA XXX
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Tal como nas 3-hidroxiflavanonas (17f-i), os sinais correspondentes ao iao molecular
aparecem com moderada intensidade relativa. Os fragmentos correspondentes ao pico base
das 2-estiril-3-hidroxi-4-cromanonas (231,j) aparecem também a uma razdo de massa carga
121. O esquema XXX apresenta as principais fragmentacdes deste tipo de compostos € ndo
se fard uma descri¢do exaustiva dado que ja foram discutidas anteriormente na secgdo

4.3.3.

4.3.8 Caracterizacio de o,p-trans-epoxidos de (E)-2-estirilcromonas

Em espectrometria de massa de impacto electronico de a,p-trans-epoxidos das 2-
estirilcromonas, [(27a,b,d,e), Anexo I, pag. 205], o sinal correspondente ao ido molecular
apresenta fraca intensidade relativa, contrariamente ao que acontece com os espectros de
massa das 2-estirilcromonas que lhes ddo origem,'® em que o ido molecular aparece sempre

com elevada intensidade relativa (Figura 33).

100% 235 4.2E6
95 4.0E6
90 3.7E6
85 3.5E6
80 3.3E6
75 3.1E6
70 2.9E6
65 2.7E6
60 2.5E6
55 2.3E6
50

. 121 2.1E6
45 1.9E6
40 1.7E6
35 - 1.5E6
30 63 1.2E6
83
25 s 1.0E6
20 102 8.3E5
207
179
15 6.2ES
191
10 131 218 247 4, 2ES
5. 57 | 149158 264 2.1E5
, les | .
0.l | il s i 1 ) 0.0EQ
&0 80 100 120 140 180 180 200 220 2490 260 280 m/z

Figura 33 — Espectro de massa de impacto electronico do a,B-trans-epéxido da 2-
estirilcromona, (27a).
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No que diz respeito ao aparecimento do pico correspondente ao ido [M-H]" muito
caracteristico nas 2-estirilcromonas, constituindo este sinal o pico base, nos a,p-epoxidos
das 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e), este fragmento ndo tem representatividade. Este facto
leva-nos a pensar que o anel do epoxido impede a ciclizagdo da estrutura da estirilcromona,
de acordo com o mecanismo proposto para a formagio do ido fragmento [M-H]" de 2-
estirilcromonas.’

Nos espectros de massa dos a,p-epoxidos de 2-estirilcromonas estudados, (27a,b.d.e),
o sinal correspondente ao fragmento [M-29]" aparece como pico base, cujo valor de m/z
varia com o tipo de substituinte, excepto para o a,p-epoxido da 4’-nitro-2-estirilcromona,
(27e), em que o pico base aparece com a fragmentacdo caracteristica da perda do
fragmento de m/z 29 (-HCO-) mais a perda do substituinte NO, (m/z 46), ficando este pico
base com o fragmento [M-75]".

Foi também possivel identificar os sinais correspondentes ao fragmento [M-28]" com
elevada intensidade relativa e cujos valores de m/z variam de acordo com a substituicao

presente (Esquema XXXI).

(M-HCO)*

(m/z 235)

(M-CO)** e 0

e QX
Cal ™

N
(m/z121) OH

CeHs ™ \
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-HC=CH .
(/2 26) \ _|‘
0)

+

C4H3 M+o
(m/z 51) (m/z 264) OH (m/z 92)
ESQUEMA XXXI
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Tabela 44 - Fragmentagdo caracteristica e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de impacto electronico de o,B-trans-epdxidos de 2-estirilcromonas, (27a,b,d,e).

m/z (27a) (27b) (27d) (27¢)
M 5 7 8 30

[M-29]" 100 100 100 *!

[M-28]" 74 90 70 93
121 47 41 37 30
102 20 25 16 34
92 19 25 16 30
89 48 87 12 60
77 33 16 22 24
76 25 29 15 41
63 29 33 16 45
51 25 13 11 25

*1 IM-751"": m/z = 100 %

Finalmente, os fragmentos provenientes da clivagem do esqueleto da cromona sdo
também uma importante caracteristica dos espectros de massa destes compostos. Os
fragmentos tipicos do anel A da cromona aparecem com intensidades relativas moderadas
sendo os fragmentos correspondentes aos valores de m/z 121 e 89 os mais elevados

(Tabela 44).

4.3.9 Caracterizacao de a,p-trans-epoxidos de (E)-5-hidroxi-2-estiril-
cromonas

Os espectros de massa dos a,B-trans-epoxidos das 5-hidroxi-2-estirilcromonas
estudados, [(27f,g,h,j), Anexo I, pag. 205], apresentam o sinal correspondente ao ido
molecular com moderada intensidade relativa (Figura 34), excepto para o a,f-epoxido da
5-hidroxi-4’-nitro-2-estirilcromona, (27j), em que o ido molecular corresponde ao pico
base. Para os restantes compostos, o pico base aparece a valores do fragmento [M-29]",
cujos valores de m/z variam com o tipo de substituintes destes compostos. Identificaram-se
ainda os picos correspondentes ao fragmento [M-28]" e os fragmentos caracteristicos de

compostos aromaticos a valores de m/z 77 e 51 (Esquema XXXII).
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Finalmente podemos referir o aparecimento dos sinais correspondentes a fissdo da

estrutura da cromona em que se salientam os fragmentos a valores de m/z 137 e¢ 89, com

moderadas intensidades relativas (Tabela 45).

Tabela 45 - Fragmentagao caracteristica e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de impacto electronico de a,B-trans-epdxidos de 5-hidroxi-2-estirilcromonas,

27f,g,ij).
m/z Q79 (27g) (27i) 7))
M 50 40 24 100
[M-29]" 100 100 100
[M-28]" 54 55 50 27
137 35 28 26 16
89 39 57 7 48
77 25 5 11 15
63 14 12 6 34
51 15 7 5 19

(M-HCO)*

(m/z 253)
(M-CO)*
OH (m/z252) \ O \
C6H5 O
(m/z 77)
— q
-HC=CH C +
(m/z 26) Non
OH
C,H;* OH O wMm" (m/z 137)
(m/z 51) (m/z 280)
ESQUEMA XXXII
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Figura 34 — Espectro de massa de impacto electrénico do a,B-trans-epoxido da 5-hidroxi-
4’-metil-2-estirilcromona, (27i).
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@fecmaram—se reac¢Oes de epoxidagcdo em trés tipos de sistemas insaturados:

(E)-calconas, (E,E)-cinamilidenoacetofenonas e (E)-2-estirilcromonas

As reaccdes de epoxidagdo sem recurso ao catalisador de salen Mn(IIl) somente
originaram os respectivos trans-epoxidos nos derivados do tipo calcona. Para o efeito
utilizou-se o sistema de peroxido de hidrogénio em meio basico aquoso e foram obtidas os
epoxidos de calconas em bons rendimentos. De salientar que para as (E)-calconas
substituidas com o grupo hidroxilo na posi¢do 2’, ndo se isolaram os epoxidos pretendidos
mas sim o resultante da sua ciclizacdo seguido de oxidacdo, as 3-hidroxiflavonas e em

bons rendimentos.

As reacgdes de epoxidacdo catalisadas pelo complexo de salen Mn(Ill) foram
efectuadas utilizando dois tipos de oxidantes, o perdxido de hidrogénio e o iodosilbenzeno,

para os trés sistemas insaturados.

As reaccoes de epoxidacao de (FE)-calconas originaram os respectivos trans-epoxidos
em rendimentos moderados enquanto que nas (£)-2’-hidroxicalconas isolaram-se os
produtos de ciclizagdo dos respectivos epoxidos, as trans-3-hidroxiflavanonas, em baixos

rendimentos.

A epoxidacdo de (E)-calconas utilizando o iodosilbenzeno como oxidante origina os
respectivos  frans-epoxidos em melhores rendimentos quando comparado com os
resultados obtidos com o peroxido de hidrogénio. Nas reac¢des de epoxidacao das (E)-2’-
hidroxicalconas, contrariamente ao que acontece com as calconas, os produtos de
epoxidacdo, frans-3-hidroxiflavanonas, sdo obtidos em melhores rendimentos quando se
recorre a utilizagdo do peroxido de hidrogénio como oxidante. Nao foi possivel isolar
qualquer produto da reacc¢ao de epoxidagdo da 2’-hidroxi-4-nitrocalcona, recuperando-se o

reagente de partida, com os dois oxidantes utilizados.

As reacgdes de epoxidagdo das (E,E)-cinamilidenoacetofenonas proporcionaram a
formagao dos respectivos vy,0-trans-monoepoxidos e a,B-trans:y,d-trans-diepoxidos. No

caso das (F)-2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas, além do v,0-trans-monoepoxido, isolou-
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se o produto resultante da ciclizagdo dos a,B-trans-monoepdxidos  de
cinamilidenoacetofenonas, as (E)-2,3-trans-3-hidroxi-2-estiril-4-cromanonas. Nestes casos

ndo se isolaram os a,B-trans:y,o-trans-diepoxidos das 2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas.

A epoxidacdo utilizando o peroxido de hidrogénio como oxidante origina os vy,0-trans-
monoepoxidos de cinamilidenoacetofenonas em maiores rendimentos do que os
respectivos a,B-trans:y,0-trans-diepoxidos de cinamilidenoacetofenonas enquanto que
quando se recorreu a utilizacdo do iodosilbenzeno como oxidante, os vy,5-trans-
monoepoxidos de cinamilidenoacetofenonas foram obtidas em menores rendimentos do
que os respectivos a,p-trans:y,o-trans-diepoxidos de cinamilidenoacetofenonas.

Nao foi possivel isolar qualquer produto da reaccdo de epoxidag¢do da (£)-4-metoxi-
cinamilidenoacetofenona, verificando-se alguma degradagdo deste reagente de partida,

com os dois oxidantes utilizados.

Comparando as reac¢des de epoxidagdo, podemos constatar que sdo obtidos melhores
rendimentos efectivos totais de epoxidacdo de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas em que os
substituintes estdo nas posigdes C-4 e C-4°, quando se utiliza o iodosilbenzeno como

oxidante em comparagao com os obtidos nas reacgdes com o perdxido de hidrogénio.

As reacgdes de epoxidagdo das (E)-2-estirilcromonas conduziram a formagdo dos a,f3-
trans-epoxidos de 2-estirilcromonas em rendimentos moderados. Os a,B-trans-epoxidos de
5-hidroxi-2-estirilcromonas por terem um Rf semelhante ao das respectivas (£)-5-hidroxi-
2-estirilcromonas de partida e verificando-se a impossibilidade da sua separagdo por tlc,
recorreu-se a técnica de HPLC para se isolar estes novos derivados de epdxido e proceder a

sua caracterizagdo completa.

A reaccdo de epoxidacdo de (E)-2-estirilcromonas utilizando o iodosilbenzeno como
oxidante proporciona melhores rendimentos com menores tempos de reac¢do e menor
quantidade de oxidante, quando comparada com a utilizagdo do peroxido de hidrogénio
como oxidante.

Nao foi possivel isolar quaisquer produtos de epoxidacdo de (£)-2-estirilcromonas com

substituintes metoxilo na posi¢ao 4’°, recuperando-se os compostos de partida.
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Os rendimentos moderados obtidos na epoxidacdo da (FE)-2-estirilcromona nao
substituida conduziram a utilizacdo de outros oxidantes numa tentativa de melhorar os
rendimentos obtidos. Para o efeito recorreu-se a utilizagcdo de hipoclorito de sodio, oxone,
acido meta-cloroperbenzoico, perborato de soédio e percarbonato de sdédio. Foram
apresentadas apenas algumas das experiéncias efectuadas e em nenhum dos casos se
conseguiu obter melhores resultados do que aqueles que foram obtidos com a utilizagdo

dos iodosilbenzeno como oxidante.

Apesar de se ter recorrido a utilizagdo de um catalisador quiral nas reacgdes de
epoxidacgdo, este ndo conseguiu induzir quiralidade nos produtos de nenhum dos trés tipos
de sistemas estudados. Este efeito foi observado e confirmado pelas técnicas de RMN e
HPLC. Os espectros e cromatogramas obtidos foram apresentados e discutidos, tomando
como exemplo os derivados epoxidados ndo substituidos: o trans-epoxido da calcona, o
v,0-trans-monoepdxido da cinamilidenoacetofenona e o o,B-trans-epoxido da 2-

estirilcromona.

Finalmente e para comprovar a sintese dos novos compostos, os produtos de
epoxidagdo obtidos foram caracterizados por RMN de 'H e de "°C, espectrometria de
massa e sempre que possivel apresenta-se o ponto de fusdo e os resultados de microanalise

elementar ou espectrometria de massa de alta resolugao.
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6.1 Reagentes, solventes, silicas e equipamentos utilizados

joram tidos em consideracdo os seguintes aspectos aquando da execugdo

experimental:

e Os reagentes comerciais foram usados sem qualquer purificagdo prévia.

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

e A dimetilformamida foi seca, por aquecimento e sobre sulfato de magnésio e de
seguida sofreu uma destilagdo fraccionada a pressdo reduzida. O metanol foi seco,
por aquecimento a refluxo com magnésio, e destilado em seguida. A piridina foi
seca, por aquecimento e sobre hidréxido de sédio e de seguida sofreu uma
destilacdo fraccionada. O tetra-hidrofurano, foi seco, por aquecimento a refluxo,
sobre potassio, e destilado em seguida.

e As reacgdes quimicas foram controladas por cromatografia de camada fina, em
folhas plastificadas revestidas de silica gel 60 Fys4 da Merck ou silica gel N-
HR/UV;s4 da Macharey Nigel.

e As purificacdes 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.

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

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

e Os valores dos pontos de fusdo foram determinados num aparelho de placa
aquecida Reichert, modelo Thermovar, e ndo foram corrigidos.

e Os espectros de massa de impacto electronico foram efectuados num espectrometro
VG Autospec Q, operando a 70 eV. Os espectros de massa de ionizagdo por
bombardeamento de ides rapidos foram efectuados no mesmo espectrometro,
operando a 20 KV, com um canhao de ides de césio e usando como matriz o alcool

3-nitrobenzilico (NBA). Os dados obtidos a partir dos espectros de massa sdo
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apresentados em termos de razdo massa/carga dos ides correspondentes e entre
paréntesis a intensidade relativa.

e Os espectros de RMN foram obtidos numa grande maioria num aparelho Bruker
Avance 300 e quando obtidos num espectrometro Avance 500, aparece
devidamente assinalado. Como padrao interno usou-se o tetrametilsilano. Os
desvios quimicos (8, ppm) indicados para cada composto foram obtidos, na sua
maioria, em solu¢do de deuteriocloroférmio. Quando se utilizou outro tipo de
solvente, este aparece devidamente identificado. Nas caracterizagdes efectuadas por
RMN de protao indica-se, além do desvio quimico, a multiplicidade dos sinais ¢ as
correspondentes constantes de acoplamento (J, Hz).

e Os assinalamentos inequivocos das ressonancias dos protdes e carbonos foram
efectuados com recurso as técnicas bidimensionais de HSQC e HMBC e em alguns
casos também a técnica de COSY. A esteroquimica dos compostos foi estabelecida
com recurso a técnica de NOESY.

e As microanalises elementares foram efectuadas num analisador CHNS LECO 932,
no Departamento de Quimica da Universidade de Aveiro e os espectros de massa
de alta resolugdo foram realizadas na Universidade de Vigo, num analisador

Autospec M.

6.2 Meétodos de sintese dos reagentes de partida

6.2.1 Sintese de (E)-calconas

A uma solugdo de acetofenona / 2’-hidroxiacetofenona (42,9 mmol) em metanol (200
ml) adicionou-se uma solu¢do de hidréxido de sdédio a 60 % (200 ml) e o benzaldeido
apropriado (52 mmol). Manteve-se a mistura em agitacdo, a temperatura ambiente durante
3 horas. Apos este periodo verteu-se sobre agua (400 ml) e gelo (200 g) e acidificou-se
com HCI diluido até pH 4. Filtrou-se o s6lido obtido, dissolveu-se em cloroférmio (200
ml) e lavou-se a solugdo com agua (2 x 200 ml). Evaporou-se o cloroférmio até a secura e
recristalizou-se o residuo em etanol, formando-se as (E)-calconas pretendidas em bons
rendimentos [(14a) 60 %, (14b) 68 %, (14¢) 77 %, (14d) 65 %, (14f) 75 %, (14g) 91 %,
(14h) 74 %, (14i) 78 %].
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6.2.2 Sintese de (E)-nitrocalconas

A uma solucao de acetofenona / 2’-hidroxiacetofenona (16,6 mmol) em THF seco (80
ml) adicionou-se hidreto de sédio (0,9 g; 36,5 mmol) e deixou-se arrefecer a solugdo até a
temperatura ambiente. Seguidamente adicionou-se 4-nitrobenzaldeido (3,0 g; 19,9 mmol)
em THF seco (100 ml). Deixou-se a reac¢do durante 2 horas e terminou-se vertendo a
mistura sobre dgua (200 ml) e gelo (100 g) e acidificando ligeiramente a solu¢do com HCl
diluido. O soélido obtido foi filtrado, dissolvido em diclorometano (100 ml) e lavou-se com
agua (2 x 100 ml). Concentrou-se o residuo e procedeu-se a sua purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel, usando a mistura éter de petréleo / diclorometano
(1:1) como eluente. Apoés evaporagdo do solvente o residuo foi recristalizado em etanol,

com bons rendimentos [(14e€) 60 %, (14j) 68 %].

(E)-calcona (14a) (E)-2’-hidroxicalcona (14f)
p.f. 56-57°C (Lit."*? 58°C; Lit.** 55-57°C) p.f. 87-89°C (Lit."** 88°C)
(E)-4-clorocalcona (14b) (E)-4-cloro-2’-hidroxicalcona (14g)
p.f. 102-104°C (Lit.** 114-115°C) p.f. 143-144°C (Lit."> 150°C)
(E)-4-metoxicalcona (14c) (E)-2’-hidroxi-4-metoxicalcona (14h)
p.f. 72-73°C (Lit.* 75-77°C) p.f. 89-90°C (Lit."** 95°C)
(E)-4-metilcalcona (14d) (E)-2’-hidroxi-4-metilcalcona (14i)
p.f. 93-94°C p.f. 115-116°C (Lit."> 107°C)
(E)-4-nitrocalcona (14e) (E)-2’-hidroxi-4-nitrocalcona (14j)
p.f. 166-168°C (Lit.* 163°C) p.f. 206-207°C (Lit.">* 209°C)

6.2.3 Sintese de cinamaldeidos

A uma solucdo de bromobenzeno (15 mmol) adequadamente substituido em
dimetilformamida seca (40 ml), adicionou-se acroleina diacetal (6,9 ml, 45 mmol), acetato
de tetrabutilamonio (9,0 g, 30 mmol), carbonato de potassio (3,1 g, 22,5 mmol), cloreto de
potassio (1,1 g, 15 mmol) e acetato de paladio (0,1 g, 0,45 mmol). A mistura reaccional foi
colocada a 90 °C por um periodo de tempo varidvel consoante o tipo de cinamaldeido a

preparar (8 horas, 4-metoxicinamaldeido; 4 horas, 4-metilcinamaldeido e 5 horas, 4-
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nitrocinamaldeido). Apds este periodo, retirou-se o aquecimento a mistura reaccional,
acidificou-se com 2M HCI e deixou-se a agitar durante 10 minutos a temperatura ambiente.
Seguidamente, verteu-se a mistura em agua e gelo e filtrou-se o sélido (quando ndo houve
formacao de precipitado foi necessario extrair com éter etilico). Lavou-se a fase orgéanica
com agua (2 x 50 ml), secou-se sobre sulfato de sddio anidro e quando necessario fez-se a
purificacao por cromatografia em coluna de silica gel, usando a mistura éter de petréleo /
diclorometano (3:7) como eluente. Apds evaporacdo do solvente, obtiveram-se os

cinamaldeidos pretendidos em bons rendimentos.

4-metoxicinamaldeido (19a); (91 %); p.f. = 43-45°C (Lit."** 56-57°C);
RMN 'H: & = 3,82 (s, 3H, 4-OCH); 6,58 (dd, 1H, H-a, J 15,8 . P

e 7,8 Hz); 6,92 (d, 2H, H-3,5, J 8,8 Hz); 7,39 (d, 1H, H-B, J ‘ @
15,8 Hz); 7,49 (d, 2H, H-2,6, J 8,8 Hz); 9,62 (d, 1H, CHO, J |Hco

3 (192)

7,8 Hz);

RMN 3C: § = 55,1 (4-OCH;), 114,2 (C-2,6); 126,0 (C-0); 126,44 (C-1); 130,1 (C-3,5);
152,6 (C-B); 161,9 (C-4); 193,5 (CHO);

EM/EI m/z (int. rel.): 162 (M™, 100), 161 (58), 147 (14), 135 (27), 131 (46), 121 (18),
119 (27), 108 (22), 103 (14), 91 (31), 89 (19), 77 (21), 65 (17), 63 (18), 51 (12).

4-metilcinamaldeido (19b); (84 %); p.f. = 150-153°C;

RMN 'H: § = 2,34 (s, 3H, 4-CH;); 6,65 (dd, 1H, H-a, J 16,0 ¢ § g CHO
7,9 Hz); 7,20 (d, 2H, H-3,5, J 8,0 Hz); 7,40 (d, 1H, H-B, J 16,0 ‘ *
Hz); 7,42 (d, 2H, H-2,6, J 8,0 Hz); 9,63 (d, 1H, CHO, J 7,9 |&¢ 3 (19)

Hz);

RMN "C: § =21,3 (4-CH3), 127,2 (C-0); 128,3 (C-2,6); 129,6 (C-3,5); 131,0 (C-1); 141,7
(C-4); 152,9 (C-B); 193,7 (CHO);

EM/EI m/z (int. rel.): 146 (M™°, 46), 145 (34), 132 (18), 131 (100), 117 (35), 115 (38),
103 (27), 91 (35), 77 (9), 65 (17), 63 (15), 51 (12).
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4-nitrocinamaldeido (19c¢); (72 %); p.f. = 142-145°C (Lit."** 139-140°C);

RMN H: § = 6,82 (dd, 1H, H-a, J 16,1 e 7,4 Hz); 7,54 (d, 6 B CHO
5 L7
1H, H-B, J 16,1 Hz); 7,74 (d, 2H, H-2,6 J 8,7 Hz); 8,30 (d, 2H, \ ¢
2
H-3,5J8,7 Hz); 9,79 (d, 1H, CHO, J 7,4 Hz); ON 3 (19¢)

RMN C: § = 124,4 (C-3,5); 129,1 (C-2,6); 131,7 (C-a); 139,9 (C-1); 148,9 (C-B); 149,0
(C-4); 192,9 (CHO);

EM/EI m/z (int. rel.): 177 (M™, 31), 176 (12), 167 (25), 160 (52), 151 (94), 150 (100),
131 (21), 130 (42), 121 (13), 105 (19), 104 (35), 103 (36), 102 (33), 92 (15), 91 (14), 77
(87), 76 (48), 75 (34), 74 (28), 65 (50), 63 (20), 51 (65).

6.2.4 Sintese de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas

A uma solugdo de acetofenona / 2’-hidroxiacetofenona (42,9 mmol) em metanol (200
ml) adicionou-se uma solu¢do de hidroxido de so6dio a 60 % (200 ml) e o cinamaldeido
apropriado (55,1 mmol). Manteve-se a mistura em agitacdo, a temperatura ambiente
durante 20 horas. Apos este periodo verteu-se sobre agua e gelo e acidificou-se com HCI
diluido. O so6lido obtido foi filtrado e dissolvido numa pequena quantidade de
diclorometano, seguindo a sua purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel,
usando a mistura éter de petroleo / diclorometano (1:1) como eluente. Apds evaporagdo do

solvente o residuo foi recristalizado em etanol.

A caracterizagdo estrutural das (FE,E)-cinamilidenoacetofenonas (18a,e-g,i,j) ja foi

- - 26,154,155
previamente reportada na literatura.”™ ™™

(E,E)-cinamilidenoacetofenona (18a) (E,E)-4’-metilcinamilidenoacetofenona
p.f. 100-101°C (Lit.">* 102-103°C) (18g) p.f. 89-91°C (Lit."** 91-92°C)
(E,E)-y-metilcinamilidenoacetofenona (E,E)-2’-hidroxicinamilidenoacetofenona
(18e) p.f. 75-76°C (Lit.">* 70-71°C) (18i) p.f. 150-152°C (Lit.*® 154-156°C)
(E,E)-4’-metoxicinamilidenoacetofenona (E,E)-2’-hidroxi-y-metilcinamilideno-
g4
(18f) p.f. 91-92°C (Lit.">* 77-78°C) acetofenona (18j) p.f. 94-95°C (Lit.'"> 85-
87°C)
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(E,E)-4-metoxicinamilidenoacetofenona (18b); (58 %); p.f. = 113-115°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;sH60;; C, 81,79 %; H, 6,10 %;
Encontrado: C, 81,59 %; H, 6,16 %,
RMN 'H: § = 3,84 (s, 3H, 4-OCHs); 6,86-7,01
(m, 2H, H-y e 9); 6,90 (d, 2H, H-2,6, J 8,8 Hz);
7,05 (d, 1H, H-a, J 14,8 Hz); 7,45 (d, 2H, H- '
3,5,J 8,8 Hz); 7,48 (dd, 2H, H-3",5’,J 7,8 ¢ 7,2 O (18b)
Hz); 7,55 (tt, 1H, H-4’, J 7,2 e 1,4 Hz); 7,61 (dd, 1H, H-B, J 14,8 ¢ 9,8 Hz); 7,97 (dd, 2H,
H-2,6’,J7,8 e 1,4 Hz);
RMN “C: § = 55,3 (4-OCHs), 114,2 (C-2,6), 124,3 (C-0); 124,8 (C-y); 128,3 (C-2",6");
128,5 (C-3°,5%); 128,8 (C-3,5); 128,9 (C-1); 132,5 (C-4’); 138,4 (C-17); 141,8 (C-9); 145,4
(C-B); 160,6 (C-4); 190,5 (C=0);
EM/EI m/z (int. rel.): 264 (M, 100), 263 (18), 233 (19), 187 (10), 159 (27), 144 (22),
128 (17), 121 (13), 116 (17), 115 (34), 105 (30), 91 (9), 85 (11), 83 (16), 77 (37), 63 (10),
51 (22).

(E,E)-4-metilcinamilidenoacetofenona (18c¢); (56 %); p.f. = 95-96°C,;
Microanalise elementar: Calculado para C;3H,60; C, 87,06 %; H, 6,49 %;

Encontrado: C, 86,78 %; H, 6,53 %;
RMN 'H: § = 2,37 (s, 3H, 4-CH;); 6,95-7,06 (m, 2H, H-y e 8); 7,07 (d, 1H, H-0, J 14,8
Hz); 7,18 (d, 2H, H-3,5, J 8,1 Hz); 7,40 (d, 2H,
H-2,6, J 8,1 Hz); 7,49 (dd, 2H, H-3",5’, J 8,0 ¢
7,3 Hz); 7,57 (tt, 1H, H-4’, J 7,3 e 1,8 Hz); 7,56-
7,68 (m, 1H, H-B); 7,98 (dd, 2H, H-2°,6°, J 8,0 ¢
1,8 Hz);
RMN BC: & = 21,4 (4-CH;), 124,9 (C-a); 126,0 (C-y); 127,3 (C-2,6), 128,4 (C-2".6");
128,5 (C-3°,5%); 129,6 (C-3,5); 132,6 (C-4’); 133,4 (C-1); 138,3 (C-17); 139,5 (C-4); 142,1
(C-0); 145,2 (C-B); 190,6 (C=0);
EM/EI m/z (int. rel.): 248 (M, 100), 247 (33), 233 (28), 205 (15), 171 (8), 157 (15), 143
(24), 141 (13), 128 (36), 115 (14), 105 (29), 91 (8), 77 (27), 51 (7).

0 (18¢c)
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6.2.5 Sintese de (E,E)-nitrocinamilidenoacetofenonas

A uma solugdo de acetofenona apropriadamente substituida (16,6 mmol) em THF seco
(80 ml) adicionou-se hidreto de sédio (0,9 g; 36,5 mmol) e deixou-se arrefecer a solugdo
até a temperatura ambiente. Seguidamente adicionou-se o cinamaldeido devidamente
substituido (19,9 mmol) em THF seco (50 ml). Deixou-se a reac¢do durante 12 horas e
terminou-se vertendo a mistura sobre agua (150 ml) e gelo (100 g) e acidificando
ligeiramente a solugdo com HCI diluido. O solido obtido foi filtrado, dissolvido em
diclorometano (20 ml) seguindo a sua purificagdo por cromatografia em coluna de silica
gel, usando a mistura éter de petréleo/diclorometano (1:1) como eluente. Apos evaporagao

do solvente o residuo foi recristalizado em etanol.

(E,E)-4-nitrocinamilidenoacetofenona (18d); (48 %); p.f. = 171-173°C;

Microanalise elementar: Calculado para C;7H3NOs; C, 73,11 %; H, 4,69 %; N; 5,02 %;
Encontrado: C, 72,93 %; H, 5,03 %; N, 5,18 %;

RMN 'H: § = 7,05 (d, 1H, H-5, J 15,5 Hz);

7,07-7,21 (m, 1H, H-y); 7,22 (d, 1H, H-a, J 14,9

Hz); 7,51 (dd, 2H, H-3",5", J 7,8 ¢ 7,5 Hz); 7,60

(dd, 1H, H-p, J 14,9 e 10,7 Hz); 7,61 (t, 1H, H- 0 €80

4’,J 7,5 Hz); 7,64 (d, 2H, H-2,6, J 8,8 Hz); 7,99 (dd, 2H, H-2",6°, J 7,8 ¢ 1,6 Hz); 8,24 (d,

2H, H-3,5, J 8,8 Hz),

RMN "C: § = 124,2 (C-3,5); 127,7 (C-2,6), 127.8 (C-a); 128,4 (C-2°,6"); 128,7 (C-3,5");

131,0 (C-y); 133,0 (C-4’); 137,8 (C-1"); 138,5 (C-5); 142,3 (C-1); 143,1 (C-P); 147,6 (C-

4); 190,1 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 279 (M"*, 100), 278 (21), 232 (17), 204 (17), 202 (16), 157 (36),

128 (39), 127 (21), 115 (21), 105 (48), 102 (13), 91 (6), 89 (7), 83 (8), 77 (63), 63 (7), 51

(22).
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(E,E)-4’-nitrocinamilidenoacetofenona (18h); (52 %); p.f. = 91-93°C;

Microanalise elementar: Calculado para C;7;H3NOs; C, 73,11 %; H, 4,69 %; N, 5,02 %;
Encontrado: C, 72,94 %; H, 4,68 %; N, 5,10 %:;

RMN 'H: § = 7,00-7,12 (m, 3H, H-a,y ¢ d);

7,35-7,43 (m, 3H, H-3.4,5); 7,52 (dd, 2H, H-2,6,

J7,9e 1,6 Hz); 7,65 (ddd, 1H, H-B,J 14,9; 8,5 ¢

1,9 Hz); 8,10 (d, 2H, H-2",6", J 8,9 Hz); 8,34 (d,

2H, H-3",5°, J 8,9 Hz);

RMN BC: § = 123,8 (C-3",5"); 124,4 (C-a); 126,4 (C-y); 127,5 (C-2,6); 128,9 (C-3,5);

129,3 (C-2°,6"); 129,7 (C-4); 135,7 (C-1); 143,1 (C-17); 143,6 (C-5); 146,8 (C-B); 149,9

(C-4°); 188,9 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 279 (M, 100), 278 (35), 233 (10), 232 (19), 215 (10), 203 (15),

202 (30), 178 (7), 157 (16), 156 (8), 150 (13), 129 (51), 128 (46), 127 (25), 115 (16), 104

(18), 102 (10),91 (11), 83 (8), 77 (19), 76 (21), 63 (13), 51 (15).

6.2.6 Sintese de (E)-2-estirilcromonas

6.2.6.1 Sintese de 2’-cinamoiloxiacetofenonas

A uma solugdo de 2’-hidroxiacetofenona (2 ml, 16,6 mmol) em 50 ml de piridina seca,
adicionou-se cloreto de cinamoilo comercial (24,9 mmol), ou gerado in situ a partir do
acido cinamico (19,9 mmol) e cloreto de fosforilo (4,6 ml; 49,8 mmol), ¢ a mistura
reaccional foi deixada com agitacdo e cujas condi¢des de tempo e temperatura variam
consoante o tipo de composto em causa. Depois da reac¢ao terminar (controlo por tlc),
verteu-se a mistural reaccional sobre dgua (100 ml) e gelo (50 g) e ajustou-se o pH
(inferior a 4) com 4cido cloridrico diluido. O precipitado formado foi filtrado e dissolvido
em cloroférmio. Evaporou-se o solvente e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel usando como eluente a mistura diclorometano / éter de petroleo (7:3).
Apobs a evaporagdo do solvente, o residuo foi recristalizado em etanol, fornecendo as
acetofenonas monocinamoiladas (24a-e) em bons rendimentos: [(24a) 97 %, (24b) 72 %,

(24¢) 52 %, (24d) 60 %, (24¢) 97 %].
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6.2.6.2 Sintese de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas

A uma solugdo de acetofenona monocinamoilada apropriadamente substituida (5,0
mmol) em DMSO (30 ml) adicionou-se hidréxido de potéssio recentemente moido (1,4 g;
25,0 mmol). A reaccdo foi mantida em agitacdo, a temperatura ambiente, protegida da
humidade com silica gel durante cerca de 2 horas. Apos este periodo, verte-se a mistura
reaccional sobre dgua (100 ml) e gelo (50 g) e acidificaram-se o meio com acido cloridrico
diluido até pH inferior a 4. O so6lido obtido foi filtrado, dissolvido em cloroférmio (100 ml)
e lavado com 4gua (2 x 100 ml). Passou-se a fase orgéanica por sulfato de so6dio anidro e
evaporou-se o solvente até a secura. O residuo foi recristalizado em etanol, dando origem
as 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas desejadas (25a-e) com bons rendimentos

[(25a) 82 %, (25b) 90%, (25¢) 95 %, (25d) 89 %, (25¢) 59 %].

6.2.6.3 Sintese de (E)-2-estirilcromonas

A uma solu¢do de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona devidamente substituida
(5,0 mmol) em DMSO (30 ml), adicionou-se-lhe 4cido p-toluenossulfénico (0,5g; 2.5
mmol). A reac¢do foi mantida em agitagdo vigorosa, a 90°C, sob atmosfera de azoto e
durante 2 horas. Apds este periodo, verteu-se a mistura reaccional sobre agua (100 ml) e
gelo (80 g). O soélido entdao formado foi removido por filtracao, dissolvido em cloroférmio
(100 ml) e lavado com 4gua (2 x 100 ml). O residuo obtido apods 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 recristalizado em etanol, obtendo-se
as (E)-2-estirilcromonas em bons rendimentos: [(26a) 61 %, (26b) 99 %, (26¢) 94 %, (26d)
89 %, (26€) 91 %].

165



PARTE | - Parte experimental

6.2.7 Sintese de (E)-5-hidroxi-2-estirilcromonas

6.2.7.1 Sintese de 2’-cinamoiloxi-6’-hidroxiacetofenonas

A uma solug¢do de 2°,6’-di-hidroxiacetofenona (2 g, 13,2 mmol) em diclorometano (80
ml) adicionou-se o &cido cindmico adequado (15,8 mmol), a 4-pirrolidinopiridina (0,2 g;
1,32 mmol) e a N,N-diciclo-hexilcarbodiimida (2,8 g; 13,2 mmol). A mistura reaccional
manteve-se em agitacdo, a temperatura ambiente durante cerca de 30 minutos. Apos este
periodo, filtrou-se o sélido e lavou-se bem com diclorometano (3 x 50 ml). O filtrado foi
concentrado e o residuo purificado por cromatografia em coluna de silica gel, usando como
eluente uma mistura diclorometano/éter de petréleo (7:3). Apds a evaporagdo do solvente o
residuo foi recristalizado em etanol, fornecendo as acetofenonas monocimanoiladas em

bons rendimentos: [(24f) 80 %, (24g) 81 %, (24h) 80 %, (24i) 90 %, (24j) 89 %].

6.2.7.2 Sintese de (E)-5-hidroxi-2-estirilcromonas

A uma solugdo de 2’-cinamoiloxi-6’-hidroxiacetofenona (6,0 mmol) devidamente
substituida, em DMSO (60 ml) adicionou-se hidroxido de potassio (1,3 g; 24,0 mmol). A
mistura reaccional foi agitada durante cerca de 4 horas, a temperatura ambiente e sob
atmosfera de azoto. Apds este periodo verteu-se a mistura sobre agua e gelo, o pH foi
ajustado a 3 com acido cloridrico e o s6lido formado foi removido por filtragdo. O so6lido
entdo obtido foi dissolvido em cloroférmio (30 ml), sendo a solugdo obtida lavada com
uma solu¢do saturada de hidrogenocarbonato de sddio (2 x 30 ml). O residuo obtido apos
evaporac¢do do solvente, foi dissolvido em DMSO (30 ml), e adicionou-se-lhe iodo (6 mg
por cada 100 mg de residuo). Aqueceu-se a mistura a 100°C, durante cerca de 1 hora. Apds
este periodo verteu-se a mistura sobre agua (100 ml) e gelo (80 g), o pH foi ajustado a 3
com dacido cloridrico e o sélido formado foi removido por filtragdo. O s6lido entdo obtido
foi dissolvido em cloroférmio (30 ml) e lavadao com uma solugdo saturada de tiossulfato
de sodio (2 x 30 ml). O residuo obtido apds a evaporagdo do solvente foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, usando o diclorometano como eluente. Apos a
evaporacao do solvente o residuo foi recristalizado em etanol, fornecendo as (E)-5-hidroxi-
2-estirilcromonas em rendimentos moderados: [(26f) 30 %, (26g) 53 %, (26h) 34 %, (26i)
79 %, (26j) 24 %].
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(E)-2-estirilcromona (26a) (E)-5-hidroxi-2-estirilcromona (26f)

p.f. 132-133°C (Lit.*® 131-133°C) p.f. 170-171°C (Lit."*® 171-173°C)
(E)-4’-cloro-2-estirilcromona (26b) (E)-4’-cloro-5-hidroxi-2-estirilcromona

p.f. 180-182°C (Lit.2® 181-183°C) (26g) p.f. 203-204°C (Lit."* 204-206°C)
(E)-4’-metoxi-2-estirilcromona (26¢) (E)-5-hidroxi-4’-metoxi-2-estiril-

p.f. 134-135°C (Lit."*® 137-138°C) cromona (26h) p.f. 187-188°C (Lit."*
(E)-4’-metil-2-estirilcromona (26d) 191-193°C)

p.f. 157-158°C (Lit."*® 159-160°C) (E)-5-hidroxi-4’-metil-2-estirilcromona
(E)-4’-nitro-2-estirilcromona (26e) (26i) p.f. 215-216°C (Lit."* 217-219°C)

p.f. 282-284 °C (Lit.""” 284-286°C) (E)-5-hidroxi-4’-nitro-2-estirilcromona

(26j) p.f. 276-277 °C (Lit. ' 273-275°C)

6.3 Métodos de sintese de epoxidos
6.3.1 Epoxidacao de (E)-calconas / (E)-2’-hidroxicalconas
6.3.1.1 Sem catalisador

6.3.1.1.1 Utilizando o perdxido de hidrogénio como oxidante

A solucdo de (E)-calcona (14a-e) / (E)-2’-hidroxicalcona (14f-j) apropriada (0,5 mmol)
em metanol (5 ml) adicionou-se uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio a 2,5 % (1ml;
0,6 mmol). De seguida, adicionou-se uma solucdo de peroxido de hidrogénio a 30 % (0,5
ml; 15 mmol) e a mistura reaccional foi deixada com agitacdo, & temperatura ambiente,
durante 1 hora. Apos este periodo, colocou-se a mistura reaccional em agua (30 ml) e gelo
(20 g) e ajustou-se o pH (inferior a 4) com acido cloridrico diluido. O precipitado formado
foi filtrado, dissolvido em cloroférmio (10 ml) e lavado com 4gua (2 x 10 ml). Concentrou-
se a mistura e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando
como eluente a mistura diclorometano / éter de petrdleo (7:3). Apos a evaporagdao do
solvente, o residuo foi recristalizado em etanol, fornecendo os trans-epoxidos de calconas,

(15a-e) / 3-hidroxiflavonas (16f-j) em bons rendimentos.
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trans-1,3-difenil-2,3-epoxi-1-propanona (15a); (78 %); p.f. = 82-84°C (Lit."®* 88-89°C);
Microanalise elementar: Calculado para C;5H,,0,; C, 80,34 %; H, 5,39 %;

Encontrado: C, 80,86 %; H, 5,44 %;
RMN 'H: § = 4,08 (d, 1H, H-p, J 1,9 Hz); 4,31 (d, 1H, H-
o, J 1,9 Hz); 7,35-7,44 (m, 5H, H-2,3,4,5,6); 7,49 (dd, 2H,
H-3°,5",J 7,8 ¢ 7,3 Hz); 7,63 (tt, IH, H-4, J 7,3 e 1,3 Hz);
8,02 (dd, 2H, H-2",6", J 7.8 e 1,3 Hz); o i
RMN "C: § = 59,4 (C-B); 61,0 (C-ar); 125,7 (C-2,6); 128,3 (C-2°,6"); 128,7 (C-3",5);
128,8 (C-3,5); 129,0 (C-4); 133,8 (C-4"); 135,39 (C-1); 135,40 (C-17); 193,0 (C=0);
EM/EI m/z (int. rel.): 224 (M™, 27), 195 (4), 167 (10), 118 (5), 106 (12), 105 (100), 91
(19), 90 (24), 89 (26), 77 (69), 65 (10), 63 (12), 57 (4), 51 (31).

trans-3-(4-clorofenil)-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanona (15b); (76 %); p.f. = 90-92°C;
RMN 'H: § = 4,06 (d, 1H, H-p, J 1,8 Hz); 4,26 (d, 1H,

H-a, J 1,8 Hz); 7,31 (d, 2H, H-2,6, J 8,6 Hz); 7,39 (d,
2H, H-3,5, J 8,6 Hz); 7,50 (dd, 2H, H-3°,5’,J 8,0 ¢ 7.5
Hz); 7,64 (tt, 1H, H-4’, J 7,5 e 1,4 Hz); 8,00 (dd, 2H, H-
2°,6°,J8,0 e 1,4 Hz);

RMN C: § = 58,7 (C-B); 60,9 (C-a); 127,1 (C-2,6); 128,3 (C-2°,6"); 128,9 (C-3°,5");
129,0 (C-3,5); 134,0 (C-1); 134,1 (C-4"); 134,9 (C-4); 135,3 (C-1"); 192,7 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 258 (M, 23), 243 (12), 194 (3), 165 (5), 139 (6), 125 (13), 111 (4),
106 (13), 105 (100), 90 (16), 89 (24), 85 (11), 83 (16), 77 (51), 63 (8), 51 (17).

trans-2,3-epoxi-1-fenil-3-(4-metoxifenil)-1-propanona (15¢); (56 %); p.f. = 76-78°C
(Lit."® 82-83°C);

RMN 'H: & = 3,83 (s, 3H, 4-OCHs); 4,04 (d, 1H, H-p,
J 1,8 Hz); 4,59 (d, 1H, H-a, J 1,8 Hz); 6,99 (d, 2H, H-
3,5, J 8,8 Hz); 7,40 (d, 2H, H-2,6, J 8,8 Hz); 7,56 (dd,
2H, H-3°,5’,J 7,3 ¢ 7,1 Hz); 7,69 (tt, I1H, H-4’, J 7,1 e

1,5 Hz); 8,06 (dd, 2H, H-2°,6’, J 7,3 e 1,5 Hz);
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RMN C: & = 55,3 (4-OCHj3); 59,3 (C-a); 60,9 (C-B); 114,6 (C-3,5); 128,0 (C-2,6); 128,4
(C-1); 128,7 (C-2°,6"); 129,4 (C-3’,5"); 134,2 (C-4’); 136,4 (C-1°); 160,9 (C-4); 193,4
(C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 254 (M™, 41), 238 (6), 225 (7), 197 (8), 149 (11), 136 (22), 135
(45), 121 (83), 105 (100), 91 (16), 87 (17), 85 (71), 83 (97), 77 (63), 63 (11), 51 (26).

trans-2,3-epoxi-1-fenil-3-(4-metilfenil)-1-propanona (15d); (66 %); p.f. = 73-74°C (Lit.*”
75-77°C);

RMN 'H: & = 2,37 (s, 4-CHs); 4,04 (d, 1H, H-B, J 1,9
Hz); 4,30 (d, 1H, H-o, J 1,9 Hz); 7,21 (d, 2H, H-3,5, J
8,2 Hz); 7,27 (d, 2H, H-2,6, J 8.2 Hz); 7,48 (dd, 2H, H-
3°5°,J79 ¢ 74 Hz); 7,61 (it, 1H, H-4>, J 74 ¢ 1,5
Hz); 8,00 (dd, 2H, H-2",6’, J 7.9 e 1,5 Hz);

RMN "C: § = 21,2 (4-CH3); 59,4 (C-B); 61,0 (C-a0); 125,7 (C-2,6); 128,3 (C-27,6"); 128.8
(C-3°,5%); 129,4 (C-3,5); 132,4 (C-1); 133,9 (C-4’); 1354 (C-1°); 139,0 (C-4); 193,2
(C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 238 (M™, 33), 105 (100), 103 (12), 91 (9), 78 (13), 77 (48), 65 (6),
63 (6), 51 (15).

trans-2,3-epoxi-1-fenil-3-(4-nitrofenil)-1-propanona (15e); (68 %); p.f. = 143-145°C
(Lit.¥ 148-150°C);

RMN 'H: § = 4,21 (d, 1H, H-B, J 1,8 Hz); 4,29 (d, 1H,
H-o, J 1,8 Hz); 7,52 (dd, 2H, H-3",5°, J 8,0 e 7,8 Hz);
7,56 (d, 2H, H-2,6, J 8,8 Hz); 7,66 (tt, 1H, H-4’,J 7,8 ¢
1,4 Hz); 8,01 (dd, 2H, H-2",6", J 8,0 ¢ 1,4 Hz); 8,28 (d,
2H, H-3,5, J 8,8 Hz),

RMN "C: § = 58,0 (C-B); 60,8 (C-ar); 124,1 (C-3,5); 126,6 (C-2,6); 128,4 (C-2’,6); 129,0
(C-3°,5%); 134,4 (C-4’); 135,1 (C-17); 142,7 (C-1); 148,3 (C-4); 192,0 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 269 (M"*, 36), 240 (2), 212 (3), 194 (3), 165 (5), 147 (3), 118 (2),
106 (15), 105 (100), 90 (18), 89 (17), 83 (3), 78 (8), 77 (48), 63 (11), 51 (17).
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3-hidroxiflavona (16f); (68 %); p.f. = 174-175°C (Lit."*! 168-170°C);
Microanalise elementar: Calculado para C;sH,00s; C, 75,62 %; H, 4,23 %;
Encontrado: C, 75,68 %; H, 4,20 %,
RMN 'H: & = 7,02 (s largo, 1H, 3-OH); 7,43 (ddd, 1H, H-6, J
7,8; 7,6 ¢ 0,8 Hz); 7,50 (tt, 1H, H-4’, J 7.4 e 1,4 Hz); 7,55 (dd,
2H, H-3",5", J 8,1 e 7,4 Hz); 7,61 (dd, 1H, H-8, J 8,1 ¢ 0,6
Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, J 8,1; 7,6 e 1,7 Hz); 8,26 (dd, 1H, H-
5,J7,8¢e1,7Hz); 8,27 (dd, 2H, H-2",6’, J 8,1 ¢ 1,4 Hz);
RMN BC: & = 118,3 (C-8); 120,6 (C-10); 124,5 (C-6); 125,5
(C-5); 127,7 (C-2°,6"); 128.,6 (C-3",5"); 130,2 (C-4"); 131,0 (C-1°); 133,6 (C-7); 138,4 (C-
3); 144,9 (C-2); 155,4 (C-9); 173,5 (C-4);
EM/EI m/z (int. rel.): 238 (M™, 100), 237 (79), 210 (16), 209 (8), 181 (29), 152 (14), 121
(7), 119 (9), 105 (21), 93 (9), 89 (11), 77 (28), 76 (13), 63 (11), 51 (16).

O (16f)

4’-cloro-3-hidroxiflavona (16g); (75 %); p.f. = 210-212°C (Lit."* 203-205°C);
RMN 'H: & = 7,07 (s largo, 1H, 3-OH); 7,43 (dd, 1H, H-6,
J79e7,6Hz); 7,51 (d, 2H, H-3",5", J 8,7 Hz); 7,59 (d, 1H,
H-8, J 8,1 Hz); 7,73 (ddd, 1H, H-7, J 8,1; 7.6 ¢ 1,8 Hz);
8,22 (d, 2H, H-2°,6’, J 8,7 Hz); 8,26 (dd, 1H, H-5, J 7.9 ¢
1,8 Hz);

o (16g)

RMN BC: § = 118,3 (C-8); 120,6 (C-10); 124,7 (C-6); 125,5 (C-5); 129,0 (C-3",5"); 129,2
(C-2°,6"); 129,5 (C-4"); 133,9 (C-7); 136,2 (C-1°); 138,5 (C-3); 143,8 (C-2); 155,4 (C-9);
173,4 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 272 (M™, 100), 271 (57), 244 (8), 243 (3), 237 (12), 215 (7), 209
(24), 181 (19), 152 (22), 139 (10), 121 (8), 118 (10), 111 (17), 105 (8), 104 (10), 92 (12),
89 (12), 77 (12), 76 (20), 75 (16), 63 (13), 51 (11).
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3-hidroxi-4’-metoxiflavona (16h); (84 %); p.f. = 248-250°C (Lit."®! 231-232 °C);
Microanalise elementar: Calculado para C;¢H,04; C, 71,64 %; H, 4,51 %;
Encontrado: C, 71,20 %, H, 4,71 %;
RMN 'H: § = 3,77 (s, 3H, 4-OCH;); 7,06 (d, 2H, H-
3°,5’,J 9,0 Hz); 7,38 (s, 1H, 3-OH); 7,43 (ddd, 1H, H-6,
J 718; 7,6 ¢ 0,8 Hz); 7,60 (d, 1H, H-8, J 8,1 Hz); 7,71
(ddd, 1H, H-7, J 8,1; 7,6 e 1,6 Hz); 8,21 (dd, 1H, H-5, J
7,8 ¢ 1,6 Hz); 8,26 (d, 2H, H-2°,6°, J 9,0 Hz); 0_(16h)
RMN PC: § =554 (4-OCHs); 114,2 (C-3°,5"); 118,2 (C-8); 121,1 (C-10); 123,8 (C-1");
124,6 (C-6); 125,3 (C-5); 129,8 (C-2°,6); 133,5 (C-7); 138,0 (C-3); 146,4 (C-2); 155,4 (C-
9); 161,4 (C-4’); 173,6 (C-4);
EM/EI m/z (int. rel.): 268 (M, 100), 267 (33), 253 (24), 239 (7), 225 (13), 211 (6), 197
(18), 181 (5), 168 (4), 148 (4), 140 (6), 135 (7), 121 (9), 115 (6), 105 (7), 92 (12) 77 (14),
76 (11), 63 (9), 51 (10).

3-hidroxi-4’-metilflavona (16i); (83 %); p.f. = 204-205°C (Lit.”* 195-197°C);
RMN 'H (500 MHz): & = 2,43 (s, 3H, 4’-CH3); 7,07 (s
largo, 1H, 3-OH); 7,33 (d, 2H, H-3",5’, J 7,8 Hz); 7,40
(dd, 1H, H-6, J 7,7 ¢ 7,6 Hz); 7,57 (d, 1H, H-8, J 8,1 Hz);
7,69 (dd, 1H, H-7, J 8,1 ¢ 7,6 Hz); 8,15 (d, 2H, H-2",6", J
7,8 Hz); 8,24 (d, 1H, H-5, J 7,7 Hz);

O (16i)

RMN *C (125 MHz): 5 = 21,5 (4’-CH;); 118,2 (C-8); 120,6 (C-10); 124,4 (C-6); 125,4
(C-5); 127,7 (C-2°,6"); 128,2 (C-1°); 129,3 (C-3",5"); 133,4 (C-7); 138,1 (C-3); 140,6 (C-
4%); 145,3 (C-2); 155,3 (C-9); 173,3 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 252 (M™, 100), 251 (62), 237 (27), 224 (9), 223 (6), 209 (9), 195
(8), 181 (15), 165 (7), 152 (9), 125 (10), 121 (5), 119 (7), 105 (4), 103 (6), 91 (16) 77 (13),
76 (9), 65 (13), 63 (8), 51 (9).
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3-hidroxi-4’-nitroflavona (16j); (57 %); p.f. = 277-280°C;

Microanalise elementar: Calculado para C;sHoNOs; C, 63,61 %; H, 3,20 %; N, 4,95 %;
Encontrado: C, 63,38 %; H, 3,30 %; N, 4,75 %;

RMN 'H: § = 7,49 (dd, 1H, H-6, J 7.6 ¢ 7.5 Hz); 7,77 (d,

1H, H-8, J 7,9 Hz); 7,84 (ddd, 1H, H-7,J 7,9; 7,5 ¢ 1,3

Hz); 8,12 (dd, 1H, H-5, J 7,6 e 1,3 Hz); 8,39 (d, 2H, H-

3°,5°,J9,0 Hz); 8,48 (d, 2H, H-2",6°, J 9,0 Hz); 10,33 (s,

1H, 3-OH); ) L

RMN BC: § =118,5 (C-8); 121,2 (C-10); 123,7 (C-3’,5); 124,8 (C-6); 124.9 (C-5); 128,6

(C-2°,6%); 134,3 (C-7); 137,6 (C-1"); 140,8 (C-3); 142,5 (C-2); 147,3 (C-4’); 154,7 (C-9);

173,3 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 283 (M"*, 100), 282 (20), 253 (11), 237 (39), 236 (21), 208 (9), 197

(6), 181 (10), 152 (20), 121 (5), 105 (9), 92 (10) 77 (15), 76 (19), 63 (11), 51 (8).

6.3.1.2 Utilizando o complexo de salen Mn(III) como catalisador

6.3.1.2.1 Utilizando o perdxido de hidrogenio como oxidante

Dissolveu-se a (F)-calcona (14a-e) / (E)-2’-hidroxicalcona (14f-j) adequadamente
substituida (0,5 mmol) numa mistura de diclorometano / metanol (1:1) (3 ml) e adicionou-
se o catalisador de salen Mn(IIl) [cloreto de N,N’-bis(3,5-di-terc-butilsalicilideno)-1,2-
ciclo-hexanodiaminomanganés(Il1)] (15,9 mg; 0,025 mmol), 1-metil-imidazol (27,8 pul;
0,35 mmol) e uma solu¢ao de peréxido de hidrogénio a 30% (0,5 ml; 15 mmol). A reacgdo
foi mantida em agitacao, a 40°C e durante cerca de 4 horas. Apos este periodo, verteu-se a
mistura reaccional sobre agua (20 ml) e gelo (10 g) e acidificou-se o meio com acido
cloridrico diluido at¢ pH inferior a 4. O sodlido obtido foi filtrado, dissolvido em
diclorometano (20 ml) e lavou-se com agua (2 x 20 ml). Concentrou-se a fase organica, o
residuo foi purificado por cromatografia em placa de silica gel usando como eluente a
mistura diclorometano / éter de petrdleo (7:3) e recolheram-se duas frac¢des: uma de maior
Rf, correspondendo a (E)-calcona (14a-e) / (E)-2’-hidroxicalcona (14f-j) de partida e outra
de menor Rf, correspondendo ao trams-epoxido da calcona, (15a-e) / trans-3-

hidroxiflavanona (16f-j) pretendidas. Os epodxidos de calconas, (15a-e) / 3-

172



PARTE | - Parte experimental

hidroxiflavanonas (16f-j) foram recristalizadas em etanol e obtidos em rendimentos

moderados.

A caracterizagdo estrutural dos trans-epoxidos de calconas, (15a-e) estdo descritas na
seccdo 5.3.1.1.1. e os rendimentos obtidos por este método sdo os que se seguem: [(15a) 25

%, (15b) 16 %, (15¢) 21 %, (15d) 24 %, (15e¢) 31 %].

trans-3-hidroxiflavanona (17f); (9 %); p.f. = 162-165°C; (Lit."** 188-191°C);
EMAR (EI): C;sH20; [M™]:  calculado, 240,0786;
encontrado, 240,0794;

RMN 'H: § = 3,67 (d, 1H, 3-OH, J 1,8 Hz); 4,65 (dd, 1H, H-
3,J 12,4 ¢ 1,8 Hz); 5,15 (d, 1H, H-2, J 12,4 Hz); 7,06 (d, 1H,
H-8, J 8,1 Hz); 7,12 (t, 1H, H-6, J 7,8 Hz); 7,44-7,52 (m, 3H,
H-3’,4°,5°); 7,57 (ddd, 1H, H-7, J 8,1; 7.8 e 1,8 Hz); 7,60 (dd,
2H, H-2°,6’,J 7,8 ¢ 1,8 Hz); 7,94 (dd, 1H, H-5, J 7,6 ¢ 1,8 Hz);
RMN C: §=173,6 (C-3); 83,9 (C-2); 118,2 (C-8); 118,5 (C-10); 122,1 (C-6); 127,3 (C-5);
127,5 (C-2°,6"); 128,7 (C-3°,5"); 129,4 (C-4"); 136,3 (C-17); 137,0 (C-7); 161,7 (C-9);
194,2 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 240 (M™, 43), 211 (81), 133 (51), 121 (100), 120 (51), 92 (45), 91
(80), 77 (34), 65 (30), 63 (24), 51 (19).

trans-4’-cloro-3-hidroxiflavanona (17g); (8 %); p.f. = 139-141°C;

EMAR (EI): CisH11*°ClO; [M"™]: calculado, 274,0397; encontrado, 274,0399;
EMAR (EI): Cy7H,,°’ClO;4 [M"]: calculado, 276,0367; encontrado, 276,0370;
RMN 'H: & = 3,70 (d, 1H, 3-OH, J 1,8 Hz); 4,57 (dd, 1H,
H-3,J 12,3 ¢ 1,8 Hz); 5,13 (d, 1H, H-2, J 12,3 Hz); 7,06 (d,
1H, H-8, J 8,1 Hz); 7,13 (ddd, 1H, H-6, J 7,7; 7,6 ¢ 0,9 Hz);
7,45 (d, 2H, H-3",5’, J 8,5 Hz); 7,54 (d, 2H, H-2",6°, J 8,5
Hz); 7,58 (ddd, 1H, H-7, J 8,1; 7,6 ¢ 1,6 Hz); 7,93 (dd, 1H,
H-5,J7,7¢ 1,6 Hz);
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RMN C: 5 = 73,6 (C-3); 83,0 (C-2); 118,1 (C-8); 118,4 (C-10); 122,3 (C-6); 127,3 (C-5);
128,8 (C-2°,6"); 128,8 (C-3°,5"); 134,8 (C-1°); 135,1 (C-4’); 137,0 (C-7); 161,5 (C-9);
193,9 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 274 (M, 33), 245 (65), 154 (31), 141 (16), 133 (55), 125 (31), 121
(100), 105 (14), 92 (18), 91 (15), 77 (25), 65 (19), 63 (16), 51 (13).

trans-3-hidroxi-4’-metoxiflavanona (17h); (28 %); p.f. = 171-173°C (Lit."** 166-170°C);
EMAR (EI): C;sH 404 [M™]: calculado, 270,0892; encontrado, 270,0898;

RMN 'H: & = 3,68 (s, 1H, 3-OH); 3,85 (s, 1H, 4’-OCH;);
4,65 (d, 1H, H-3, J 12,4 Hz); 5,10 (d, 1H, H-2, J 12,4
Hz); 7,00 (d, 2H, H-3",5’ J 8,8 Hz); 7,04 (dd, 1H, H-8, J
8,0 ¢ 0,8 Hz); 7,11 (dt, 1H, H-6, J 7,7 ¢ 0,8 Hz); 7,52 (d,
2H, H-2°,6°, J 8,8 Hz); 7,56 (ddd, 1H, H-7, J 8,0; 7,7 e
1,6 Hz); 7,93 (dd, 1H, H-5,J 7,7 ¢ 1,6 Hz);

RMN "C: § = 55,3 (4’-OCH3), 73,5 (C-3); 83,6 (C-2); 114,2 (C-3°,5"); 118,1 (C-8); 118,5
(C-10); 122,0 (C-6); 127,3 (C-5); 128,3 (C-17); 128,9 (C-2°,6"); 136,9 (C-7); 160,3 (C-4’);
161,7 (C-9); 194,4 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 270 (M™, 47), 241 (44), 213 (8), 150 (71), 135 (20), 133 (28), 121
(100), 107 (11), 105 (8), 92 (17), 77 (29), 65 (11), 63 (11), 51 (11).

trans-3-hidroxi-4’-metilflavanona (17i); (16 %); p.f. = 162-165°C (Lit."** 174-176°C);
EMAR (EI): C;6H;40; [M]: calculado, 254,0943; encontrado, 254,0945;

RMN 'H: § = 2,40 (s, 4°-CHs); 3,65 (d, 1H, 3-OH, J 1,6
Hz); 4,65 (dd, 1H, H-3, J 12,4 ¢ 1,6 Hz); 5,11 (d, 1H, H-2,
J 12,4 Hz); 7,04 (d, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 7,11 (dt, 1H, H-6,
J 7,6 e 0,8 Hz); 7,28 (d, 2H, H-3",5", J 8,1 Hz); 7,48 (d,
2H, H-2’,6°, J 8,1 Hz); 7,55 (ddd, 1H, H-7, J 8,0; 7,6 ¢ 1,7 o a7
Hz); 7,92 (dd, 1H, H-5,J 7,6 e 1,7 Hz);

RMN "C: § =21,3 (4’-CH;); 73,6 (C-3); 83,8 (C-2); 118,1 (C-8); 118,5 (C-10); 122,0 (C-
6); 127,3 (C-5); 127,5 (C-2°,6); 129,4 (C-3°,5"); 133,2 (C-17); 136,9 (C-7); 139,3 (C-4°);
161,8 (C-9); 194,3 (C-4);

174



PARTE | - Parte experimental

EM/EI m/z (int. rel.): 254 (M"™, 47), 225 (76), 219 (4), 197 (5), 181 (4), 134 (55), 133
(58), 121 (100), 105 (52), 91 (20), 77 (25), 65 (14), 63 (12), 51 (10).

6.3.1.2.2 Utilizando o iodosilbenzeno como oxidante

A solucdo de (FE)-calcona (14a-e) / (E)-2’-hidroxicalcona (14f-j) devidamente
substituida (0,5 mmol) em acetonitrilo (3 ml), adicionou-se catalisador de salen Mn(III)
(15,9 mg; 0,025 mmol) e N-6xido de piridineo (23,8 mg ; 0,25 mmol). Seguidamente
adicionou-se iodosilbenzeno (0,22 g; 1,0 mmol) e a mistura reaccional foi deixada com
agitacdo, a temperatura ambiente, durante cerca de 4 horas. Apds este periodo, verteu-se a
mistura reaccional sobre dgua (20 ml) e gelo (10 g). O sdlido entdo formado foi removido
por filtracdo, dissolvido em diclorometano (20 ml) e lavado com agua (2 x 20 ml).
Concentrou-se a fase orgénica e o residuo foi purificado por cromatografia em placa de
silica gel usando como eluente a mistura diclorometano / éter de petrdleo (7:3) e recolheu-
se duas fraccdes: uma de maior Rf, correspondendo a (E)-calcona (14a-e) / (E)-2’-
hidroxicalconas (14f-j) de partida e outra de menor Rf, correspondendo ao frans-epoxido
de calcona, (15a-e) / tranms-3-hidroxiflavanona (17f-i) pretendidas. Os epoxidos de
calconas, (15a-e) foram recristalizadas em etanol e obtidas em rendimentos moderados

enquanto as 3-hidroxiflavanonas (17f-i) formam obtidas em rendimentos muito baixos.

A caracterizagdo estrutural dos trans-epoxidos de calconas, (15a-e) esta descrita na
sec¢do 5.3.1.1.1. e os rendimentos obtidos por este método sao os que se seguem: [(15a) 62

%, (15b) 23 %, (15¢) 12 %, (15d) 31 %, (15¢) 55 %].

A caracterizagdo estrutural das frans-3-hidroxiflavanonas (17f-i) esta descrita na
secgao 5.3.1.2.1. e os rendimentos obtidos por este método apresentam-se de seguida:

[(176) 2 %, (17g) 3 %, (17h) 8 %, (17i) 2 %].
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6.3.2 Epoxidacio de (E,E)-cinamilidenoacetofenonas

6.3.2.1.1 Utilizando o perdxido de hidrogénio como oxidante

Dissolveu-se a (E,E)-cinamilidenoacetofenona (18a-j) adequadamente substituida (0,5
mmol) numa mistura de diclorometano / metanol (1:1) (3 ml) e adicionou-se catalisador de
salen Mn(III) [cloreto de N,N’-bis(3,5-di-terc-butilsalicilideno)-1,2-ciclo-hexanodiamino-
manganés(IIl)] (15,9 mg; 0,025 mmol), 1-metil-imidazol (27,8 ul; 0,35 mmol) e uma
solucdo de perdxido de hidrogénio a 30% (0,2 ml; 5 mmol). A reac¢do foi mantida em
agitacdo, a 40°C e durante cerca de 4 horas. Apos este periodo, a mistura reaccional foi
dissolvida em diclorometano (10 ml) e lavada com agua (2 x 10 ml). Concentrou-se o
residuo e este foi purificado por cromatografia em placa de silica gel usando como eluente
a mistura diclorometano / éter de petroleo (7:3) e recolheu-se vérias fracgdes: a de maior
Rf, correspondendo a (FE,E)-cinamilidenoacetofenona (18a-j) de partida; a de Rf
intermédio correspondente ao 7y,0-monoepdxido (20a,c-g,i,j) e as restantes variam
consoante a substituicdo do composto de partida. As fracgdes foram retiradas,

concentradas, secas e obtidas em rendimentos moderados.

(E,4R*,5R*)-4,5-epoxi-1,5-difenil-2-penteno-1-ona (20a); (21 %); p.f. = 68-70°C;
EMAR (EI): C;7H 40, [M+°]: calculado, 250,0994; encontrado, 250,0986;

RMN 'H: § = 3,61 (dd, 1H, H-y, J 6,6 ¢ 1,8 Hz);
3,89 (d, 1H, H-5, J 1,8 Hz); 6,95 (dd, 1H, H-B, J 15,4

e 6,6 Hz); 7,28 (d, 1H, H-a, J 15,4 Hz); 7,28-7,42
(m, SH, H-2,3,4,5,6); 7,50 (dd, 2H, H-3",5>, J 7.6 ¢ 0 o

7,4 Hz); 7,60 (tt, 1H, H-4", J 7.4 e 1,6 Hz); 7,97 (dd, 2H, H-2",6’, J 7,6 e 1,6Hz);
RMN *C: 8 = 61,2 (C-y); 61,5 (C-8); 125.,5 (C-2,6); 127.2 (C-a); 128,6 (C-2°,6"); 128,66
(C-3,4,5); 128,69 (C-3,5"); 133,2 (C-4’); 136,1 (C-1); 137,3 (C-1°); 143,5 (C-B); 189.5
(C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 250 (M™, 3), 234 (1), 221 (4), 159 (2), 145 (21), 144 (100), 115
(45), 105 (32), 89 (13), 77 (39), 63 (6), 51 (19).
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2,3:4,5-diepoxi-1,5-difenil-1-pentanona (21a); (10 %); Oleo amarelo;

Mistura de diastereomeros (42:58) de 2,3:4,5-diepoxi-1,5-difenil-1-pentanona
EMAR (EI): C;7H 403 [M™]: calculado, 266,0943; encontrado, 266,0937;
Diasteriéomero A: (2R*,35*,4R*,55%)-2,3:4,5-diepoxi-1,5-difenil-1-pentanona
RMN 'H: § = 3,18 (dd, 1H, H-y, J 4,6 e 1,9 Hz);
3,35 (dd, 1H, H-B, J 4,6 ¢ 1,9 Hz); 3,93 (d, 1H, H-9,
J 1,9 Hz); 4,34 (d, 1H, H-a, J 1,9 Hz); 7,26-7,39 (m,
5H, H-2,3,4,5,6); 7,52 (t, 2H, H-3",5’, J 7,4 Hz); Di:stgiléa%er?A H
7,65 (t, 1H, H-4’, J 7,4 Hz); 8,05 (dd, 2H, H-2",6", J

7,4 ¢ 1,2 Hz),

RMN "C: § = 54,7 (C-a); 57,3 (C-8); 57,7 (C-B); 59,8 (C-y); 125,66 (C-2,6); 128.,4 (C-
2°,6%); 128,69 (C-3,5); 128,80 (C-4); 128,99 (C-3°,5’); 134,2 (C-4’); 135,3 (C-1"); 135,5
(C-1); 193,1 (C=0);

Diasteriomero B: (2R*,35*,45*,5R*)-2,3:4,5-diepoxi-1,5-difenil-1-pentanona

RMN 'H: & =328 (dd, 1H, H-y, J 3,0 ¢ 2,0 Hz); 3,46
(dd, 1H, H-B, J 3,0 e 2,0 Hz); 3,96 (d, 1H, H-3, J 2,0
Hz); 4,36 (d, 1H, H-a, J 2,0 Hz); 7,26-7,39 (m, 5H,
H-2,3,4,5,6); 7,52 (t, 2H, H-3",5", J 7.4 Hz); 7,65 (t, i ;
1H, H-4°, J 7,4 Hz); 8,05 (dd, 2H, H-2",6’, J 7,4 ¢ 1,2 Hz);

RMN “C: § = 54,2 (C-a); 56,3 (C-8); 56,5 (C-B); 58,8 (C-y); 125,70 (C-2,6); 128,5 (C-
2°,6%); 128,69 (C-3,5); 128,74 (C-4); 128,96 (C-3°,5’); 134,2 (C-4’); 135,3 (C-1"); 135,8
(C-1); 193,3 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 266 (M, <1), 250 (1), 237 (2), 207 (5), 174 (4), 161 (25), 147 (12),
131 (11), 115 (13), 105 (100, 91 (62), 89 (12), 79 (13), 77 (68), 65 (6), 63 (7), 51 (23).

(E,AR*,5R*)-4,5-epoxi-1-fenil-5-(4-metilfenil)-2-penteno-1-ona (20c¢); (13 %); p.f. =
101-102°C;

EMAR (EI): C;3H;60, [M+°]: calculado, 264,1150; encontrado, 264,1144;

RMN 'H: § = 2,36 (s, 3H, 4-CHs); 3,59 (ddd,
1H, H-y, J 6,4 ¢ 1,8 ¢ 0,6 Hz); 3,86 (d, 1H, H-9,
J 1,8 Hz); 6,95 (dd, 1H, H-B, J 15,4 ¢ 6,4 Hz);
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7,19 (d, 2H, H-3,5, J 8,6 Hz); 7,21 (d, 2H, H-2,6, J 8,6 Hz); 7,27 (dd, 1H, H-., J 15,4 € 0,6
Hz); 7,49 (dd, 2H, H-3,5°, J 8,0 e 7,5 Hz); 7,59 (tt, 1H, H-4>, J 7.5 e 1,4 Hz); 7,97 (dd,
2H, H-2’,6°, J 8,0 e 1,4 Hz);

RMN 3C: § = 21,2 (4-CHs); 61,1 (C-y); 61,6 (C-8); 125,5 (C-2,6); 127,0 (C-av); 128,6 (C-
2°,6%); 128,7 (C-3°,5%); 129,3 (C-3,5); 133,0 (C-1); 133,1 (C-4°); 137,3 (C-1"); 138,6 (C-4);
143,7 (C-B); 189,5 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 264 (M™, 1), 248 (1), 235 (4), 159 (3), 145 (15), 144 (100), 119 (8),
116 (15), 115 (37), 105 (21), 91 (11), 89 (3), 77 (26), 65 (4), 63 (2), 51 (7).

2,3:4,5-diepoxi-1-fenil-5-(4-metilfenil)-1-pentanona (21¢); (9 %); p.f. = 55-57°C;
Mistura de diastereomeros (44:56) de 2,3:4,5-diepoxi-1-fenil-5-(4-metilfenil)-1-
pentanona

EMAR (EI): C;3H ;603 [M+°]: calculado, 280,1099; encontrado, 280,1103;

Diasteriomero A: (2R*,35*,4R*,55*)-2,3:4,5-diepoxi-1-fenil-5-(4-metilfenil)-1-
pentanona

RMN 'H: § = 2,36 (s, 3H, 4-CH3); 3,19 (dd, 1H,
H-y, J 4,6 e 2,0 Hz); 3,35 (dd, 1H, H-B, J 4,6 ¢
1,9 Hz); 3,90 (d, 1H, H-3, J 2,0 Hz); 4,34 (d, 1H,

0@ H H

H-o, J 1,9 Hz); 7,18-7,19 (m, 4H, H-2,3,5,6); Diasteriomero A

7,50-7,55 (m, 2H, H-3",5"); 7,63-7,69 (m, 1H, H-4"); 8,04-8,08 (m, 2H, H-2°,6’);

RMN "C: § = 21,2 (4-CHs); 54,7 (C-a); 57,2 (C-8); 57,8 (C-P); 59,6 (C-y); 125,61 (C-
2,6); 128,39 (C-2°,6"); 128,93 (C-3",5"); 129,3 (C-3,5); 132,4 (C-1); 134,2 (C-4’); 135,2
(C-17); 138,7 (C-4); 193,1 (C=0);

Diasteriomero B: (2R*,35*,45*,5R*)-2,3:4,5-diepoxi-1-fenil-5-(4-metilfenil)-1-
pentanona

RMN 'H: § = 2,36 (s, 3H, 4-CHs); 3,28 (dd, 1H, N
H-y, J 3,0 e 2,0 Hz); 3,46 (dd, 1H, H-B, J 3,0 e
2,0 Hz); 3,93 (d, 1H, H-5, J 2,0 Hz); 4,36 (d, 1H,

H-a, J 2,0 Hz); 7,18-7,19 (m, 4H, H-2,3,5,6); oMo & 7 e,
7,50-7,55 (m, 2H, H-3",5"); 7,63-7,69 (m, 1H, H-4’); §,04-8,08 (m, 2H, H-2°,6’);
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RMN BC: § = 21,2 (4-CHs); 54,2 (C-a); 56,3 (C-8); 56,5 (C-B); 58,6 (C-y); 125,64 (C-
2,6); 128,43 (C-2°,6"); 128,91 (C-3°,5"); 129,3 (C-3,5); 132,6 (C-1); 134,2 (C-4’); 135,2
(C-1°); 138,6 (C-4); 193,3 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 280 (M™, 1), 265 (2), 251 (5), 221 (4), 207 (8), 175 (40), 160 (5),
145 (5), 131 (9), 121 (5), 115 (5), 119 (20), 106 (15), 105 (100), 91 (18), 77 (33), 65 (6),
51 (10).

(E,AR*,5R*)-4,5-epoxi-1-fenil-5-(4-nitrofenil)-2-penteno-1-ona (20d); (9 %); p.f. = 99-
101°C;

EMAR (EI): C;7H3NO, [M"]: calculado, 295,0845; encontrado, 295,0854;

RMN 'H: § = 3,61 (ddd, 1H, H-y, J6,6 ¢ 1,7 ¢
0,6 Hz); 4,01 (d, 1H, H-3, J 1,7 Hz); 6,93 (dd,
1H, H-B, J 15,4 ¢ 6,6 Hz); 7,33 (d, 1H, H-a, J ,
15,4 Hz); 7,50 (d, 2H, H-2,6, J 8,8 Hz), 7,51 0 @09 H
(dd, 2H, H-3°,5°,J 7,8 ¢ 7,2 Hz); 7,61 (tt, 1H, H-4’,J 7,2 ¢ 1,5 Hz); 7,98 (dd, 2H, H-2’,6’,
J 7,8 ¢ 1,5 Hz); 8,26 (d, 2H, H-3,5, J 8,8 Hz);

RMN "C: § = 60,2 (C-5); 61,5 (C-y); 123,9 (C-3,5); 126,3 (C-2,6); 128,0 (C-a); 128,6 (C-
2°,6%); 128,8 (C-3°,5%); 133,4 (C-4’); 137,0 (C-1"); 142,1 (C-B); 143,4 (C-1); 148,0 (C-4);
189,1 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 295 (M, <1), 266 (2), 190 (1), 145 (16), 144 (100), 116 (15), 115
(42), 105 (23), 89 (5), 77 (23) 63 (3), 51 (4).

2,3:4,5-diepoxi-1-fenil-5-(4-nitrofenil)-1-pentanona (21d); (18 %); p.f. = 122-124°C;
Mistura de diastereémeros (50:50) de 2,3:4,5-diepoxi-1-fenil-5-(4-nitrofenil)-1-
pentanona

EMAR (EI): (EI) C;7H;3NOs [M"]: calculado, 311,0794; encontrado, 311,0780;
Diasteriomero A: (2R*,35*,4R*,55*)-2,3:4,5-diepoxi-1-fenil-5-(4-nitrofenil)-1-

pentanona

RMN 'H: §=3,17 (dd, 1H, H-y, J 4,8 ¢ 1,8 Hz);
3,38 (dd, 1H, H-p, J 4,8 ¢ 2,0 Hz); 4,06 (d, 1H,
H-8, J 1,8 Hz); 4,36 (d, 1H, H-a, J 2,0 Hz); 7,48 O 1o M

Diasteriémero A
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(d, 2H, H-2.6, J 8,8 Hz); 7,54 (t, 2H, H-3,5’, J 7,7 Hz); 7,67 (tt, 1H, H-4’, J 7.4 ¢ 1,5 Hz);
8,04-8,09 (m, 2H, H-2",6"); 8,24 (d, 2H, H-3,5, J 8,8 Hz);

RMN C: § = 54,7 (C-a); 56,1 (C-8); 57,2 (C-B); 60,4 (C-y); 123,9 (C-3,5); 126,4 (C-2,6);
128,44 (C-2°,6"); 128,98 (C-3°,5"); 134,4 (C-4"); 135,1 (C-1°); 143,2 (C-1); 148,1 (C-4);
192,9 (C=0);

Diasteriomero B: (2R*,35*,4S5*,5R*)-2,3:4,5-diepoxi-1-fenil-5-(4-nitrofenil)-1-

pentanona

RMN 'H: & = 3,32 (dd, 1H, H-y, J 2,6 e 1,9 Hz); T
3,54 (dd, 1H, H-, J 2,6 ¢ 2,0 Hz); 4,08 (d, 1H, H-
8,J 1,9 Hz); 4,39 (d, 1H, H-a, J 2,0 Hz); 7,48 (d,

2H, H-2,6, J 8,8 Hz); 7,54 (t, 2H, H-3",5", J 7,7 il T o,

Hz); 7,67 (tt, 1H, H-4’, J 7,4 ¢ 1,5 Hz); 8,04-8,09 (m, 2H, H-2",6); 8,24 (d, 2H, H-3,5, J
8,8 Hz);

RMN "C: § = 54,1 (C-0); 55,3 (C-8); 55,8 (C-B); 59,1 (C-y); 123,9 (C-3,5); 126,4 (C-2,6);
128,40 (C-2°,6%); 128,96 (C-3°,5"); 134,3 (C-4°); 135,2 (C-1"); 142,9 (C-1); 148,0 (C-4);
192,7 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 311 (M™, 1), 282 (2), 266 (1), 254 (2), 206 (7), 160 (7), 136 (8),
131 (5), 115 (5), 106 (14), 105 (100), 91 (4), 89 (8), 78 (9), 77 (50), 65 (3), 63 (5), 51 (13).

(E,2R*,35*)-2,3-epoxi-1-fenil-5-(4-nitrofenil)-4-penteno-1ona (22d); (7 %); p.f. = 111-
113°C;

EMAR (EI): C;7H;3NO, [M"]: calculado, 295,0845; encontrado, 295,0854;

RMN 'H: & = 3,79 (dd, 1H, H-B, J 7,7 ¢ 1,8
Hz); 4,36 (d, 1H, H-a, J 1,8 Hz); 6,26 (dd, 1H,
H-y, J 16,0 e 7,7 Hz); 6,96 (d, 1H, H-9, J 16,0 ,
Hz); 7,53 (dd, 2H, H-3",5", J 8,2 ¢ 7,6 Hz); 7,56 o @ H
(d, 2H, H-2,6, J 8,8 Hz), 7,65 (tt, 1H, H-4’, J 7,6 ¢ 1,4 Hz); 8,04 (dd, 2H, H-2’,6’,J 8,2 ¢
1,4 Hz); 8,21 (d, 2H, H-3,5, J 8,8 Hz);

RMN C: § = 58,2 (C-p); 58,8 (C-a); 124,1 (C-3,5); 127,2 (C-2,6); 128,3 (C-2,6); 128,9
(C-3,5"); 129,3 (C-y); 133,7 (C-9); 134,2 (C-4’); 135,3 (C-17); 141,7 (C-1); 147,4 (C-4);
193,0 (C=0);
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EM/EI m/z (int. rel.): 295 (M, 1), 267 (8), 266 (39), 238 (4), 220 (8), 192 (9), 160 (5),
151 (5), 144 (6), 116 (11), 115 (30), 106 (12), 105 (100), 90 (10), 89 (15), 85 (12), 83 (17),
78 (8), 77 (64), 65 (5), 63 (8), 51 (17).

(E,AR*,5R*)-4,5-epoxi-1,5-difenil-4-metil-2-penteno-1ona [trans-(20e)]; (16 %); Oleo
amarelo;

EMAR (EI): C;3H;60, [M ] calculado, 264,1150; encontrado, 264,1141;

RMN 'H: § = 1,31 (s, 3H, y-CH3); 4,05 (s, 1H, H-8);
7,07 (d, 1H, H-B, J 15,4 Hz); 7,22 (d, 1H, H-a, J
15,4 Hz); 7,30-7,42 (m, 5H, H-2,3,4,5,6); 7,49 (dd, :
2H, H-3",5",J 7,9 e 7,4 Hz); 7,59 (tt, 1H, H-4", J 7,4 O mans-209 M

e 1,6 Hz); 7,99 (dd, 2H, H-2°,6’, J 7,9 ¢ 1,6 Hz);

RMN "C: § = 14,9 (y-CHs); 61,8 (C-y); 66,7 (C-8); 125,0 (C-a); 126,6 (C-2,6); 128,0 (C-
4); 128,2 (C-3,5); 128,60 (C-3°,5"); 128,64 (C-2°,6°); 133,1 (C-4’); 134,7 (C-1); 137,5 (C-
1°); 148.9 (C-B); 189,9 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 264 (M, 1), 249 (2), 221 (4), 158 (100), 145 (2), 144 (2), 131 (4),
129 (7), 115 (16), 105 (47), 91 (5), 89 (6), 77 (4), 65 (2), 63 (3), 53 (23), 51 (26).

(E,4R*,55%)-4,5-epoxi-1,5-difenil-4-metil-2-penteno-1ona [cis-(20e)]; (26 %); Oleo
amarelo;

EMAR (EI): C;3H;60, [M+°]: calculado, 264,1150; encontrado, 264,1138;

RMN 'H: § = 1,72 (s, 3H, y-CHs); 4,22 (s, 1H, H-3);
6,59 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz); 6,96 (d, 1H, H-a, J 15,8
Hz); 7,25-7,35 (m, 5H, H-2,3,4,5,6); 7,38 (dd, 2H, H-
3°,5’,J8,2¢8,0Hz); 7,51 (t, IH, H-4’,J 8,0 ¢ 1,3 Hz);
7,68 (dd, 2H, H-2°,6°,J 8,2 ¢ 1,3 Hz);

RMN "C: § = 21,1 (y-CHs); 62,4 (C-y); 66,6 (C-8); 126,5 (C-2,6); 127,9 (C-3,5); 128,2
(C-a); 128,4 (C-4); 128,5 (C-3°,5); 128,6 (C-2°,6); 132,8 (C-4’); 134,6 (C-1); 137,3 (C-
1’); 144,7 (C-B); 190,3 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 264 (M, 1), 251 (2), 207 (10), 175 (31), 158 (18), 145 (5), 131
(12), 115 (7), 105 (100), 91 (57), 77 (66), 65 (3), 63 (5), 53 (3), 51 (22).
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(E,AR*,5R*)-4,5-epoxi-5-fenil-1-(4-metoxifenil)-2-penteno-1-ona (20f); (25 %); p.f. =
67-69°C;

EMAR (EI): C;3H;60; [M]: calculado, 280,1099; encontrado, 280,1095;

RMN 'H: § = 3,59 (ddd, 1H, H-y, J 6,5 ¢ 1,9
e 0,7 Hz); 3,88 (s, 3H, 4’-OCHs»); 3,89 (d, 1H,
H-5, J 1,9 Hz); 6,92 (dd, 1H, H-B, J 153 ¢
6,5 Hz); 6,97 (d, 2H, H-3",5°, J 9,0 Hz); 7,28
(d, 1H, H-a, J 15,3 Hz); 7,30-7,33 (m, 2H, H-2,6); 7,34-7,39 (m, 3H, H-3.4,5); 7,98 (d,
2H, H-2",6°, J 9,0 Hz);

RMN C: § = 55,5 (C-3); 61,3 (C-y); 61,5 (4-OCH3); 113,9 (C-3°,5"); 125,5 (C-2,6);
127,0 (C-a); 128,6 (C-3,4,5); 130,2 (C-1"); 131,0 (C-2°,6°); 136,2 (C-1); 142,5 (C-B);
163,7 (C-4); 187,7 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 280 (M, 4), 264 (2), 263 (2), 251 (8), 189 (3), 175 (19), 174 (100),
160 (6), 159 (43), 145 (8), 135 (58), 131 (17), 121 (3), 115 (9), 107 (6), 105 (16), 92 (17),
89 (10), 77 (34), 63 (8), 57 (3), 51 (1).

H,CO

2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-metoxifenil)-1-pentanona (21f); (11 %); Oleo amarelo;
Mistura de diastereOmeros (48:52) de 2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-metoxifenil)-1-
pentanona

EMAR (EI): (EI) CisH603 [M+']: calculado, 296,1049; encontrado, 296,1049;
Diasteriomero  A: (2R*,35*,4R*,55%)-2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-metoxifenil)-1-
pentanona

RMN 'H: § = 3,18 (dd, 1H, H-y, J 4,5 ¢ 2,0
Hz); 3,34 (dd, 1H, H-B, J 4,5 e 2,0 Hz); 3,88 (s,
3H, 4’-OCHs»); 3,91 (d, 1H, H-8, J 2,0 Hz); 4,29

(0} 19 H H

(d, 1H, H-a, J 2,0 Hz); 6,97 (d, 2H, H-3",5", J Diasteriémero A

8,9 Hz); 7,26-7,30 (m, 2H, H-2,6); 7,33-7,36 (m, 3H, H-3,4,5); 8,04 (d, 2H, H-2",6’, J 8,9
Hz);

RMN "C: 54,4 (C-a); 55,5 (4-OCH3); 57,1 (C-8); 57,4 (C-B); 59,7 (C-y); 114,1 (C-
3°,5%); 125,57 (C-2,6); 128,32 (C-17); 128,5 (C-3,5); 128,57 (C-4); 130,75 (C-2°,6"); 135,5
(C-1); 164,3 (C-4’); 191,2 (C=0);
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Diasteriomero  B:  (2R*,35*,45*,5R*)-2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-metoxifenil)-1-
pentanona

RMN 'H: 8 =3,26 (dd, 1H, H-y, J 3,2 ¢ 2,0 Hz);
3,44 (dd, 1H, H-B, J 3,2 e 2,0 Hz); 3,88 (s, 3H,
4’-OCHs); 3,94 (d, 1H, H-5, J 2,0 Hz); 4,30 (d,
1H, H-a, J 2,0 Hz); 6,98 (d, 2H, H-3",5’, J 8,9
Hz); 7,26-7,30 (m, 2H, H-2,6); 7,33-7,36 (m,
3H, H-3,4,5); 8,05 (d, 2H, H-2",6", J 8,9 Hz);
RMN "C: 53,9 (C-a); 55,5 (4-OCH3); 56,2 (C-8); 56,3 (C-B); 58,8 (C-y); 114,0 (C-
3°,5%); 125,60 (C-2,6); 128,28 (C-17); 128,5 (C-3,5); 128,62 (C-4); 130,79 (C-2°,67); 135,7
(C-1); 164,3 (C-4’); 191,4 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 296 (M"", 1), 280 (2), 238 (3), 209 (2), 190 (3), 174 (3), 161 (11),
147 (2), 136 (16), 135 (100), 131 (3), 121 (4), 115 (4), 107 (11), 105 (13), 92 (10), 91 (28),
79 (9), 77 (31), 65 (5), 51 (9).

Diasteriémero B 3

(E,4R* ,5R*)-4,5-epoxi-5-fenil-1-(4-metilfenil)-2-penteno-1-ona (20g); (14 %); Oleo
amarelo;

EMAR (EI): C;3H;60, [M+°]: calculado, 264,1150; encontrado, 264,1143;

RMN 'H: § = 2,43 (s, 3H, 4’-CH:); 3,60 (ddd, [ir
1H, H-y, J 6,5 ¢ 1,6 ¢ 0,5 Hz); 3,89 (d, 1H, H-8, J
1,6 Hz); 6,93 (dd, 1H, H-B, J 15,4 ¢ 6,5 Hz);
7,25-7,41 (m, 8H, H-0, 2,3,3°,4,5,5°,6); 7,89 (dd,
2H, H-2°,6", J 6,5 ¢ 1,7 Hz);

RMN C: § = 21,7 (4-CHa); 61,2 (C-y); 61,4 (C-8); 125,5 (C-2,6); 127,2 (C-a1); 128,6
(C-3,4,5); 128,7 (C-2°,6"); 129,4 (C-3°,5"); 134,7 (C-1°); 136,2 (C-1); 143,0 (C-B); 144,1
(C-4’); 188,9 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 264 (M™, 1), 248 (2), 235 (6), 173 (2), 159 (19), 158 (100), 157 (9),
145 (3), 129 (28), 119 (26), 115 (21), 105 (9), 91 (25), 89 (10), 77 (11), 65 (11), 63 (6), 51
(6).
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2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-metilfenil)-1-pentanona (21g); (7 %); Oleo amarelo;
Mistura de diastereomeros (47:53) de 2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-metilfenil)-1-
pentanona

EMAR (EI): C;sH;603 [M"]: calculado, 280,1099; encontrado, 280,1090;

Diasteriomero A: (2R*,35*,4R*,55*)-2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-metilfenil)-1-
pentanona

RMN 'H: § = 2,45 (s, 3H, 4-CH3); 3,19 (dd,
1H, H-y, J 4,6 e 2,0 Hz); 3,35 (dd, 1H, H-B, J
4,6 ¢ 2,0 Hz); 3,93 (d, 1H, H-9, J 2,0 Hz); 4,33

Oqigp H H

(d, lH, H-OL, J 2,0 HZ); 7,28-7,38 (m, 7H, H- Diasteriémero A

2,3,3°,4,5,5°,6); 7,96 (d, 2H, H-2",6’, J 8,3 Hz);

RMN BC: § = 21,7 (4’-CH3); 54,6 (C-0); 57.2 (C-8); 57,6 (C-B); 59,8 (C-y); 125,65 (C-
2,6); 128,41 (C-2°,6"); 129,63 (C-37,5"); 128,52 (C-3,4,5); 132,8 (C-17); 135,5 (C-1); 145,3
(C-4"); 192,6 (C=0);

Diasteriomero B: (2R*,35*,45*,5R*)-2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-metilfenil)-1-
pentanona

RMN: & = 2,45 (s, 3H, 4°-CHs); 3,28 (dd, 1H, H-
v, J 3,1 e 2,0 Hz); 3,46 (dd, 1H, H-B, J 3,1 ¢ 2,0
Hz); 3,96 (d, 1H, H-5, J 2,0 Hz); 4,35 (d, 1H, H-
o, J 2,0 Hz); 7,28-7,38 (m, 7H, H-2,3,3°,4,5,5°,6);
7,97 (d, 2H, H-2",6", J 8,3 Hz);

RMN BC: § = 21,7 (4’-CHs); 54,0 (C-a); 56,3 (C-8); 56,4 (C-B); 58,8 (C-y); 125,7 (C-
2,6); 128,45 (C-2°,6"); 128,54 (C-4); 128,61 (C-3,5); 129,62 (C-3°,5"); 132,8 (C-1°); 135,8
(C-1); 145,3 (C-4"); 192,8 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 280 (M, <1), 251 (2), 221 (3), 193 (1), 174 (3), 161 (18), 131 (6),
119 (100), 105 (12), 91 (63), 79 (6), 77 (10), 65 (11), 51 (3).

. -8
Diasteriémero B 3
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2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-nitrofenil)-1-pentanona (21h); (10 %); Oleo amarelo;
Mistura de diastereomeros (47:53) de 2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-nitrofenil)-1-
pentanona

EMAR (EI): C;7H;3NOs [M"]: calculado, 311,0794; encontrado, 311,0787;
Diasteriomero A: (2R*,35*,4R*,55%)-2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-nitrofenil)-1-
pentanona

RMN 'H: § = 3,20 (dd, 1H, H-y, J 4,6 ¢ 1,9 Hz);
3,39 (dd, 1H, H-B, J 4,6 ¢ 1,9 Hz); 3,94 (d, 1H,
H-5, J 1,9 Hz); 4,31 (d, 1H, H-a, J 1,9 Hz);

O H H

7,26-7,30 (m, 2H, H-2,6); 7,34-7,38 (d, 3H, H- Diasteriomero A

3,4,5); 8,21 (d, 2H, H-2°,6’, J 8,8 Hz); 8,34 (d, 2H, H-3",5°, J 8,8 Hz);

RMN "C: 55,1 (C-a); 57,2 (C-8); 57,8 (C-B); 59,4 (C-y); 123,99 (C-3°,5"); 125,57 (C-
2,6); 128,6 (C-3,5); 128,82 (C-4); 129,56 (C-2°,6°); 135,1 (C-1); 139,3 (C-1"); 150,7 (C-
4’); 192,5 (C=0);

Diasteriomero B: (2R*,35*,4S5*,5R*)-2,3:4,5-diepoxi-5-fenil-1-(4-nitrofenil)-1-
pentanona

RMN 'H: § = 3,31 (dd, 1H, H-y, J 2.9 ¢ 1,9 Hz);
3,51 (dd, 1H, H-B, J 2,9 e 2,0 Hz); 3,96 (d, 1H,
H-5, J 1,9 Hz); 4,34 (d, 1H, H-a,, J 2,0 Hz); 7,26-
7,30 (m, 2H, H-2,6); 7,34-7,38 (d, 3H, H-3.,4,5); Diast;ném)erfs ! 3
8,22 (d, 2H, H-2°,6°, J 8,9 Hz); 8,34 (d, 2H, H-3",5’, J 8,9 Hz);

RMN "C: 54,6 (C-a); 56,4 (C-8); 56,6 (C-B); 58,3 (C-y); 123,97 (C-3°,5"); 125,60 (C-
2,6); 128,6 (C-3,5); 128,76 (C-4); 129,58 (C-2°,6°); 135,4 (C-1); 139,3 (C-1"); 150,7 (C-
4’); 192,4 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 311 (M, 1), 282 (3), 252 (14), 205 (6), 174 (56), 161 (75), 159
(26), 150 (40), 135 (22), 131 (21), 121 (2), 115 (12), 105 (38), 104 (25), 92 (24), 91 (100),
79 (25), 77 (39), 76 (18), 65 (9), 55 (77), 51 (11).
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(E,4R*,5R*)-4,5-epoxi-5-fenil-1-(2-hidroxifenil)-2-penteno-1-ona (20i); (11 %); p.f. =
75-77°C;

EMAR (EI): C;7H 403 [M™]: calculado, 266,0943; encontrado, 266,0940;

RMN 'H: § = 3,63 (ddd, 1H, H-y, J 6,2; 1,8 ¢ 0,7
Hz); 3,90 (d, 1H, H-9, J 1,8 Hz); 6,93 (ddd, 1H, H-
5°,J179; 7,8 e 1,0 Hz); 7,02 (dd, 1H, H-3", J 8,1 e
1,0 Hz); 7,09 (dd, 1H, H-B, J 15,1 e 6,2 Hz); 7,31-
7,34 (m, 2H, H-2,6); 7,35-7,40 (m, 3H, H-3,4,5); 7,40 (d, 1H, H-a, J 15,1 Hz); 7,51 (ddd,
1H, H-4’,J8,1; 7,8 ¢ 1,6 Hz); 7,82 (dd, 1H, H-6’,J 7,9 e 1,6 Hz); 12,55 (s, 1H, 2°-OH);
RMN C: & = 61,0 (C-y); 61,8 (C-8); 118,6 (C-3"); 119,0 (C-5"); 119,4 (C-1"); 125,3 (C-
a); 125,5 (C-2,6); 128,7 (C-3.5); 128,8 (C-4); 129,9 (C-6); 135,9 (C-1); 136,8 (C-4’);
144,2 (C-B); 163,6 (C-2°); 193,0 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 266 (M™*, 3), 250 (13), 237 (4), 161 (17), 160 (100), 145 (8), 131
(62), 121 (32), 115 (7), 105 (9), 91 (8), 89 (9), 78 (18), 77 (18), 65 (17), 63 (7), 53 (2), 51
(8).

OH 0 (20i) H

(E,2R*,35*)-2-estiril-3-hidroxi-4-cromanona (23i); (14 %); p.f. = 159-161°C;
EMAR (EI): C;7H ;603 [M+°]: calculado, 266,0943; encontrado, 266,0941;
RMN 'H: § = 3,72 (d, 1H, 3-OH, J 1,2 Hz); 4,43 (d, 1H,
H-3,J 12,2 Hz); 4,80 (ddd, 1H, H-2,J 12,2 ¢ 6,4 ¢ 1,2 Hz);
6,52 (dd, 1H, H-a, J 16,0 e 6,4 Hz); 6,95 (d, 1H, H-B, J
16,0 Hz); 7,07 (d, 1H, H-8, J 8,1 Hz); 7,09 (dt, 1H, H-6, J
7,6 e 1,0 Hz); 7,26-7,38 (m, 3H, H-3,4",5"); 7,49 (dd 2H,
H-2°,6°,J 8,2 e 1,3 Hz); 7,56 (dt, 1H, H-7,J 8,1 e 1,7 Hz);
7,90 (dd, 1H, H-5,J 7,6 e 1,7 Hz);

RMN C: § = 73,1 (C-3); 82,3 (C-2); 118,1 (C-8); 118,5 (C-10); 122,0 (C-6); 124,0 (C-
a); 126,9 (C-2°,6"); 127,3 (C-5); 128,4 (C-4’); 128,6 (C-3°,5); 134,9 (C-B); 135,9 (C-17);
136,9 (C-7); 161,5 (C-9); 194,1 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 266 (M, 43), 237 (24), 209 (12), 146 (35), 145 (37), 131 (13), 121
(100), 117 (24), 115 (35), 105 (7), 92 (27), 91 (35), 77 (19), 71 (14), 65 (13), 57 (19), 51
(10).
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(E,AR*,5R*)-4,5-epoxi-5-fenil-1-(2-hidroxifenil)-4-metil-2-penteno-1-ona [trans-(20j)];
(19 %); p.f. = 82-86°C;

EMAR (EI): C;3H;60; [M]: calculado, 280,1099; encontrado, 280,1093;

RMN 'H: § = 1,33 (s, 3H, y-CH3); 4,06 (s, 1H, H-3);
6,93 (ddd, 1H, H-5", J 8,0; 7,9 ¢ 1,0 Hz); 7,02 (dd,
1H, H-3°, J 8,1 ¢ 1,0 Hz); 7,19 (d, 1H, H-B, J 15,2
Hz); 7,34 (d, 1H, H-a, J 15,2 Hz); 7,32-7,42 (m, 5H,
H-2,3,4,5,6); 7,50 (ddd, 1H, H-4’, J 8,1; 7,9 e 1,6 Hz); 7,85 (dd, 2H, H-6°, J 8,0 ¢ 1,6 Hz);
12,60 (s, 1H, 2°-OH);

RMN “C: & = 14,9 (y-CHs); 61,9 (C-y); 67,0 (C-8); 118,6 (C-3"); 118,9 (C-5"); 119,5 (C-
1’); 123,3 (C-a); 126,6 (C-2,6); 128,1 (C-4); 128,3 (C-3,5); 130,0 (C-6); 134,5 (C-1);
137,0 (C-4); 149,6 (C-B); 163,6 (C-2"); 193,5 (C=0);

EM/EI m/z (int. rel.): 280 (M, 1), 264 (2), 237 (3), 174 (100), 159 (37), 147 (7), 145 (6),
131 (53), 121 (38), 115 (8), 105 (11), 93 (12), 91 (10), 77 (20), 65 (24), 53 (19), 51 (11).

OH O trans-(20j) H

(E,AR*,55*)-4,5-epoxi-5-fenil-1-(2-hidroxifenil)-4-metil-2-penteno-1-ona [cis-(20j)];
(13 %); p.f. = 70-74°C;

EMAR (EI): C;3H;60; [M]: calculado, 280,1099; encontrado, 280,1106;

RMN 'H: § = 1,74 (s, 3H, y-CH;); 4,24 (s, 1H, H-3);
6,75 (d, 1H, H-B, J 15,4 Hz); 6,86 (ddd, 1H, H-5", J
7,9; 7,8 e 1,0 Hz); 6,95 (dd, 1H, H-3’, J 8,1 ¢ 1,0 Hz);
7,13 (d, 1H, H-o, J 15,4 Hz); 7,27-7,35 (m, 5H, H-
2,3,4,5,6); 7,46 (ddd, 1H, H-4’, J 8,1; 7,8 e 1,6 Hz);
7,60 (dd, 2H, H-6°, J 7,9 ¢ 1,6 Hz); 12,38 (s, 1H, 2’-
OH);

RMN “C: § = 21,2 (y-CHs); 62,4 (C-y); 66,9 (C-8); 118,5 (C-3"); 118,8 (C-5"); 119,4 (C-
1°); 126,4 (C-a); 126,5 (C-2,6); 128,1 (C-4); 128,3 (C-3,5); 129,9 (C-6’); 134,3 (C-1);
136,6 (C-4°); 144,9 (C-B); 163,4 (C-2"); 193,3 (C=0);
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EM/EI m/z (int. rel.): 280 (M™, 7), 264 (16), 249 (5), 238 (12), 237 (35), 224 (11), 223
(14), 219 (17), 175 (19), 174 (100), 159 (37), 145 (8), 131 (55), 121 (34), 115 (9), 105 (9),
93 (11), 91 (8), 77 (16), 65 (18), 53 (13), 51 (7).

(E,2R*,3S*)-2-estiril-3-hidroxi-a-metil-4-cromanona (23j); (10 %); p.f. = 122-123°C;
EMAR (EI): C;sH;603 [M™]: calculado, 280,1099; encontrado, 280,0986;

RMN 'H: & = 2,14 (s, 3H, a-CHz); 3,70 (s largo, 1H, 3-
OH); 4,60-4,71 (m, 2H, H-2,3); 6,75 (d, 1H, H-B, J 1,1
Hz); 7,04 (d, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 7,08 (dt, 1H, H-6,J 7,8 ¢
0,8 Hz); 7,25-7,40 (m, 5H, H-2",3°,4°,5°,6); 7,55 (dt, 1H,
H-7,J 8,0 e 1,6 Hz); 7,90 (dd, 1H, H-5,J 7,8 e 1,6 Hz);
RMN "C: § = 13,3 (y-CHs); 71,1 (C-3); 88,0 (C-2); 118,1

O @3)

(C-8); 118,4 (C-10); 121,9 (C-6); 127,2 (C-4’); 127,2 (C-5); 128,2 (C-3°,5"); 129,3 (C-
2°,6%); 132,4 (C-B); 132,6 (C-a1); 136,6 (C-1°); 136,8 (C-7); 161,9 (C-9); 194,8 (C-4);
EM/EI m/z (int. rel.): 280 (M™, 52), 278 (13), 263 (9), 251 (31), 223 (6), 207 (10), 201
(5), 174 (10), 160 (26), 159 (90), 145 (35), 131 (32), 121 (100), 115 (38), 105 (21), 92
(29), 91 (95), 82 (9), 77 (28), 65 (25), 63 (18), 57 (9), 51 (16).

6.3.2.1.2 Utilizando o iodosilbenzeno como oxidante

A solugdo de (E,E)-cinamilidenoacetofenona (18a-j) devidamente substituida (0,5
mmol) em acetonitrilo (3 ml), adicionou-se catalisador de salen Mn(III) (15,9 mg; 0,025
mmol) e N-0xido de piridineo (23,8 mg; 0,25 mmol). Seguidamente adicionou-se
iodosilbenzeno (0,22g; 1,0 mmol) e a mistura reaccional foi deixada com agitagdo, a
temperatura ambiente, durante cerca de 4 horas. Apds este periodo, verteu-se a mistura
reaccional sobre agua (20 ml) e gelo (10 g). Extraiu-se esta mistura com diclorometano (2
x 20 ml) e lavou-se com agua (2 x 20 ml). Concentrou-se a fase organica e o residuo foi
purificado por cromatografia em placa de silica gel usando como eluente a mistura
diclorometano / éter de petroleo (7:3) e recolheram-se vdrias frac¢des. Estas foram

concentradas, secas e os compostos obtidos em rendimentos moderados.
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A caracterizagdo estrutural dos produtos de epoxidagdo obtidos esta descrita na sec¢do
5.3.2.1.1. e os rendimentos obtidos por este método sdo os que se seguem: [(20a) 18 %,
(21a) 43 %, (20¢) 11 %, (21¢) 23 %, (20d) 22 %, (21d) 33 %, (22d) 39 %, trans-(20e) 60
%, cis-(20e) 7 %, (20f) 18 %, (21f) 41 %, (20g) 15 %, (21g) 55 %, (21h) 62 %, (20i) 4 %,
(23i) 2 %, trans-(20j) 13 %, cis-(20j) 9 %, (23j) 3 %].

6.3.3 Epoxidacio de (E)-2-estirilcromonas / (E)-5-hidroxi-2-estiril-
cromonas

6.3.3.1 Utilizacdo do peroxido de hidrogénio como oxidante

Dissolveu-se a (F)-2-estirilcromona (26a-e) / (E)-5-hidroxi-2-estirilcromona (26f-j)
apropriada (0,5 mmol) numa mistura de diclorometano/metanol (1:1) (4 ml) e adicionou-se
o catalisador de salen Mn(IIl) (15,9 mg, 0,025 mmol), 1-metil-imidazol (27,8 pl, 0,35
mmol) e adicionou-se uma solugdo de peréxido de hidrogénio a 30 % (0,5 ml, 15 mmol).
Manteve-se a mistura em agitacdo, a 40°C durante 2 dias. Seguidamente a mistura foi
diluida com diclorometano (20 ml) e lavada com agua (2 x 20 ml). A fase organica foi
separada e concentrada.

No caso das (E)-2-estirilcromonas (26a-e), o residuo foi purificado por cromatografia
de placa em silica gel utilizando a mistura de 1:2 de éter de petroléo / diclorometano, como
eluente. Obtiveram-se duas fraccdes: uma de maior Rf correspondente aos o,B-trans-
epoxidos de 2-estirilcromonas, (27a-e), pretendidas e outra de Rf justamente inferior,
correspondente as (E)-2-estirilcromonas de partida (26a-e).

No caso das (E)-5-hidroxi-2-estirilcromonas (26f-j), ndo foi possivel purificar e separar
por tlc pois os reagentes de partida e os produtos t€ém o mesmo Rf. Assim sendo, o residuo
foi primeiramente purificado por cromatografia de coluna de silica gel (eluente: 1:2 éter de
petréleo/diclorometano), para eliminar a base e os outros produtos da mistura reaccional e
a fraccdo contendo as 5-hidroxi-2-estirilcromonas (26f-j) de partida e os trans-époxidos

(271-j) sao submetidos a separagdo por HPLC.

Condigdes do HPLC: eluente: 80% metanol, 20% agua, fluxo: 0,7 ml/minuto; coluna:
LiChrospher 100 RP-18 (5 um); comprimento de onda: 254 nm, velocidade do papel: 2,5

mm/minuto.
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Dissolveram-se as amostras em acetonitrilo e usando estas condigdes foi possivel
separar os o,B-trans-epoxidos de 5-hidroxi-2-estirilcromonas, (27f-j), a cerca dos 8§
minutos e as (E)-5-hidroxi-2-estirilcromonas de partida (26f-j) a cerca dos 15 minutos,

com o objectivo de se obter a caracterizagdo estrutural dos novos epoxidos.

trans-2-(1,2-epoxietil-2-fenil)cromona (27a); (8 %); p.f. = 97-99°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;7H,,03; C, 77,26 %; H, 4,58 %;
Encontrado: C, 77,02 %; H, 4,60 %;

RMN 'H: § = 3,80 (d, 1H, H-a, J 1,7 Hz); 4,24 (d, 1H, H-
B, J 1,7 Hz); 6,47 (s, 1H, H-3); 7,35-7,46 (m, 6H, H-
6,2°,3°,4°,5°,6’); 7,47 (d, 1H, H-8, J 8,2 Hz); 7,69 (dt, 1H,
H-7,J8,2 e 1,7 Hz); 8,21 (dd, 1H, H-5, J 8,0 ¢ 1,7 Hz);
RMN BC: § = 58,6 (C-a); 60,4 (C-B); 109,4 (C-3); 118,0
(C-8); 124,2 (C-10); 125,5 (C-6); 125,7 (C-2,6"); 125,8

o0 (7a)

(C-5); 128,8 (C-3°,5"); 129,1 (C-4); 133,9 (C-7); 135,0 (C-1°); 156,1 (C-9); 162,8 (C-2);
177,6 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 264 (M, 5), 248 (7), 247 (11), 236 (74), 235 (100), 207 (17), 191
(12), 179 (16), 178 (14), 131 (8), 121 (47), 115 (22), 102 (20), 92 (19), 91 (19), 90 (46), 89
(48), 83 (25), 77 (33), 76 (25), 63 (29), 51 (25).

trans-2-[2-(4-clorofenil)-1,2-epoxietil|cromona (27b); (4 %); p.f. = 161-163°C;
EMAR (EI): Ci7H11*°Cl0; [M"™]: calculado, 298,0397; encontrado, 298,0391;
EMAR (EI): Cy7H,,°’ClO; [M"]: calculado, 300,0367; encontrado, 300,0373;
RMN 'H: § = 3,76 (d, 1H, H-a, J 1,7 Hz); 4,23 (d, 1H,
H-B, J 1,7 Hz); 6,46 (s, 1H, H-3); 7,31 (d, 2H, H-2",6", J
8,5 Hz); 7,40 (d, 2H, H-3",5°, J 8,5 Hz); 7,43 (dd, 1H,
H-6,J 7,6 ¢ 7,5 Hz); 7,47 (dd, 1H, H-8, J 7,9 ¢ 0,9 Hz);
7,70 (ddd, 1H, H-7, J 7,9; 7.5 e 1,6 Hz); 8,21 (dd, 1H,
H-5,J7,6 ¢ 1,6 Hz);

]

EN

190



PARTE | - Parte experimental

RMN C: § = 58,6 (C-a); 59,7 (C-B); 109,6 (C-3); 118,0 (C-8); 124,2 (C-10); 125,5 (C-
6); 125,9 (C-5); 127,0 (C-2,6); 129,0 (C-3°,5"); 133,5 (C-1°); 134,0 (C-7); 135,0 (C-4’);
156,1 (C-9); 162,4 (C-2); 177,6 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 298 (M"™, 7), 282 (7), 281 (9), 272 (33), 271 (55), 270 (90), 269
(100), 243 (8), 235 (29), 234 (87), 205 (10), 178 (23), 139 (16), 121 (41), 111 (16), 102
(25), 92 (25), 89 (87), 77 (16), 76 (29), 75 (19), 64 (16), 63 (33), 57 (13), 51 (13).

trans-2-[1,2-epoxietil-2-(4-metilfenil)|cromona (27d); (8 %); p.f. = 141-142°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;3H403; C, 77,68 %; H, 5,07 %;
Encontrado: C, 77,29 %; H, 5,34 %;
RMN 'H: & =238 (s, 3H, 4’-CHs); 3,78 (d, 1H, H-a, J
1,7 Hz); 4,21 (d, 1H, H-B, J 1,7 Hz); 6,45 (s, 1H, H-3);
7,22 (d, 2H, H-3",5’, J 8,4 Hz); 7,26 (d, 2H, H-2°,6°, J
8,4 Hz); 7,42 (ddd, 1H, H-6, J 7.8; 7,7 ¢ 0,8 Hz); 7,47
(dd, 1H, H-8, J 8,0 ¢ 0,8 Hz); 7,69 (ddd, 1H, H-7, J
8,0; 7,7 ¢ 1,6 Hz); 8,20 (dd, 1H, H-5,J 7,8 ¢ 1,6 Hz);
RMN C: § = 21,3 (4’-CHs); 58,6 (C-a); 60,5 (C-P);
109,4 (C-3); 118,0 (C-8); 124,2 (C-10); 125,5 (C-6); 125,6 (C-2°,6"); 125,8 (C-5); 129,5
(C-3°,5); 131,9 (C-17); 133,9 (C-7); 139,1 (C-4’); 156,2 (C-9); 163,0 (C-2); 177,7 (C-4);
EM/EI m/z (int. rel.): 278 (M, 8), 262 (3), 261 (5), 251 (13), 250 (70), 249 (100), 235
(11), 234 (37), 221 (11), 178 (12), 158 (8), 145 (8), 129 (11), 121 (37), 103 (33), 102 (16),
92 (16), 91 (23), 89 (12), 78 (28), 77 (22), 76 (15), 65 (15), 63 (16), 51 (11).

trans-2-[1,2-epoxietil-2-(4-nitrofenil)|cromona (27e); (3 %); p.f. = 181-183°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;7H;;NOs; C, 66,02 %; H, 3,58 %; N 4,53 %;
Encontrado: C, 66,23 %, H, 3,92 %; N, 4,51 %;

RMN 'H: & = 3,80 (d, 1H, H-a, J 1,7 Hz); 4,38 (d, 1H,
H-B, J 1,7 Hz); 6,49 (s, 1H, H-3); 7,45 (dt, 1H, H-6, J
7,7 ¢ 1,0 Hz); 7,48 (d, 1H, H-8, J 8,2 Hz); 7,57 (d, 2 H,
H-2°,6", J 8,8 Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, 7 8,2; 7,7 ¢ 1,6
Hz); 8,22 (dd, 1H, H-5, 77,7 ¢ 1,6 Hz); 8,29 (d, 2 H, H-
3,5%,J 8,8 Hz);

]

=N
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RMN C: § =590 (C-0); 59,1 (C-B); 110,1 (C-3); 118,0 (C-8); 124,1 (C-3°,5); 124.2 (C-
10); 125,7 (C-6); 126,0 (C-5); 126,6 (C-2°,6"); 134,2 (C-7); 142,2 (C-1°); 148,4 (C-4");
156,1 (C-9); 161,6 (C-2); 177,5 (C-4);
EM/EI m/z (int. rel.): 309 (M™, 30), 293 (10), 282 (23), 281 (93), 263 (5), 235 (32), 234
(100), 233 (33), 205 (29), 189 (10), 178 (17), 121 (30), 104 (24), 102 (34), 92 (30), 89
(60), 77 (24), 76 (41), 63 (45), 51 (25).

trans-2-(1,2-epoxietil-2-fenil)-5-hidroxicromona (27f); (3 %); p.f. =126-128°C;
EMAR (EI): C;7H;,04 [M]: calculado, 280,0736; encontrado, 280,0732;
RMN 'H: § = 3,78 (d, 1H, H-a, J 1,6 Hz); 4,20 (d, 1H, H-
B, J 1,6 Hz); 6,39 (s, 1H, H-3); 6,83 (d, 1H, H-6, J 8,3 Hz);
6,91 (d, 1H, H-8, J 8,4 Hz); 7,34-7,37 (m, 2H, H-2",6");
7,40-7,43 (m, 3H, H-3°,4,5"); 7,54 (dd, 1H, H-7, J 8,4 ¢
8,3 Hz); 12,41 (s, 1H, 5-OH);

RMN C: § = 58,4 (C-a); 60,8 (C-B); 107,0 (C-8); 107,8 | S
(C-3); 111,2 (C-10), 111,8 (C-6); 125,7 (C-2,6"); 128,9 (C-3",5°); 129,3 (C-4’); 134,8 (C-
17); 135,6 (C-7); 156,4 (C-9); 160,9 (C-5); 164,4 (C-2); 183,1 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 280 (M"*, 50), 264 (4), 263 (5), 252 (54), 251 (100), 234 (8), 223
(10), 207 (14), 178 (7), 167 (8), 149 (9), 137 (35), 121 (7), 115 (13), 105 (17), 90 (35), 89
(39), 77 (25), 64 (10), 63 (14), 57 (7), 51 (15).

trans-2-[2-(4-clorofenil)-1,2-epoxietil]-5-hidroxicromona (27g); (3 %); Oleo amarelo;
EMAR (EI): C;7H;,*’ClO,4 [M™"]: calculado, 314,0346; encontrado, 314,0359;

EMAR (EI): C;7H;,*’ClO,4 [M™]: calculado, 316,0316; encontrado, 316,0318;

RMN 'H: § = 3,74 (d, 1H, H-a, J 1,6 Hz); 4,18 (d, 1H,
H-B, J 1,6 Hz); 6,38 (s, 1H, H-3); 6,83 (d, 1H, H-6, J 8,4
Hz); 6,90 (d, 1H, H-8, J 8,4 Hz); 7,30 (d, 2H, H-3",5’, J
8,5 Hz); 7,40 (d, 2H, H-2",6°, J 8,5 Hz); 7,54 (t, 1H, H-7,
J 8,4 Hz); 12,37 (s, 1H, 5-OH);

RMN “C: & = 583 (C-a); 60,1 (C-p); 107,0 (C-8);
107,9 (C-3); 111,1 (C-10); 111,9 (C-6); 127,0 (C-2",6);
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129,1 (C-3°,5%); 133,3 (C-1°); 135,2 (C-4); 135,7 (C-7); 156,3 (C-9); 160,9 (C-5); 163,9
(C-2); 183,0 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 314 (M™, 40), 286 (55), 285 (100), 250 (39), 137 (28), 124 (10),
108 (12), 92 (10), 89 (57), 77 (5), 63 (12), 51 (7).

trans-2-[1,2-epoxietil-2-(4-metilfenil)]-5-hidroxicromona (27i); (3 %); p.f. = 135-138°C;
EMAR (EI): C;3H;404 [M]: calculado, 294,0892; encontrado, 294,0898;

RMN 'H (500 MHz): & = 2,38 (s, 3H, 4’-CHs); 3,77
(d, 1H, H-a, J 1,7 Hz); 4,16 (d, 1H, H-B, J 1,7 Hz);
6,37 (s, 1H, H-3); 6,82 (dd, 1H, H-6, J 8,3 ¢ 0,8 Hz);
6,90 (dd, 1H, H-8, J 8,4 ¢ 0,8 Hz); 7,22 (d, 2H, H-3",5’,
J 8,3 Hz); 7,25 (d, 2H, H-2",6’, J 8,3 Hz); 7,54 (dd, 1H,
H-7,J 8,4 ¢ 8,3 Hz); 12,41 (s, 1H, 5-OH);

OH o @7)
RMN "C (125 MHz): & = 21,3 (4’-CHs); 58,3 (C-a1); 60,9 (C-B); 107,0 (C-8); 107,6 (C-
3); 111,2 (C-10); 111,8 (C-6); 125,7 (C-2°.,6"); 129,5 (C-3",5"); 131,7 (C-1°); 135,6 (C-7);
139,3 (C-4); 156,4 (C-9); 160,9 (C-5); 164,5 (C-2); 183,1 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 294 (M™, 24), 266 (50), 265 (100), 250 (12), 237 (6), 22 (8), 137
(26), 135 (8), 119 (7), 103 (20), 91 (12), 89 (7), 78 (18), 77 (11), 65 (6), 63 (6), 51 (5).

trans-2-[1,2-epoxietil-2-(4-nitrofenil)]-5-hidroxicromona (27j); (3 %); p.f. =209-211°C;
EMAR (EI): C;7H;;NOg [M"]: calculado, 325,0586; encontrado, 325,0590;

RMN 'H: 3,78 (d, 1H, H-a, J 1,6 Hz); 4,34 (d, 1H, H-
B,J 1,6 Hz); 6,41 (s, 1H, H-3); 6,85 (dd, 1H, H-6, J 8,2
e 0,7 Hz); 6,91 (dd, 1H, H-8, J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 7,56 (d,
2H, H-2’,6°, J 8,8 Hz); 7,56 (dd, 1H, H-7, J 8,4 ¢ 8,2
Hz); 8,30 (d, 2H, H-3,5’, J 8,8 Hz); 12,33 (s, 1H, 5-
OH); i b en
RMN “C: § = 58,6 (C-a); 59,3 (C-p); 107,0 (C-8); 108,4 (C-3); 111,2 (C-10); 112,1 (C-
6); 124,1 (C-3°,5"); 126,6 (C-2",6’); 135,8 (C-7); 141,9 (C-17); 149,1 (C-4’); 156,3 (C-9);
160,9 (C-5); 163,0 (C-2); 182,9 (C-4);

193



PARTE | - Parte experimental

EM/EI m/z (int. rel.): 325 (M**, 100), 309 (16), 297 (27), 296 (59), 279 (9), 250 (72), 221
(14), 205 (17), 190 (10), 165 (10), 137 (16), 120 (12), 108 (28), 91 (29), 89 (48), 77 (15),
63 (34), 51 (19).

6.3.3.2 Utilizacao do iodosilbenzeno como oxidante

O catalisador de salen Mn (III) (15,9 mg; 0,025 mmol) foi adicionado a uma solugdo de
(E)-2-estirilcromona (26a-e) / (E)-5-hidroxi-2-estirilcromona (26f-j) devidamente
substituida (0,5 mmol) em acetonitrilo (4 ml). De seguida, adicionou-se N-6xido de
piridineo (23,8 mg; 0,25 mmol), iodosilbenzeno (0,22 g; 1,0 mmol) e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante cerca de 12 horas. Apds este periodo a mistura reacional
foi dissolvida em cloroféormio (20 ml), lavada com agua (2 x 20 ml) e a fase organica foi
recolhida e concentrada. Os processos de purificagdo e separagdo sdo os descritos para o

método utilizando o peroxido de hidrogénio e que estao relatados na sec¢do 5.3.3.1..

A caracterizacdo estrutural dos a,p-trans-epoxidos de 2-estirilcromonas, (27a-e) e dos
a,B-trans-epoxidos de 5-hidroxi-2-estirilcromonas, (27f-j) esta descrita na sec¢do 5.3.3.1. ¢
os rendimentos obtidos por este método sdo os que se seguem: [(27a) 29 %, (27b) 10 %,

@27d) 15 %, (27€) 4 %, (276) 22 %, (27g) 12 %, (27i) 4 %, (27j) 7 %].
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PARTE I1 - Introducéo

1.1 Xantonas: Ocorréncia na natureza

gs xantonas sao compostos fenolicos heterociclicos que t€ém por base o nucleo de

dibenzo-y-pirona (28).!

0 @8

A ocorréncia natural das xantonas ¢ bastante restrita.” Encontram-se distribuidas pelo
Reino Vegetal, ocorrendo principalmente em duas familias de plantas superiores:
Guttiferae e Gentianaceae.’ Esporadicamente podem encontrar-se também noutras familias
de plantas bem como em fungos, liquenes ¢ fetos.”™

A primeira xantona foi isolada em 1821, a partir de Gentiana luteae tendo sido
designada por gentisina (1,8-di-hidroxi-3-metoxixantona, 29).* A xantona nio substituida
ainda ndo foi reportada como produto natural, no entanto, em 2002 Oldenburg et al.
descreveram a ocorréncia desta xantona em petréleos extraidos em 4dguas norueguesas.’
Estes autores sugerem que este produto se formaria por oxida¢do do xanteno na jazida ou
poderia ser originado por geossintese de precursores aromaticos.

As xantonas naturais aparecem frequentemente substituidas com grupos metoxilo,
hidroxilo, alquilo, isopentenilo e glicosilo, podendo apresentar-se na forma monomérica
(exemplo 29-31),* dimérica (exemplo 32)," policiclica (exemplo 33)" ou do tipo

xantonolignoide (exemplo 34a e 34b)."?
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0 OMe HO 0 OH
HOH,C
HO 0
HO oH

(0] OH OH (0]
29) 30)
Gentisina Mangiferina
O
HO
HO
O O
OH
HO
(@) OH
O
31 (32)
Garcinona E Ploiarixantona
OH
O

OCH,

\J (33) 0

Cervinomicina A, (34a) R=H Quielcorina
(34b) R=0CH; 6-Metoxiquielcorina
1.2 Nomenclatura

1.2.1 Nomenclatura de compostos intermediarios na sintese de
xantonas

1.2.1.1 Nomenclatura de 2’-acetiloxiacetofenonas e 2°-
cinamoiloxiacetofenonas

As acetofenonas acetiladas sdo compostos intermediarios na sintese de 2-

metilcromonas enquanto que as acetofenonas cinamoiladas sdo intermediarios na sintese de
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(E)-3-bromo-2-estirilcromonas. O sistema de numeragdo ¢ o indicado respectivamente
C 1314

pelas estruturas (35) e (36), o qual é recomendado pela [UPA

1.2.1.2 Nomenclatura de 1-(2-hidroxifenil)-1,3-butanodionas / 1-(2-
hidroxifenil)-3-hidroxi-2-butenonas e 5-fenil-1-(2-hidroxifenil)-
4-penteno-1,3-dionas / S5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-

pentadieno-1-onas

As 1,3-butanodionas (37a) / 2-butenonas (37b) sdo compostos intermediarios na
sintese de 2-metilcromonas (39) e as 4-penteno-1,3-dionas (38a) / 2,4-pentadieno-1-onas
(38b) sdo compostos intermediarios na sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (40) ¢
foram considerados como compostos de cadeia alifatica insaturada com uma (37b e 38b)

ou duas (37a e 38a) funcdes ceténicas."* '
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1.2.1.3 Nomenclatura de derivados do tipo cromona

As cromonas cuja sintese e caracterizagdao estrutural serd descrita ao longo deste
trabalho, s3o compostos com esqueleto estrutural do tipo (39-42). As 3-bromo-2-
metilcromonas (39), como o seu nome indica, possuem na posi¢ao 2 um grupo metilo e na
posicao 3 um atomo de bromo; as (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (40) possuem no carbono
C-2 um grupo estirilo ¢ no carbono C-3 um atomo de bromo; as (E)-2-metil-3-
estirilcromonas (41) possuem o grupo estirilo na posicio 3 e as (EE)-2,3-di-
estirilcromonas (42) possuem dois grupos estirilos, um na posi¢do 2 e outro na posic¢ao 3.
O sistema de numeragdo que sera usado neste trabalho é o que estd apresentado nas

estruturas 39-42."*' Os grupos estirilo das cromonas 40-42 apresentam sempre uma

estereoquimica trans.

1.2.2 Nomenclatura de xantonas

Neste trabalho foram sintetizadas 2,3-diarilxantonas, compostos com o esqueleto
estrutural igual ao indicado em (44). A nomenclatura do nucleo de xantona e o seu sistema
de numeracdo sdo uma adaptacdo da recomendacdo da IUPAC para o nicleo do xanteno

15 : ~ , o ,
(43).” No entanto, o sistema de numeragdo dos atomos de carbono quaternarios ¢
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controverso.'®!” Tendo em conta os estudos relacionados com a elucidacdo estrutural de
xantonas por RMN de "*C, tornou-se necessario optar por uma numeracéo e a de Frahm et
al.'® foi a adoptada neste trabalho. Na sintese destes compostos sio também isolados
compostos semi-oxidados derivados de 2,3-diarilxantona, por exemplo 2,3-diaril-3,4-di-

hidroxantona (45) e 2,3-diaril-1,2-di-hidroxantona (46).

1.3 Sintese de xantonas

Sao intimeras as metodologias aplicadas na sintese de xantonas. Far-se-a de seguida
apenas uma ligeira abordagem aos métodos mais utilizados na sintese deste tipo de
compostos.

Um dos primeiros métodos de sintese de xantonas data do final do século XIX e foi
desenvolvido por Michael'® e Kostanecki.' Este método envolvia o aquecimento de um
fenol com um acido 0-hidroxibenzdico em anidrido acético. Desde entdo, outras rotas de
sintese com melhores rendimentos e condi¢des experimentais mais suaves foram

. 2
desenvolvidas.?

Um dos métodos mais reportados na literatura para a sintese de xantonas ¢ o método
desenvolvido por Grover, Shah e Shah (Esquema XXXIII).*' Consiste na reac¢do de um

acido salicilico adequadamente substituido com o fenol apropriado, na presenga de cloreto
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de zinco e cloreto de fosforilo. Este método origina directamente o derivado de xantona se
o intermediario benzofenona possuir um grupo hidroxilo nas posi¢des 6 ou 6°, de forma a

possibilitar a ciclizagdo.

OH
COOH ZnCl,

+ —>

POCI,
HO OH HO OH A HO

0 OH
l 0 i OH

ESQUEMA XXXIII

Um outro método de sintese de xantonas envolve a acilagdo de Friedel-Crafts de um

derivado fendlico com cloretos de benzoilo apropriadamente substituidos, seguido de

ciclizacao da benzofenona obtida (Esquema XXXIV).ZO’ZZ'24

CEQMCWO

A: COCl, COOH, CN
B: OH, OMe, H

@
B =OH; substitui¢do nucleofilica
B = OMe; adigdo-eliminagdo nucleofilica
B=H; processo oxidativo

ESQUEMA XXXIV
A gentisina (29) (primeira xantona natural isolada) foi sintetizada por este método, em

que o derivado de benzofenona ¢ obtido, a temperatura ambiente na presenca de AlCl; e

usando éter etilico como solvente (Esquema XXXV).!
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OMe OMe
OMe MeO OMe
/©: — C O
+ —
¢O cocl (CHs)0 p\eo
OMe
A1C13
C6H6
O O metllagao selectiva
(29)
ESQUEMA XXXV

Quando se utilizam o0-hidroxibenzonitrilos, o nicleo de xantona é obtido apds o
derivado iminico sofrer um processo de hidrélise. Este método conhecido como método de
Robinson-Nishikawa, em que o floroglucinol (47) é condensado com o salicilonitrilo (48)
originando o hidrocloreto de 2,4,6,2’-tetra-hidroxidifenil-cetimina (49). Esta, apds
tratamento com meio acido aquoso, leva a formacdo da 1,3-di-hidroxixantona (50)

(Esquema XXXVI).!

HO OH HO 0)
O =TI
NC
o

OH OH NH. HCl OH
@7) (48) (49) (50)
ESQUEMA XXXVI

A condensacéo de Ullmann ¢é outra metodologia usada para a sintese de xantonas. A
reac¢do de fenolatos de sodio com acidos benzodicos possuindo dtomos de halogénio nas
posigdes orto origina derivados do tipo éter diarilicos. A formacao do anel heterociclico ¢
acompanhada por cicloacilagdo aromatica electrofilica intramolecular dos 4acidos 2-

ariloxibenzoicos (Esquema XXXVII). A
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A
js X . | \/R. CuO, /: N | \/R‘
R = B P — > R G G
HO o)

i A =COOH, PPA

ﬁf gOOH, COOMe A =COOMe, 1. KOH

,CL Br, 1

2. PPA
(0)
PPA = 4cido polifosforico R/I | e
Z G
(0]
ESQUEMA XXXVII

Este método foi utilizado para sintetizar a 2-hidroxixantona (51), a primeira mono-
hidroxixantona encontrada no Reino Vegetal, isolada a partir da Mannea americana L.
(Esquema XXXVIII).?

COOH

CH,COCl
H,S0,

O -—

HO
O (51) O

ESQUEMA XXXVIII

A obtencao de derivados do tipo xantona pode também ser efectuada a partir de ésteres

. 2730
diarilicos.

Um exemplo pratico deste método ¢ a sintese da 2,5-di-hidroxixantona
(55).2 A 2-hidroxi-2’,3’,5-trimetoxibenzofenona (53) ¢ obtida por um fotorrearranjo de
Fries do 2,3-dimetoxibenzoato de p-metoxifenilo (52), que apds desmetilagdo e
ciclodesidratacdo conduz a formagao da xantona (55). Na fotorreac¢do de Fries obteve-se

ainda o 2,3-dimetoxibenzoato de etilo (54) como produto secundario (Esquema XXXIX).
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OMe OMe
OMe COOEt
O OMe
OMe EtOH OMe
HBr (53) (54)
OH OH OH
OH O
_>
OH
OH O
(55)

ESQUEMA XXXIX

A utilizagio do rearranjo de Smiles™' na formagio de derivados do tipo éter diarilicos a
partir de ésteres diarilicos foi uma das vias usadas por Elix et al. na sintese de derivados de
xantona naturais.”> O esquema XL apresenta a rota de sintese da xantona (59). Assim, a
condensacdo do acido 3-cloro-2-hidroxi-6-metoxibenzodico com o 4,6-di-hidroxi-2-metil-3-
metoxibenzoato de etilo, na presenga de N,N’-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) originou o
éster (56). Este foi tratado com K,CO3; em DMSO anidro, provocando a transposicdo de
Smiles e a formagdo do acido carboxilico (57). A ciclizagdo deste composto com anidrido
trifluoroacético conduziu a formagao da xantona (58), e depois de algumas transformacgdes

a xantona (59) (Esquema XL).
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OMe OMe O OH
COOH HO OH
DCC
. (0] COOEt
OH MeO COOEt OH 1o Me
Cl Me
Cl (56) K,COs
M6250
Cl OMe Cl OMe Cl OMe
O Me O Me O Me
S (CF;C0O),0
- B —
COOEt COOEt
COOH
OH O OH OMe O OH OMe OH
59) (58) (&)
ESQUEMA XL

Em resumo, a sintese de derivados contendo o nucleo de xantona envolve a ligacao de
dois anéis benzénicos através de uma estrutura de tipo pirano. O grupo carbonilo pode ser
introduzido a partir da acilagdo de Friedel-Crafts e variantes bem como através da
transposi¢do de Fries. A ligagdo éter pode ser estabelecida intermolecularmente usando o
método de Ullmann, ou intramolecularmente através de um mecanismo de substituicao
nucleofilica aromdtica ou de uma transposi¢do de Smiles. A literatura reporta ainda a
formacao do nucleo de xantona directamente a partir de ésteres diarilicos atraves de um
processo de pirdlise.¥** O esquema XLI apresenta as principais rotas de sintese de

unidades do tipo xantona.
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Friedel-Crafts iI /O Ullmann

A: COCl, COOH, CN A: COOH, COOMe

B: OH, OMe H B:F,Cl, Br, 1
(0]
Fotorrearran]o '
| AN de Fries I R I AN A N
R/l = R a4 R/l
Rearranjo  a o)
B OH de Smiles
ESTER DIARILICO
BENZOFENONA ETER DIARILICO
l Pirdlise
N O -~ !
o AN AN R
R e
: = =z
! o) :
. XANTONA '
ESQUEMA XLI

Existem outros métodos de sintese de xantonas reportados na literatura. Alguns
envolvem a modificagdo experimental dos métodos classicos descritos anteriormente;
outros envolvem a utilizacdo de diferentes reagentes de partida para a sintese de estruturas

. ’ 1,20
complexas que incluem o nucleo de xantona.”

Na literatura, a presenga de xantonas contendo grupos substituintes arilo sdo escassas e
ndo foram encontrados derivados do tipo xantona, naturais ou sintéticos, que possuam a
substitui¢do 2,3-diarilo. Uma patente europeia descreve o uso da 2-fenilxantona como
solvente na sintese, por polimerizagdo, de policetonas aromaticas cristalinas,* enquanto
Kelkar et al. reportaram a sintese de derivados de 3-fenilxantona a partir de reac¢des de
Diels-Alder de 2-estirilcromonas (60, R’ = fenilo) com enaminas substituidas (61)
(Esquema XLII).* Com este método foram obtidas 1-metil- e l-etilxantonas (62), num
processo de passo unico, da reacgdo de enaminas obtidas in Situ a partir das
correspondentes cetonas alquilicas ou aldeidos com vinilcromonas, usando uma quantidade
catalitica de pirrolidina. 1-Metilideno- e 1-metilideno-2-metiltetra-hidroxantonas

substituidas (63) foram obtidas como produtos secundérios e foram propostas como
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intermediarios da reaccdo, dado a sua facil conversao, respectivamente, em 1-metil- e 1,2-

dimetilxantonas.

(0) R’
RJ N
™
0
—»
O CH,R"
(62)
1
(60) (61)
R =H, Cl, OMe
R' =Me, Ph, furil, tienil
R" =H, Me
ESQUEMA XLII

1.4 Actividade biologica de xantonas

O interesse cada vez mais acentuado em sistemas do tipo xantona deve-se as
propriedades farmacologicas apresentadas por derivados, quer naturais quer sintéticos,

, . . 37
desta classe de compostos heterociclicos oxigenados.

Os estudos pioneiros de Finnegan et al. em 1968, relatam a actividade diurética da
xantona natural mangiferina (30).*® Mais tarde, De Re et al. descrevem pela primeira vez
as propriedades analépticas de derivados do tipo aminoalquilxantona.*® Na continuacio
destes estudos verificaram que a mangiferina revelou importantes efeitos ao nivel do
sistema nervoso central e in vitro verificaram que este efeito se devia a uma inibigdo da
enzima monoamina oxidase (MAO).** Em 1972, xantonas substituidas com 4cidos
carboxilicos na posicdo 2 apresentaram propriedades anti-alérgicas promissoras.*! Desde
entdo, tém sido publicados inumeros estudos no que concerne as propriedades bioldgicas

das xantonas naturais e sintéticas.’’
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De entre as actividades microbianas atribuidas a compostos do tipo xantona destacam-

se: actividade antibacteriana,“'47 antimicobacteriana,‘m’49 antiparasitica,so’51
antirnalélrica,3’48’52'56 'clntifl'lngica,43’44’57'61 antiviral®®® ¢ antiretroviral. %%  Outras
69-71

actividades a assinalar sdo analgésica,67 anti-arritmica,®® anti-hipertensiva,

70,72-74 76-78

anticoagulante e antiplaquetdria, anti-asmatica’ e antidiabética.

Actualmente, sdo cada vez mais frequentes estudos de relagdo estrutura / actividade de

. . . S 79 : r4l 80 :
xantonas, entre os quais se destacam a actividade: tuberculostatica,” antitrombotica,  anti-

41,82,83 1 39,84,85
2

inflamatoria,® anti-alérgica, antitumora antimutagénica,86 entre outras. Tém

sido também desenvolvidos estudos de relagdo estrutura / actividade nos efeitos ao nivel de

87,88

diversas enzimas como por exemplo acetilcolina esterase, aldose redutase,”

90 . 91 . 92 . 93
aromatase, fosfolipase C,” topoisomerases I e II,~ fosfatases, fosfodiesterases,~ 20-

97,98

Y 95 P 9% - - .
liase,” MAO,” esfingomielinases, = cinases proteicas e as transcriptases reversas

virais,” que incluem a transcriptase reversa viral do HIV-1.9

Uma das propriedades mais promissoras das xantonas ¢ a sua potencial aplicagdo
antioxidante. As xantonas, devido ao seu caricter aromatico e a presenca de grupos
hidroxilo sdo particularmente atractivas como futuros agentes antioxidantes. Podem actuar
como agentes quelantes de metais,"™ captadores de radicais livres,'""™ bem como

o s 1s e 100,103,105
inibidoras da peroxidacdo lipidica.” ™

Estas propriedades manifestam-se nas
aplicagdes potenciais como agentes hepatoprotectores,'’® anti-inflamatorios'”® e
quimiopreventivos ao nivel do cancro.

Existem no mercado duas formula¢des caracterizadas como antioxidantes com
propriedades ao nivel da satde humana e que contém substincias com o nticleo xantona. O
principal constituinte do Vimang® (extraido da Mangifera indica) é a mangiferina (30),'"’
enquanto que o Xango® (extraido da Garcinia mangostana) ¢ rica em xantonas oxigenadas

e preniladas (estruturas 64-66).'"
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1.5 A importancia da sintese de novos derivados de xantona

Tal como mencionado na primeira parte deste trabalho (sub-capitulo 1.4) um dos
objectivos consistia na preparacdo de novos compostos heterociclicos para posterior
avaliacdo da actividade antioxidante. Assim, e numa prespectiva de continuacao,
desenvolveu-se uma nova rota de sintese para a obtencdo de uma nova classe de
compostos. As 2,3-diarilxantonas sintetizadas possuem substituicdo em determinadas
posicdes que podem originar produtos hidroxilados, com um, dois, até a um maximo de
seis grupos hidroxilo.

Estudos ja efectuados sobre a actividade antioxidante de compostos polifendlicos,
revelaram que a substituicao orto-di-hidroxilo ¢ de extrema importancia para a obtengao de
bons resultados neste dominio. A presenca adicional de um grupo hidroxilo na posigdo 5
em compostos do tipo cromona, foi também ja referido por varios autores como essencial
para a actividade antioxidante deste tipo de compostos.'*!!?

Tomando em consideracdo estas caracteristicas estruturais, sintetizaram-se novos
derivados hidroxilados do tipo xantona e que serdo posteriormente avaliados quanto a sua
potencial actividade antioxidante, que envolvera essencialmente a avaliagao da actividade

antirradicalar (radicais DPPH, hidroxilo e peroxilo).
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2.1 Introducio

quistem varias razdes pelas quais as reac¢des envolvendo paladio sdo
particularmente uteis e versateis de entre os inimeros metais de transi¢ao usados
em sintese organica. A caracteristica mais importante ¢ que o paladio oferece uma
das mais versateis estratégias de sintese organica para a formagdo de ligacdes carbono-
carbono. Outra caracteristica de realce ¢ a tolerancia de reagentes de paladio a varios
grupos funcionais como o caso dos grupos hidroxilo e carbonilo. Algumas reacgdes
catalisadas por palddio podem ocorrer sem proteccdo desses grupos funcionais. Por outro
lado, os reagentes de palddio ndo sdo muito sensiveis ao oxigénio, humidade e mesmo
acidos, no entanto, estas reac¢des devem ser operadas com cuidado. 3114
Ha que ter em consideracao que o paladio ¢ um metal nobre e caro, mas ¢ muito mais
barato do que metais como rédio, platina ou 6smio e que até ao momento ndo existem

relatos de toxicidade associado ao paladdio e que possam constituir um problema até na sua

aplicacao industrial.

Um das mais conhecidas reacc¢des catalisadas por palddio para a formagao de ligagdes
carbono-carbono foram reportadas independentemente por Mizoroki'" e por Heck''® ¢ ¢
chamada reaccdo de Mizoroki-Heck ou simplesmente reac¢do de Heck. Este tipo de
reac¢do envolve o acoplamento de haletos de arilo ou alcenilo com alcenos, catalisada por

complexos de paladio (Esquema XLIII).""

I— H Pd(0) 1
RI—X + V/\R2—>RV/\R2+HX

R!' = Ar, alcenil; R?>=Ar, alquil, OR, CO,R, etc; X =1, Br, OTf
ESQUEMA XLIII

Convencionalmente a reaccao de Heck consiste na combina¢ao de um haleto de arilo
ou alcenilo, devidamente substituido, com um ligeiro excesso de alceno e uma base,
geralmente uma amina, na presenca do sistema catalitico Pd(0) / triarilfosfina, em

atmosfera inerte.
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O catalisador de Pd(0) que se requer neste tipo de reaccdo pode ser obtido
comercialmente ou entdo preparado in situ a partir de um percursor de paladio(II).
Pd(PPh3)4, Pdy(dba); ou até mesmo Pd em carvao podem ser usados como fonte de paladio
(0). Compostos de paladio(Il) como por exemplo PdCl,, Pd(OAc),, Pd(acac), e
PdCl,(PPh3), estdo disponiveis comercialmente e sdo amplamente usados como

catalisadores em reaccdes de Heck.'

A base mais usada ¢ a trietilamina mas uma grande variedade de bases orgénicas e
inorganicas (NaOAc, NaHCO;, K,CO;) tém sido utilizadas com sucesso neste tipo de
reac¢do.'"® As temperaturas de reac¢do variam num intervalo de 60°C até aos 150°C, e
dentro desta gama variam significativamente de acordo com os reagentes utilizados. Por
exemplo, algumas reacgdes de iodetos de arilo podem ocorrer a temperatura ambiente,
enquanto que cloretos de arilo sdo frequentemente inactivos a temperaturas inferiores a

120°C.

Fosfinas terciarias sao também utilizadas nas reac¢des de Heck, nomeadamente com o
. . ~ J . 11 .
objectivo de manutengio da estabilidade do catalisador.""? De referir, no entanto, que estas

fosfinas podem também reagir nas condigdes usuais de Heck, formando sais de fosfonio.

Uma grande variedade de solventes tém sido alvo de estudos para a sua aplicacdo em
reac¢des de Heck. Solventes dipolares apréticos sao os mais vulgarmente utilizados, como
por exemplo, DMF, DMSO, N-metil-2-pirrolidona (NMP) e acetonitrilo.'*® Outros
solventes como o metanol, hexametilfosforamida, N,N-dimetilacetamida e mesmo agua,

z . ~ 118
podem também ser usados neste tipo de reacgdes.

As reacgoes de Heck podem também ocorrer em condi¢des de transferéncia de fase,
pelo procedimento desenvolvido por Jeffery, em que a adicdo de sais quaternarios de
amonio tais como cloreto, brometo ou hidrogenossulfato de tetraquilamonio levaram a um
aumento, tanto na reactividade como na selectividade, quando comparado com o método
convencional de Heck."?"'?* No entanto, geralmente, a combinagao catalisador / base / sal

. Cx g 123
deve ser ajustada de modo a obterem-se as condi¢des Optimas para cada substrato.
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Mas porque recaiu a nossa escolha na reaccdo de Heck para a formacdo de derivados

do tipo xantona?

No esquema XLIV apresentam-se algumas reac¢des de haletos de arilo catalisadas por
reagentes de palddio. Podemos verificar que a formagdo de uma dupla ligagdo entre dois
substratos ¢ proporcionada por uma reac¢do tipo Heck. Tendo em conta o nosso
conhecimento sobre a sintese de 2- e 3-estirilcromonas e sobre a sintese de xantonas a
partir de reacgdes de cicloadigdo envolvendo esta familia de compostos,'** decidiu-se
estudar a sintese de 2,3-diestirilcromonas, que apds electrociclizagdo originaria derivados
do tipo xantona. Assim sendo, decidiu-se preparar derivados halogenados do tipo cromona
e que seriam utilizados em reac¢des de Heck usando estirenos comerciais como olefinas,

na sintese de novos compostos do tipo 2- e 3-estirilcromona e posteriormente convertidos

C/

Sonogashlra

Ar
ArSnBu3 ArB(OH)
Stllle Suzukl
R'MgBr
Kumada

S S
R
=

ESQUEMA XLIV

em 2,3-diarilxantonas.

Yececcccccccasa’

2.2 Efeito do substrato

Tém sido usados como substratos compostos halogenados em que a sua reactividade
segue a seguinte ordem: I > Br >>> Cl. Uma grande variedade de substituintes pode estar
presente no haleto de arilo, mas com duas limitagdes:

e haletos com hidrogénios-f3 podem sofrer processo de eliminagao;
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e o0s arenos fluorados e clorados ndo sdo substratos usados com sucesso dado
possuirem reactividades mais baixas que os respectivos derivados iodados e
bromados.'*!2
Geralmente, reaccdes de Heck que utilizem fluoretos e cloretos de arilo requerem

condi¢des reaccionais mais drasticas. Alguns estudos com cloretos de arilo apresentam

rendimentos de 70-85%, na presenca de fosfinas ricas em electrdes estereamente

impedidas, em particular P(t-Bu); e P(ciclo-hexil);. O aumento da reactividade deveu-se a

uma mais facil adicdo oxidativa do cloreto de arilo ao centro de palddio rico em

electrdes.'” Outros exemplos da utilizagdo de cloretos de arilo em reaccdes de Heck tém

. . e . s~ 126,12
vindo a ser publicados e alguns encontram-se ja compilados em forma de revisio.'**'*’

As reacgdes de iodetos de arilo catalisadas por Pd(0) podem ocorrer mesmo na
auséncia do ligando de fosfina, no entanto, a reac¢do de brometos de arilo requer
geralmente a presenca de ligandos de fosfina. Nestes tipos de reac¢do sdo formados sais de

fosfonio, pela reacgdo da trifenilfosfina com este tipo de derivados iodados e bromados."*

A catalise por Pd(OAc), ¢ selectiva para a posicdo iodada quando ambos os
substituintes bromo e iodo estdo presentes. O bromo pode reagir subsequentemente com
mais uma molécula de alceno se uma triarilfosfina for adicionada ao catalisador Pd(OAc)s.
Por exemplo, o p-bromoiodobenzeno reage selectivamente com o acrilato de metilo na
auséncia de ligando originando o p-bromocinamato de metilo, o qual reage com o estireno

apos a adigdo de P(0-tol); para dar origem ao composto 67 (Esquema XLV)."?

Br Br
Pd(OAc),
t A coMe ———>

™
NEt3, 68 % Meozc

Pd(OAc), X
-

P(0-tol)s, 63 %

ESQUEMA XLV
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A utilizacao de triflatos de arilo e vinilo como substratos em reac¢oes de Heck tem sido

cada vez mais frequente e uma vasta gama de reagentes tém sido estudados.'*"*!

2.3 Consideracoes mecanisticas

O mecanismo da reac¢do de Heck tem sido alvo de intensos estudos e aquele que ¢
geralmente aceite ¢ o apresentado no esquema XLVI.**3%13 O complexo cataliticamente
activo € uma espécie de paladdio(0) insaturada com 14 electroes e geralmente coordenada
com ligandos pobres em electrdes. Este complexo ¢ normalmente gerado in situ e a este
processo denomina-se pré-activacdo.”* No caso de se utilizar um catalisador de paladio(0)
como ¢ o caso do tetraquis(trifenilfosfina)palddio(0), este catalisador encontra-se em
solucdo na forma de tris(trifenilfosfina)paladio(0) que apo6s segunda perda de um ligando
de fosfina origina a espécie -cataliticamente activa, bis(trifenilfosfina)paladio(0),
intermediario A. No entanto, a utilizagdo de sais de Pd(II) como catalisadores, como
exemplo o acetato de paléddio ou o dicloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (II), os quais s@o
reduzidos no meio reaccional, sdo os mais vulgarmente usados em reac¢des de Heck.*>'**
Assim, os compostos de paladio podem ser usados em duas formas distintas. Uma ¢ a
catalise usando complexos de Pd(0), que comeca com a adi¢do oxidativa ao substrato e o
Pd(0) ¢ regenerado no final da reac¢do. A outra forma de catalise ¢ a utilizacdo de

compostos de Pd(II), envolvendo a oxidacdo dos substratos, aminas, fosfinas, compostos

organometalicos, etc.
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[Pd(PPh;),]

¢ -PPh,

Pré-activagao [Pd(PPh;)5]
1
¢-Pph3 R-X
base.HX Adigio oxidativa

Eliminaciio redutiva/A [Pd(PPh;),]
base / A /\

1
[HPd(PPh3),X] G B [R'-Pd(PPh;),X]

/ R?
Rl
\/\ R2 PPh, ‘/\

Troca de ligando

R

A SN Ty

i R? F : R2  Complexo
HPdPPh,X R'PAPPh,X C

PPh3 \

Eliminacio de H-8 ) CO(;;(::?;;(? °
PPLS D
gL H = E H o R2
2, n, 5
Pd(PPh;),X .
! Pd(PPh;),X
Rl

Rotagdo interna

ESQUEMA XLVI

Depois de gerado o complexo de paladio(0) cataliticamente activo A, o ciclo catalitico

de Heck pode ser considerado com 4 etapas fundamentais:
e adi¢ao oxidativa;
e coordenagdo — inser¢ao migratoria;

e climinacdo de H-f - dissociacao

e climinacdo redutiva para regeneracdo das espécies de Pd(0) de forma a

completar o ciclo catalitico.

No passo I da-se uma adi¢ao oxidativa em que o proprio paladio se insere na ligagao

arilo-haleto, formando uma ligacdo ¢ carbono-palédio (intermediario B) com excepcao dos

iodetos de arilo, ¢ essencial a presenca de ligandos para que a adicdo oxidativa ocorra entre

o haleto de arilo (R'X) e o complexo de paladio(0) [Pd(0)L,]. Como ligandos efectivos (L)
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podem utlizar-se fosfinas monodentadas e bidentadas e também derivados de 1,10-
fenantrolina.

No passo II, o paladio forma um complexo m com o alceno, intermediirio C,
provavelmente apos a dissociagdo de um dos ligandos de trifenilfosfina e no passo
seguinte, depois do alceno e dos ligandos arilicos terem adoptado uma orienta¢do Cis
necessaria ao passo de inser¢ao migratoria, o proprio alceno insere-se na ligagao o aril-
paladio, num passo de adicdo syn, dando origem ao complexo o alquil-palddio,
intermediario D. Na adi¢do a dupla ligacdo, o paladio liga-se ao carbono mais rico em
electroes e o grupo arilo ao carbono mais deficiente em electrdes, ocorrendo sempre de
forma sinestérea. Esta inser¢ao-syn pressupde uma rotagdao interna da ligagdo carbono-
carbono da espécie ¢ alquil-palddio entretanto formada formando o intermediario E, antes
que possa ocorrer a eliminagdo do hidrogénio-f.

Seguidamente ocorre a eliminacdo de um hidrogénio que se encontra em posi¢ao f
relativamente ao palddio com a formacdo de um novo complexo paladdio-carbono,
intermediario F. Este processo de eliminagdo ¢ estereosselectivo e ocorre de uma forma
syn; a sua eficiéncia esta relacionada com a dissocia¢do da olefina do complexo paladio
(IT)-hidrogénio. O complexo F devido a sua instabilidade colapsa, dando origem a nova
olefina e ao complexo HPdL,X, intermediario G. No passo de eliminagdo do hidrogénio-3
ha a possibilidade de isomerizagdo da dupla ligacdo. Este tipo de problema pode ser
eliminado pela adi¢ao de sais de Ag(I) e TI(I), em reacc¢des entre olefinas ciclicas e haletos
de arilo.

Finalmente e para terminar o ciclo catalitico, o composto de paladio(0) (intermediario
A) ¢ regenerado por eliminac¢ao redutiva do composto de paladio(Il) (intermediario G) e
facilitado pela adicdo de uma base, no passo final. As bases mais usadas sdo as
trialquilaminas (NEts, NEtiPrz, etc.) ou sais inorganicos (AcONa, K,COs, etc.), no entanto,
tém sido também alcancados bons resultados com “esponjas de protdes” ou sais de Ag(l) e

Tl(l).130’132’133

O mecanismo geral da reac¢do de Heck apresentado no esquema XLVI foi modificado

|'136

independentemente por Ozawa et a e por Cabri e Candiani,”® para definir o papel

desempenhado pelo contra-ido X. Assim, o processo de coordenagdo / inser¢cdo do esquema
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XLVI pode ser alargado para a combinagdao de duas vias separadas (i) e (ii), como

apresentado no esquema XLVII.

L 4%¢ff L L L
7 / 1 N\ 7
+L_ R
Pd\ —_— Rl,Pd\ Pd\

R x
(@ /} D
L L

Pd

N
R' X
’ ‘Qﬁi —_—
+ +
+X° | = |
L L L L
Pd

+
(ii) -~ N /E_T

Pd R!
Rl/ Rl/ )// \_/Pd
DV
ESQUEMA XLVII

Na via (i) deste modelo, o contra-ido aparece sempre coordenado ao ciclo de paladio.
Isto pode ocorrer quando o contra-ido ¢ um haleto e o alceno coordena apos a dissociagao
de um dos outros ligandos (L)."**!*

Alternativamente, se a ligagdo Pd-X for mais labil, como no caso do X ser um triflato
(OTY), os ligandos permanecem ligados e a inser¢do do alceno ocorre no sitio onde estava
o contra-ido X, que resulta na formag¢ao de um complexo de paladio cationico D’ pela via
(ii). Outros estudos indicaram que a reactividade dos complexos catiénicos D’ e do
complexo neutro D sdo dependentes da natureza electronica do substrato alceno. Alcenos
ricos em electrdes reagem mais rapidamente com complexos de palddio catidonicos e
contrariamente, a reac¢do de substratos deficientes em electrdes € mais rapida quando sao
usados complexos de paladio neutros. Também, a introdugdo de agentes removedores de
halogénios como o0 HgNO; ou TIOAc permite a substitui¢ao da forte ligacao Pd-X por uma
mais labil.""

O grupo de Akermark'”  também investigou o efeito do contra-ido na
regiosselectividade da reac¢do de Heck. A reac¢do de uma espécie cationica de paladio
com alcenos ricos em electroes resultou principalmente na formagdo de produtos de o-
substitui¢do, enquanto que a [B-substitui¢do ¢ predominante na reaccdo de Heck com

substratos pobres em electrdes.
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3.1 Proteccio de grupos hidroxilo

i% ara a sintese dos compostos descritos nesta parte do trabalho ¢ fundamental a
proteccao dos grupos hidroxilo presentes nos reagentes de partida das diferentes
rotas sintéticas. Com este procedimento procura-se minimizar o aparecimento de produtos

secundarios e consequentemente elevar os rendimentos das transformagdes efectuadas.

Os grupos protectores utilizados na proteccdo dos grupos hidroxilo fendlicos foram
diversos, sendo os grupos acetilo, benzilo e metilo alguns exemplos. Deve-se ter em conta
que o grupo protector deve ser quimicamente estavel, resistente as condi¢des reaccionais a

que ficara sujeito e finalmente deve ser de facil remocao.

A protecgao dos grupos hidroxilo de acetofenonas, benzaldeidos e 4cidos cinamicos
envolveu quer a utilizacdo do grupo benzilo quer do grupo metilo. Inicialmente optou-se
pela utilizagdo do grupo benzilo como grupo protector dado a sua remog¢ao ser um processo
mais facil do que o processo para a remoc¢do do grupo metilo e de ser uma pratica
laboratorial conhecida e aplicada no laboratério de Quimica Organica da Universidade de

Aveiro.

Seguidamente ¢ também por uma questio de simplicidade nos espectros de RMN de 'H
dos compostos obtidos, optou-se por utilizar o grupo metilo como grupo protector, tendo

sido desenvolvido um método para a sua remocgao de facil execugdo.

A monobenzilagdo selectiva da 2°,4’- (68b) ¢ da 2’,6’-di-hidroxiacetofenona (68c) foi
efectuada recorrendo ao método desenvolvido por Jain et al."*®* O método consiste em
refluxar a hidroxiacetofenona com cloreto de benzilo, em acetona e na presenca de
carbonato e iodeto de potassio, durante 12 horas (Esquema XLVIII). Assim, obtiveram-se

as benziloxi-2’-hidroxiacetofenonas (69b,c) em bons rendimentos.
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R! R? R! R?
A
—
B
OH O OH O
(68) (69)
b)R'=0OH, R*=H b) R!' =OBn, R?=H
¢)R!'=H,R?=0H ¢)R'=H,R>=0Bn
d)R1=R2=OH e)RlZOMC,RZZH

f) R =H, R?=0OMe
g) R =R?=0OMe

A: Acetona, K,COj3, KI, BnCl, 12h, refluxo (69b,c)
B: Acetona, K,CO3; Me,SOy, 1h, refluxo (69e-g)

ESQUEMA XLVIII

A dibenzilag¢do da 2’,4°,6’-tri-hidroxiacetofenona (68d) foi efectuada utilizando uma
modificagdo ao método de Johnstone e Rose.”®® Assim sendo, tratou-se a 2°,4°,6’-tri-
hidroxiacetofenona (68d) com cloreto de benzilo e carbonato de potassio em N,N-
dimetilformamida em refluxo durante cerca de uma hora (Esquema XLIX). Neste processo
obteve-se a pretendida dibenzilagdo mas ndo de um modo selectivo. Verificou-se a
existéncia de uma mistura de dois compostos: o de maior Rf correspondente a 3’-benzil-
4’,6’-dibenziloxi-2’-hidroxiacetofenona (70d) e o de menor Rf a pretendida 2’,4’-di-

benziloxi-6’-hidroxiacetofenona (69d).

HO OH BnO OBn BnO OBn

Bn
OH (0] OH O OH (0]

(68d) (69d) (70d)
A: DMF, K,COs3, BnCl, 1h, refluxo

ESQUEMA XLIX

A monometilacdo selectiva das acetofenonas (68b,¢) foi alcancada recorrendo ao
método desenvolvido por Khanna e Seshadri,"® que consiste no tratamento das referidas

acetofenonas com sulfato de dimetilo e carbonato de potassio, em refluxo de acetona
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durante uma hora (Esquema XLVIII). Este mesmo método foi aplicado com sucesso na
dimetilacao da 2’,4°,6’-tri-hidroxiacetofenona (68d) tendo-se obtido um rendimento de 77

%.

A tabela 46 apresenta os resultados obtidos na proteccdo dos grupos hidroxilos das

hidroxiacetofenonas (68b-d).

Tabela 46 — Rendimentos obtidos na benzilacao e metilagdo de hidroxiacetofenonas (68b-

d).
Hidroxiacetofenona Produto obtido n (%)
(68b) (69b) 85
(68¢) (69¢) 87
(68d) (69d) 30
(68b) (69¢) 93
(68c¢) (691) 97
(68d) (692) 77

A proteccao dos grupos hidroxilo dos benzaldeidos foi feita recorrendo a um método
similar ao utilizado para a benzilagdo dos grupos hidroxilo das acetofenonas referidas
anteriormente. Assim, os benzaldeidos foram refluxados numa solu¢do de DMF, com 3
equivalentes de carbonato de potassio e 1,2 equivalentes de cloreto de benzilo (por cada
grupo hidroxilo a benzilar), durante cerca de 2 horas (Esquema L). Apds filtragdo do
carbonato de potassio e precipitacdo sobre dgua e gelo, os cristais obtidos por filtragdo
foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel e os produtos obtidos em

excelentes rendimentos (Tabela 47).

R! CHO R! CHO
—
HO BnO

(71) (72)
b)R!=H b)R'=H
¢)R!'=0OH ¢)R!' =0Bn

A: DMF, K,CO3, BnCl, 2h, refluxo

ESQUEMA L

241



PARTE Il — Sintese de derivados do tipo xantona

Tabela 47 — Rendimentos obtidos na benzilacao de benzaldeidos (71b,c¢).

Benzaldeido Produto obtido n (%)
(71b) (72b) 95
(71¢) (72¢) 97

No presente trabalho foi também necessario proceder a derivatizacdo dos acidos 4-
hidroxicinamico (73b) e 3.4-di-hidroxicindmico (73c) antes de serem usados na
cinamoilacdo das acetofenonas (69e-g).

O método aplicado na metilagdo dos é4cidos cinamicos consistiu no refluxo do acido
cindmico adequado com sulfato de dimetilo e carbonato de potdssio em acetona, durante
uma noite. De salientar que ¢ necessario utilizar um excesso de carbonato de potassio e de
sulfato de dimetilo, de modo a que a metilagdo 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 sulfato de dimetilo. Desta forma, sintetizaram-se
os dois cinamatos de metilo [4-metoxicinamato de metilo (74b) e o 3,4-dimetoxicinamato
de metilo (74c¢)], que sdo posteriormente sujeitos a hidrolise, em meio alcalino (Esquema
LI). Apos duas horas de reacgao, os acidos metoxicinamicos (75b e 75¢) foram obtidos em

bons rendimentos (81-85%, Tabela 48).

R! X ~CO,H R! X _CO,Me R! X ~COH
A B
—_— R
HO MeO MeO
(73) (74) (75)
b)R'=H b)R' =H b)R' =H
¢)R'=0H ¢)R! = OMe ¢)R! = OMe

A: Acetona, K,CO3; Me,SOy, 1 noite, refluxo
B: MeOH, NaOH / H,O, 2h, refluxo

ESQUEMA LI

Tabela 48 — Rendimentos obtidos na preparagcdo dos acidos metoxicindmicos (75b,c¢).

Acido cinimico Produto obtido n (%)
(73b) (75b) 85
(73¢) (75¢) 81

242



PARTE Il — Sintese de derivados do tipo xantona

3.2 Sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas

3.2.1 Partindo de 2’-acetiloxiacetofenonas

A aplicacdo desta metodologia na sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a,by,cg)
ndo ¢ um processo simples e envolve a realizacao de quatro etapas distintas (Esquema LII).
A primeira etapa consiste na acetilacdo de 2’-hidroxiacetofenonas (69a-d) que, apos
tratamento com base sofrem a transposi¢ao do grupo acetilo. Os compostos cetonicos entao
formados (77a-d / 78a-d) sofrem de seguida, bromagao e ciclizagdo para dar origem as 3-
bromo-2-metilcromonas (79a-d*), que apds condensagdo com benzaldeidos apropriados
(72a-c), originam as (E)-3-bromo-2-estirilcromonas pretendidas (80a,bg,co) (Anexo III,
pag. 459).

Somente para o derivado (69a) C

O

A

1 2
Rl R2 R o R R
\Q:'( — \@[ﬂ/ —>
OH (0] R2 0 OH O (0]
(69a-d) (76a-d) (77a-d)
R% CHO R! o CH; R! R?
. D
X
R3 Br
(72a-c) ;R2 0 OH O OH
R (793-0) (783—d)
Somente para o
derivado (792) lE A: Py seca, CH;COCI, 12h, temp. amb.
R* B: THF seco, NaH, 1h, refluxo

C: 1. THF seco, CH;COClI, KO'Bu, 2h, temp. amb.
2. KO'Bu, 2h , refluxo

D: 1. EtOH, Br,, 2h, temp. amb.
2. HCI, 2h, refluxo

E: MeOH, NaOMe, 48h, temp. amb.

(69,76-79)

(80a,by,co) a)R'=R>=H (72) (80)
b)R'=0Bn,R2=H a)R’=R*=H a)R*=R*=H
OR'=H,R2=0Bn b)R*=0Bn,R*=H by R*=0Bn, R*=H
d)R' =R?>=0Bn ¢)R*=R*=0Bn ¢g) R*=R*=0Bn

ESQUEMA LII

* Nio foi possivel isolar o derivado (79d) (ver pag. 247).
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Iniciou-se o estudo optimizando as condigdes experimentais para a sintese da 2’-
acetiloxiacetofenona nao substituida (76a). Seguidamente, efectuou-se a extrapolacao da
metodologia desenvolvida para os restantes derivados (76b-d).

A primeira etapa (etapa A) consistiu no refluxo de uma solucdo da 2’-
hidroxiacetofenona (69a) em THF seco com 1,2 equivalentes de cloreto de acetilo em meio
basico. Apds 24 horas de reacgdo obteve-se a desejada 2’-acetiloxiacetofenona (76a) com
41% de rendimento. Aumentando a quantidade de cloreto de acetilo (2 equivalentes)
verificou-se também um aumento do rendimento da reacg¢do. A utilizagdo de anidrido
acético ndo melhorou o rendimento da sintese. A mudanga de solvente de THF para
piridina foi fundamental neste processo. '*"'** Apos uma noite de reac¢do o rendimento
aumentou para 65% e com a utilizagdo de 2 equivalentes de cloreto de acetilo obteve-se a
desejada 2’-acetiloxiacetofenona (76a) em bom rendimento (94 %).

Aplicaram-se  estas condigdes  experimentais as  restantes  benziloxi-2’-
hidroxiacetofenonas (69b-d) e obtiveram-se as pretendidas 2’-acetiloxiacetofenonas (76b-

d) em bons rendimentos (Tabela 49).

Tabela 49 — Rendimentos obtidos na sintese de 2’-acetiloxiacetofenonas (76a-d).

O
R! R2 R! OJ\
A a)R'=R?=H
b) R =OBn, R?=H
OH O RZ O ¢)R!'=H, R?=0Bn
(69a-d) (T6a-d) d)R'=R*=0Bn
A: Py seca, CH;COCI, 12h, temp. amb.

Hidroxiacetofenona Produto obtido n (%)
(692) (762) 94
(69b) (76b) 97
(69¢) (76¢) 97
(69d) (76d) 98

A primeira tentativa de transposi¢do do grupo acetilo (etapa B) da 2’-
acetiloxiacetofenona (76a) envolveu o tratamento desta com hidroxido de potassio moido
(5 equivalentes), usando DMSO como solvente."** Apos 24 horas a temperatura ambiente
obtiveram-se os produtos de transposi¢ao pretendidos (77a / 78a) em baixo rendimento. A

analise do espectro RMN de 'H desta mistura confirmou a presenca em solugio dos dois
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tautomeros, sendo predominante para este derivado a forma endlica. Efectuando a reac¢ao

F'* ¢ a utilizacdo como base de hidroxido de sodio ou de terc-

de transposi¢ao em TH
butoxido de potassio, obtiveram-se apos 24 horas a refluxo, (77a /78a) com rendimentos
de 66 e 90 %, respectivamente.

A etapa de transposi¢do nos derivados benziloxilados (76b-d) ndo foi tdo eficiente
usando os métodos descritos anteriormente para o derivado (76a), tendo-se optimizado as
condi¢des experimentais para a transposicdo do grupo acetilo deste tipo de compostos

usando THF como solvente e 1,5 equivalentes de hidreto de s6dio em refluxo durante uma

hora. Os rendimentos desta sintese estdo traduzidos na tabela 50.

Tabela 50 — Rendimentos obtidos na sintese de 1-(2-hidroxifenil)-1,3-butanodionas (77a-
d) / 1-(2-hidroxifenil)-3-hidroxi-2-butenonas (78a-d).

0
Rl OJ\ R R? R R?
B —
—> i X

R O OH O (0] OH O OH
(T6a-d) (77211-d) 2 1 (278a-d)
B: THF seco, NaH, 1h , refluxo a) R*=R"=H ¢)R* =H, R"=0OBn
b) R'=0Bn, R2?=H d)R'=R?>=0Bn
2’-Acetiloxiacetofenonas Produtos obtidos 1 (%)
(76a) (77a / 78a) 66
(76b) (77b / 18b) 60
(76¢) (77c / 78¢) 62
(76d) (77d / 78d) 22

Uma modificagdo ao método de Baker — Venkataraman proposto por Ares et al.,'*®

envolvendo a “one-pot synthesis” (etapa C), foi também aplicado na sintese da 3-hidroxi-
2-butenona (78a). Este método envolve dois passos e consiste inicialmente na acetilagdo da
2’-hidroxiacetofenona (69a) com cloreto de acetilo, usando THF como solvente e terc-
butéoxido de potassio como base. A segunda adicdo de terc-butdéxido de potassio ¢
necesssaria para que possa ocorrer a transposicao desse mesmo grupo acetilo. Com estas
condicdes reaccionais foi possivel obter a 1-(2’-hidroxifenil)-3-hidroxi-2-butenona (78a)

com 80% de rendimento.
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Na aplicacao desta metodologia as acetofenonas benziloxiladas (69b-d) obtiveram-se
os produtos desejados (77b-d / 78b-d) mas em rendimentos extremamente baixos,

recuperando-se principalmente as acetofenonas de partida.

Na terceira etapa (etapa D) da sintese das 3-bromo-2-metilcromonas (79a-d)
considerou-se 0 método desenvolvido por Ibrahim,'*® que consiste na bromacio de (77a /
78a) e ciclizagdo do produto obtido, num passo unico. A mistura de 1,3-butanodiona (77a)
/ 3-hidroxi-2-butenonas (78a) em etanol e a temperatura ambiente, adicionaram-se 1,5
equivalentes de bromo. Apds duas horas de reacgdo, acidificou-se o meio com HCI e
refluxou-se por mais duas horas, obtendo-se a 3-bromo-2-metilcromona nao substituida
(79a) em bom rendimento (90 %). A extensdo deste procedimento aos derivados
benziloxilados (77b,c / 78b,c) deu origem as 3-bromo-2-metilcromonas desejadas (79b,c)
em fracos rendimentos, devido a formagao de uma série de outros produtos bromados. Este
facto pode explicar-se pela presenca de grupos benziloxilos, fortes dadores de electrdes,
que activam fortemente o anel benzénico promovendo a substituicdo aromatica
electrofilica. A analise dos espectros de RMN de 'H permitiu identificar alguns dos
produtos obtidos no processo de sintese das 3-bromo-2-metilcromonas (79b-c¢). A titulo de
exemplo o esquema LIII apresenta alguns dos produtos obtidos no processo de bromacao e
ciclizagdo da 1-(2’-benziloxi-6’-hidroxifenil)-1,3-butadiona (77¢) envolvendo a utilizagao

de uma solugdo de bromo em etanol seguido de acidificagdo do meio reaccional com acido

cloridrico.
forma endlica Br
Y
= | -~ —
=
H Br Br
OH Ie} OH O O
/ (77¢) + \ OBn O
o) (015 PUN * 0) CH
Brd| o : O CH; . 3
™ | : :
Br . ' H
: Br
OBn O : OBn O
t OBn O (79¢) ! @81¢)
ESQUEMA LIII
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Numa tentativa de optimizacdo da sintese de benziloxi-3-bromo-2-metilcromonas
(79b-¢), a uma solucao de 6’-benziloxi-2’-hidroxi-1,3-butadiona (77¢ / 78¢) em etanol
adicionou-se uma menor quantidade de bromo (0,9 equivalentes) de forma a evitar a
bromac¢ao indiscriminada no anel benzénico. Assim, além de se recuperar uma grande
quantidade do reagente de partida (77¢ / 78c), recolheram-se mais duas fracgdes
minoritarias correspondentes a pretendida 5-benziloxi-3-bromo-2-metilcromona (79¢) e a
5-benziloxi-2-metilcromona (81¢). Decidiu-se entdo que se deveria utilizar outro agente de
halogenacdo que promovesse a bromacao selectiva nas posi¢des a-cetonicas. O tribrometo
de feniltrimetilamoénio (PTT) ¢ um reagente utilizado na bromacgao selectiva de posigdes
alfa relativamente a grupos cetdnicos, pelo que foi utilizado em substituicdo do
bromo."!"*” Com esta alteragiio conseguiu-se obter a pretendida 5-benziloxi-3-bromo-2-
metilcromona (79¢) com 24 % de rendimento. Numa nova tentativa, eliminou-se a adi¢ao
de HCI dado que o reagente PTT liberta HBr que por si s6 promovera o passo de
ciclizacdo. Deste modo conseguiu-se melhorar o rendimento da sintese da 5-benziloxi-3-
bromo-2-metilcromona (79¢) para valores que ndo ascenderam a 40 % bem como a
recuperagdo de 6’-benziloxi-2’-hidroxiacetofenona de partida (69¢). A extrapolacdo desta
metodologia para a obtencdo da 7-benziloxi-3-bromo-2-metilcromona (79b) acarretou o
mesmo tipo de problemas: ndo se obteve o produto pretendido em bom rendimento e os
produtos secundarios obtidos foram semelhantes aos descritos anteriormente para a 5-

benziloxi-3-bromo-2-metilcromona (79¢).

A sintese da 5,7-dibenziloxi-3-bromo-2-metilcromona (79d) nao foi alcancada por
qualquer os métodos descritos anteriormente ou variacdes dos mesmos. Analisando os
espectros de RMN de 'H das vérias fraccdes obtidas verifica-se sempre a obtengdo do
derivado dibromado no anel A mas sem bromo na posicdo 3, a 5,7-dibenziloxi-6,8-
dibromo-2-metilcromona. Outra fraccdo importante ¢ a correspondente a clivagem do

grupo benzilo da posi¢do 5 do produto mencionado anteriormente.

A tabela 51 apresenta os rendimentos obtidos na sintese de 3-bromo-2-metilcromonas
(79a-c) utilizando 1,1 equivalentes de bromo em etanol seguido de acidicacdo com acido

cloridrico (etapa D).
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Tabela 51 — Rendimentos obtidos na sintese de 3-bromo-2-metilcromonas (79a-d).
2

R! R2 R! R b R! O _-CH;
Br
0

OH O OH O OH RZ O
(77a-d) (78a-d) (792-d)

D: 1. EtOH, Br,, 2h, temp. amb.; 2. HCL, 2h , refluxo
a) R'=R?=H; b) R' =OBn, R”=H; ¢) R' =H, R*= OBn; d) R' =R?=OBn

1,3-Butanodionas / 3-Hidroxi-2-buteno-1-onas Produto obtido n (%)
(77a/ 78a) (79a) 87
(77b / 78b) (79b) 23
(77¢ / 78c) (79¢) 24
(77d / 78d) (79d) -—-

Dado os baixos rendimentos obtidos na sintese das benziloxi-3-bromo-2-
metilcromonas (79b,c) desenvolveu-se a Ultima etapa (etapa E) apenas com a 3-bromo-2-
metilcromona nao substituida (79a). Assim, a sintese das (E)-3-bromo-2-estirilcromonas
(80a,bo,co) envolve uma reaccdo de condensacdo alddlica, em meio basico,"**'* da 3-
bromo-2-metilcromona (79a) e benzaldeidos adequadamente substituidos (72a-c).

Verificou-se que era necessario utilizar um grande excesso de base (4 equivalentes) e
aumentar o tempo de reac¢do para 48 horas, de forma a obter os melhores rendimentos

(Tabela 52).

Tabela 52 — Rendimentos obtidos na sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a,bg,c).

R3
O_-CH; RA CHO R*
+ Ey,
l D/ (72,80)
Br R? a)R*=R*=H
_R3_— 4_
0 (79a) (72a-¢) Br b, by) 73R 74OBn, R*=H
O (80a,by,co) ¢, ¢g) R”>=R"=0OBn

E: MeOH, NaOMe, temp. amb. 2 05%0
Base (equiv.) Tempo (h) (80a) (%) (80by) (%) (80c¢y) (%)

4 2 55 52

4 12 56 52

4 24 61 53 6

4 48 87 68 6

4 72 49 49 4
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O baixo rendimento da sintese da (E)-3-bromo-2-estirilcromona (80bg) e o ainda
inferior rendimento do derivado (80c¢co) pode ser explicado considerando a baixa
reactividade dos benziloxibenzaldeidos (72b,c), devido & presenga de grupos dadores de
electrdes nas posigdes 4- e 3,4-, respectivamente.

Realizaram-se varias tentativas no sentido de aumentar o rendimento de sintese de (E)-
3-bromo-3,4-dibenziloxi-2-estirilcromona (80¢y), que envolveu a utilizacdo de outros
solventes e outras bases em diferentes condi¢des de tempo e de temperatura mas ndo
resultaram em melhores alternativas de sintese, recuperando-se na maior parte dos casos a
cromona (79a) ¢ o benzaldeido de partida (72¢). Apenas foi possivel efectuar a
caracterizacio por RMN de 'H desta (E)-3-bromo-3,4-dibenziloxi-2-estirilcromona (80c)
dado a sua degradacdo em solugdo de cloroférmio. Salienta-se neste espectro, o
aparecimento do dupleto a & 7,60 ppm com uma constante de acoplamento de J 16 Hz,
indicativa da formagdo de dupla ligacdo, em configuracdo trans, da (E)-3-bromo-2-

estirilcromona (80¢).

Dadas as dificuldades encontradas nesta rota de sintese de (E)-3-bromo-2-
estirilcromonas, quer pelos baixos rendimentos quer pelo aparecimento de produtos
secundarios, houve a necessidade do desenvolvimento de uma nova rota de sintese.
Considerou-se entdo a aplicagdo da modificacdo do método de Baker-Venkataraman'>*'>!

na sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas, partindo de 2’-cinamoiloxiacetofenonas.

3.2.2 Partindo de 2’-cinamoiloxiacetofenonas

Nesta rota sintética as 3-bromo-2-estirilcromonas (80a-m) sdo obtidas em trés etapas,
iniciando-se o processo pela cinamoilagdo de 2’-hidroxiacetofenonas (69a,e-g) que apos
tratamento com base sdo transformadas em 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas
(83a-m). Estas pentadieno-1-onas sofrem de seguida, num passo unico, bromagdo e
ciclizagdo para dar origem as pretendidas (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a-m)

(Esquema LIV e Anexo III, pag. 459).
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0
R! R? R4 X _-COX _ R4
+ A R! 0
3
R 3
R
OH O 3
R
R2 o (82a-m)
B
OH R3
X )
R
R O OH \\
(80a-m) A: X=Cl Py seca, 2h, temp. amb. (83a-m) N\
X = OH (75b,¢) Py seca, POCl;, 2h, 60 °C forma dicetonica
B: DMSO, KOH, 2h, temp. amb.
C: EtOH, PTT, 12h, temp. amb.
(69) (80,82,83)
a)R'=R’=H a)R'=R’=R’=R*=H g) R'=H,R?=OCH,, R*=R*=H

¢ R'=0CH;,R2?=H b)R!'=R?>=H,R*=0CH;,R*=H h)R!=H R>=R}*=0CH;, R*=H

f)R'=H,R>?=0CH; ¢)R!'=R?=H,R*=R*=0CH, i) R =H, R> =R*=R*= OCH,

g) R! =R?=OCH,; d)R! =0OCH;, RZ=R*=R*=H HR!'=R>=0CH;,R3’= R*=H
¢)R'=R3>=0CH;,R?=R*=H ) R!'=R?=R*=0CH;,R*=H
f)R'=R*= R*=0CH;,R>=H  m)R!'=R?>=R3= R*=0CH,

ESQUEMA LIV

Assim, a primeira etapa (etapa A) consiste na cinamoila¢do de 2’-hidroxiacetofenonas
(69a,e-g) em que para o efeito se utilizam cloretos de cinamoilo comerciais ou preparados
in situ, partindo de acidos cinamicos e cloreto de fosforilo. Este método de esterificago
desenvolvido por Wadodkar e Ghiga,'> foi modificado consoante o padrdo de substituicio
das acetofenonas e acidos cindmicos utilizados, apresentando-se na tabela 53 as condicdes
de tempo e temperatura, bem como os respectivos rendimentos na obten¢ao das desejadas

2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-m).
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Tabela 53 — Rendimentos obtidos na sintese de 2’-cinamoiloxiacetofenonas (80a-m).

(60)¢ Rl o NF R
Py seca
R3

Para X =0H,
OH O POCI >
3 R® O (82a-m)
(82) (69a,e-g)
a)R'=R?>=R3’=R*=H ¢)R!'=R*=0OCH;, R?=R*=H i) R =H, R?=R*=R*=0CH;

b)R'=R?>=H,R*=0CH;,R*=H )R =R*= R*=0CH;,R>=H  j)R!'=R>=0CH;,R’= R*=H
¢)R'=R’=H,R*=R*=0CH; gR'=H,R>=0CH;,R’*=R*=H I)R'=R?=R*=0CH;, R*=H
d)R'=0CH;,R>?=R3*=R*=H h)R'=H,R’=R’*=0CH;, R*=H m)R' =R?=R*= R*=0CH;

Produto obtido Temperatura da reac¢io Tempo de reacc¢io 1 (%)
(82a) temp. amb. 2h 97
(82b) 60 °C 2h 52
82¢) 60 °C 2h 70
(82d) temp. amb. 2h 87
(82¢) 60 °C 2h 62
(821) 60 °C 2h 67
(82g) temp. amb. 2h 85
(82h) 60 °C 2h 53
(82i) 60 °C 2h 64
(82)) temp. amb. 2h 94
(821 60 °C 2h 52
(82m) 60 °C 2h 50

Analisando a tabela 53 podemos verificar que quando se usa cloreto de cinamoilo
comercial, a reac¢do de esterificagdo ocorre a temperatura ambiente e sdo aquelas em que
se obtém os melhores rendimentos. Para todas estas reacgdes foi indispensavel a
purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel usando o diclorometano como
eluente, tendo-se obtido as 2’-cinamoiloxiacetofenonas pretendidas (82a-m) com

rendimentos varidveis consoante o padrdo de substitui¢do, sendo sempre superiores a 50 %.

A segunda etapa consiste na transposi¢do do grupo cinamoilo da posicdo 2’ para a
posicdo 2 da acetofenona, originando as 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas
desejadas (83a-m). Assim, as 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-m) foram dissolvidas em
DMSO e, apos adigao do hidroxido de potassio moido (5 equivalentes), foram mantidas em
agitagdo, a temperatura ambiente, durante cerca de duas horas.'*® Apos finalizagio da
reac¢do e analise dos espectros de RMN de 'H dos produtos obtidos, verificou-se que a
forma predominante em solugdo era a forma endlica, no equilibrio tautomérico formado.
Com este método obtiveram-se as 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (83a-m)

pretendidas em bons rendimentos (Tabela 54).
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Tabela 54 — Rendimentos obtidos na sintese de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas

(83a-m).
0
X 5 R? R! OH R?
R o) B O O
—
R N iy
R> O OH \
RZ O N\
82a-m 83a-m . .
( ) B: DMSO, KOH, 2h, temp. amb. ( ) forma dicetonica
a)R'=R>=R3=R*=H e)R'=R3>=0CH;,R>=R*=H i) R =H,R?=R?=R*=0CH;

b)R'=R?>=H,R*=0CH;,R*=H f)R!'=R*= R*=0CH;,R?>=H  j)R!'=R?>=0CH;,R*= R*=H
¢oR'=R*=H,R°=R*=0CH;  g)R'=H,R*=0CH;,R’>=R*=H DR'=R?*=R’=0CH;, R*=H
d)R'=0CH;,R>=R*=R*=H h)R!'=H,R?=R?*=0CH;, R*=H m)R! =R?>= R*= R*=0CH;,

2’-Cinamoiloxiacetofenonas Produto obtido n (%)
(82a) (83a) 82
(82b) (83b) 95
(82¢) (83¢) 73
(82d) (83d) 81
(82¢) (83e) 70
(82f) (830 68
(82g) (83g) 93
(82h) (83h) 54
(82i) (83i) 65
(82)) (83j) 80
(821 (83D 61
(82m) (83m) 77

O mecanismo desta reaccao envolve a formacao de um carbanido, resultante da captura
de um dos protdes alfa da acetofenona, pela base. Este, por sua vez, permite a transposi¢ao
do grupo cinamoilo dando origem ao composto B-dicetdnico, que existe em equilibrio com

- . . 1 1
a forma endlica. Esta sintese especifica e pela andlise dos espectros de RMN de H,

verifica-se que em solu¢do a forma predominante é a forma endlica (Esquema LV).
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ESQUEMA LV

A terceira e ultima etapa consistiria na bromacdo de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-
pentadieno-1-onas (83a-m) e ciclizagdo dos produtos obtidos, num passo s, para a
obtenc¢ado das (E)-3-bromo-2-estirilcromonas desejadas (80a-m). No entanto, nesta fase do
trabalho, devido a falta de tempo optou-se pela sintese de apenas alguns derivados, tendo-
se excluido a sintese dos derivados com substitui¢do 4’-metoxilo e simultaneamente com
substitui¢do no anel A. No entanto, pensa-se que a sintese destes derivados (80e,h,l) deve
decorrer de uma forma anadloga a descrita para os derivados similares (Tabela 55).

A uma solucdo de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (83a-d,f,g,i,j,m) em THF
adicionou-se 1,1 equivalentes de PTT. A mistura reaccional foi mantida em agitacdo a
temperatura ambiente durante uma noite, sob atmosfera de azoto. As (E)-3-bromo-2-
estirilcromonas (80a-d,f,g,i,j,m) foram obtidas em rendimentos moderados (Tabela 55),
apds moroso processo de purificacio por cromatografia em coluna, utilizando

diclorometano como eluente.
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Tabela 55 — Rendimentos obtidos na sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a-
df,gi,j,m).

R! OH R’ . Rl
AL "

R4
R> O OH R

0
(83a-d,f,g,i,j,m) (803'd9f5g5i7j7m)
C: EtOH, PTT, 12h, temp. amb.
a)R'=R*=R’=R*=H d)R'=0CH;,R*=R’=R*=H  iR'=H,R*=R’=R*=0CH;
b)R'=R?=H,R*=0CH;,R*=H f)R! =R*= R*=0CH;,R>=H  j)R'=R?’=0CH;,R*’= R*=H
¢)R'=R?’=H,R*=R*=0CH; g R'=H,R?=0CH;,R*=R*=H m)R'=R?=R>= R*=0CH,;

3-Hidroxi-2,4-pentadieno-1-ona Produto obtido n (%)
(83a) (80a) 67
(83b) (80b) 53
(83¢) (80¢) 64
(83d) (80d) 97
(83f) (801) 60
(832) (80g) 84
(83i) (80i) 58
(83j) (80j) 49
(83m) (80m) 30

O mecanismo de bromagdo envolvendo o PTT consiste na halogenacdo da dupla
ligacdo endlica com libertacdo de 4acido bromidrico. Seguidamente ocorre o ataque
nucleéfilo do grupo hidroxilo da acetofenona a dupla ligacao na posi¢ao 3, com fecho de

anel, o qual ap6s desidratacdo origina as (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (Esquema LVI).

OH
/R\i -HBr

N>
o) 03
H R
0 | - H,0 0
| =
Br
H

0

ESQUEMA LVI

254



PARTE Il — Sintese de derivados do tipo xantona

3.3 Sintese de 2,3-diarilxantonas
3.3.1 Partindo da 3-bromo-2-metilcromona

3.3.1.1 Sintese de (E)-2-metil-3-estirilcromonas

Nas ultimas décadas, a reaccao de olefinas com haletos de arilo ou vinilo catalisada por
paladio (reac¢do de Heck) tornou-se um método eficiente em sintese orginica para a
formacao de ligagdes carbono-carbono (ver capitulo 2, Parte II). A sintese de (E)-2-metil-
3-estirilcromonas (85a-c) envolve a utilizagdo de catalisadores de paladio, em reacgdes do
tipo Heck, em que as olefinas sdo os estirenos (84a-c) ¢ o derivado bromado ¢ a 3-bromo-

2-metilcromona (79a) (Anexo IV, pag. 461).

Iniciou-se a optimizagdo desta transformacdo utilizando a 3-bromo-2-metilcromona
(79a) e um excesso de estireno simples (84a), na presenca de acetato de paladio,
trietilamina e trifenilfosfina e usando a N-metil-2-pirrolidona (NMP) como solvente. Apos
24 horas a 100 °C nao foi possivel isolar qualquer produto (entrada 1I, Tabela 56),
recuperando-se alguma quantidade da cromona de partida. Decidiu-se entdo elevar a
temperatura para 160 °C e apds purificagdo da mistura reaccional por cromatografia em
placa de silica gel obteve-se a (E)-2-metil-3-estirilcromona desejada (85a), com um
rendimento de 2 % (entrada 2I). A alteragcdo do catalisador para tetraquis(trifenilfosfina)
paladio(0), elevou o rendimento para 9 % (entrada 3I). Aumentando a quantidade de
catalisador para 5 mol % aumentou-se um pouco mais o rendimento (21 %, entrada 41). O
aumento da quantidade de estireno e diminuicdo do tempo de reac¢do, contribuiram para
melhores rendimentos na sintese da (E)-2-metil-3-estirilcromona (85a) (entradas 51 a 9I).
A utilizacdo de outros catalisadores de paladio nas mesmas condi¢des da entrada 71,

obtiveram resultados de sintese muito similares (entradas 101 e 111).

Foram utilizadas outras bases e outras fosfinas no sentido de melhorar o rendimento de
sintese da (E)-2-metil-3-estirilcromona (85a) mas revelaram-se menos eficientes do que as
condi¢gdes apresentadas na tabela 56, entradas 7I, 101 e 111, em que se obtiveram os

melhores rendimento de sintese (46-48 %).
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Tabela 56 — Rendimentos obtidos na sintese da (E)-2-metil-3-estirilcromona (85a).

(0] CH; O CH;
- ~
—
Br

O (79a) (84a) O (85a)
Entrada Catal. PPh; NEt; (84a) Tempo Temp. N (85a)

(equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv.) (h) (°C) %
11 Pd(OAc), — 0,02 0,1 1 2,5 24 100 0
21 Pd(OAc), — 0,02 0,1 1 2,5 24 160 2
31 Pd(PPh;)4 — 0,02 0,1 1 2,5 24 160 9
41 Pd(PPh;)4 — 0,05 0,1 1 2,5 24 160 21
51 Pd(PPh;)4 — 0,05 0,1 1 5 24 160 25
61 Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 12 160 29
71 Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 9 160 48
81 Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 6 160 36
91 Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 3 160 27
101 PdCl, - 0,05 0,1 1 5 9 160 48
111 Pd(OAc), — 0,05 0,1 1 5 9 160 46

A sintese dos derivados (E)-2-metil-4’-metoxi-3-estirilcromona (85b) e (E)-2-metil-
3’,4’-dimetoxi-3-estirilcromona (85¢) envolveu a aplicacdo de algumas condi¢des descritas
na tabela 56 com o objectivo de optimizar o método de sintese destes derivados e os

resultados estdo expressos na tabela 57.

Tabela 57 — Rendimentos obtidos na sintese das (E)-2-metil-3-estirilcromonas (85b,c).

O (84b,c) O 1
(792) | , L, (85b,¢) R
b) R! =OCH;, R2=H; ¢)R!=R?=0CH,

Entrad Catal. PPh; Et;N Estireno Tempo  Temp. ] 1
nirada (equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv.)  (h) (°C)  (85b) %  (85¢) %
1 Pd(OAc), - 0,05 0,1 1 5 9 160 28 17
2] Pd(PPhy), — 0,05 0,1 1 5 9 160 43 30
3J PdCl, — 0,05 0,1 1 5 9 160 49 52

Analisando a tabela 57 pode constatar-se que os melhores rendimentos na sintese das
(E)-2-metil-3-estirilcromonas (85b,c) sdo obtidos na presenca do catalisador cloreto de
paladio (Tabela 57, entrada 3J), em condi¢des e rendimentos muito similares as da (E)-2-

metil-3-estirilcromona nao substituida (85a) (ver tabela 56, entrada 10I).
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Comparando as tabelas 56 e 57 verifica-se que a alteragdo de catalisador na sintese do
derivado (85a) nao provoca alteragdo no seu rendimento de sintese, ndo ocorrendo o
mesmo para os derivados (85b) e (85c¢). [Estes, na presenca do
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) apresentam rendimentos inferiores (entrada 2J) e na
presenca de acetato de paladio, os rendimentos obtidos s3o ainda mais baixos (entrada 1J),
sendo esta alteragcao de catalisador mais notéria ao nivel do derivado com maior niimero de

substituintes, a (E)-2-metil-3°,4’-dimetoxi-3-estirilcromona (85c).

3.3.1.2 Sintese de (E,E)-2,3-diestirilcromonas

As (E,E)-2,3-diestirilcromonas (86a-c) foram obtidas por condensagdo do tipo aldol em
meio basico, de (E)-2-metil-3-estirilcromonas com benzaldeidos, ambos adequadamente
substituidos. Adicionou-se a (E)-2-metil-3-estirilcromona (85a-c) adequada a uma solugdo
de metoxido de s6dio em metanol, preparada para o efeito com sdédio metalico e metanol
recentemente destilado, e deixou-se arrefecer a solucdo até a temperatura ambiente.
Seguidamente, adicionou-se o benzaldeido apropriado (72a-c¢) (ver esquema LII) e a
mistura reaccional foi mantida em agitagdo e a temperatura ambiente. As melhores
condigdes de reaccdo foram alcancadas apos 48 horas de reac¢do e usando 4 equivalentes
de base, contudo, apenas se conseguiu efectuar a condensagdo com o benzaldeido ndo

substituido (72a) (Tabela 58).

Tabela 58 — Rendimentos obtidos na sintese de (E,E)-2,3-diestirilcromonas (86a-c).

R2
O T2a
o (85a-c) 1 (72a) a)R'=R’=H;

b) R' = OCH;, R? = H;
A: MeOH, NaOMe, 48h, temp. amb. ¢) R! =R? = OCH;,

3-Estirilcromona Produto obtido n (%)
(85a) (86a) 33
(85b) (86b) 67
(85¢) (86¢) 69
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Efectuaram-se varias experiéncias no sentido de se obter a condensacdo com os
benzaldeidos substituidos (72b e 72¢), no entanto, mesmo apds varias semanas de reac¢ao
ndo foi possivel isolar qualquer produto, recuperando-se alguma quantidade dos reagentes

de partida.

3.3.1.3 Sintese de 2,3-diarilxantonas a partir de (EE)-2,3-

diestirilcromonas

As 2,3-diarilxantonas (87a-c¢) foram obtidas por um método simples e que consiste em
refluxar uma solug¢dao de (E,E)-2,3-diestirilcromonas (86a-c) em 1,2.4-triclorobenzeno.
Verificou-se que na sintese da 2,3-difenilxantona (87a) foi também possivel isolar dois
produtos minoritarios. A analise dos espectros de RMN revelaram que o composto com
maior Rf era a 2,3-difenil-3,4-di-hidroxantona (88a) e o de menor Rf era a 2,3-difenil-1,2-

di-hidroxantona (89a), intermedidrios semi-oxidados da xantona final (Esquema LVII).

(0]
(88a)
A: 1,2, 4-triclorobenzeno, refluxo

ESQUEMA LVII

A optimizagdo do tempo de reac¢do demonstrou que os melhores rendimentos foram
alcancados com 18 horas de reaccao, sendo que com somente 12 horas de reac¢do e ao fim

de 24 horas os rendimentos eram inferiores aos obtidos com 18 horas. Este facto explica o
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aumento de produtos de degradagdo observado no tratamento e purificagcdo da mistura
reaccional. Com esta metodologia as 2,3-diarilxantonas (87a-c¢) foram obtidas em bons

rendimentos (> 80 %, Tabela 59).

Tabela 59 — Rendimentos obtidos na sintese de 2,3-diarilxantonas (87a-c) a partir de
(E,E)-2,3-diestirilcromonas (86a-c).

Rl WR'=R*=H; O (g7,

b) R' = OCH;, R? = H;
A: 1,2 4-triclorobenzeno, 18h, refluxo R =R2= OCH;4

2,3-Diestirilcromona Produto obtido 1 (%)
(86a) (87a) 85
(86b) (87b) 80
(86¢) (87¢) 84

3.3.2 Partindo de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas

O primeiro estudo consistiu na aplicagdo das condi¢des experimentais estabelecidas na
sintese das (E)-2-metil-3-estirilcromonas (entradas 71 e 101, Tabela 56) na reacc¢ao da (E)-
3-bromo-2-estirilcromona (80a) com o estireno (84a) (entradas 1L e 2L, Tabela 60). A
analise da mistura reaccional por tlc revelou a presenca de duas fracgdes principais. O
espectro de RMN da frac¢ao maioritaria de maior Rf indicou que nao se tratava da (E,E)-
2,3-diestirilcromona pretendida (86a) mas sim da 2,3-difenilxantona (87a) (Esquema
LVIII). A andlise do espectro de RMN do produto minoritario de menor Rf revelou a
presencga da 2,3-difenil-3,4-di-hidroxantona (88a), intermediario semi-oxidado da xantona
final. Este tipo de intermediario também ja tinha sido isolado na sintese da 2,3-
difenilxantona (87a) a partir da 2,3-diestirilcromona (86a). Este facto indica que a reac¢ao
de Heck levara a formagao da 2,3-diestirilcromona (86a), e que provavelmente a elevada
temperatura das condigdes reaccionais promove a electrocicliza¢do seguida de oxidacao,

153

para dar origem a 2,3-difenilxantona (87a) (Esquema LVIII). Este tipo de

154,155

electrociclizagdo térmica ja4 foi reportada na literatura, enquanto a consequente

oxidacao ¢ promovida pela aromaticidade do composto final (87a).
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Tabela 60 — Rendimentos obtidos na sintese da 2,3-difenilxantona (87a) a partir da (E)-3-

bromo-2-estirilcromona (80a).
o S
O = OO
—_—
, &
O (80a) (84a) O (87a)

Entrada Catal. PPh; NEt; (84a) Tempo Temp. n (87a)

(equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv.) (h) (°C) %
1L Pd(PPh;)4 — 0,05 0,1 1 5 9 160 54
2L PdCl, — 0,05 0,1 1 5 9 160 34
3L Pd(PPh;)4 — 0,05 0,1 1 5 9 refluxo 45
4L Pd(PPh;)4 — 0,05 0,1 1 5 3 160 36
5L Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 6 160 50
6L Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 12 160 12
7L Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 2 9 160 33
8L Pd(PPh;), — 0,05 0,2 1 5 9 160 11
9L Pd(PPh;),—0,1 0,1 1 5 9 160 48
10L Pd(PPhs), — 0,05 0,1 2 5 9 160 52
11L Pd(PPh;), — 0,05 0,1 4 5 9 160 56

A: NMP, NEt;, PPh;, Pd(PPh;),, 9h, 160°C

O (87a)

ESQUEMA LVIII
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Contrariamente ao observado para as (E)-2-metil-3-estirilcromonas (86a-c), a sintese
da 2,3-diarilxantona (87a) usando o Pd(PPh;)s como catalisador apresenta melhores
rendimentos (entradas 1L e 2L). O aumento da temperatura de reac¢do, refluxo de NMP,
ndo levou a um aumento no rendimento da reacc¢ao (entrada 3L), verificando-se por tlc um
aumento dos produtos de degradacdo e que dificulta ainda mais o processo de purificagdo.
Posteriormente efectuou-se um estudo do efeito do tempo na reaccdo de Heck para a
obtencdo da 2,3-difenilxantona (87a), com 3, 6 e 12 horas de reac¢do (entradas 4L-6L).
Verifica-se um aumento gradual com o aumento da temperatura até a um maximo de 9
horas, sendo que ao fim de 12 horas de reac¢ao o rendimento decresce abruptamente para

12 % (3h, 36 %; 6h, 50 %; 9h, 54 % e 12h, 12 %).

Depois da optimizagdo do tempo e temperatura de reaccdo diminuiu-se a quantidade de
estireno utilizada e verificou-se que o rendimento da reaccao ¢ inferior quando se utiliza
somente 2 equivalentes de estireno (33 %, entrada 7L). Um aumento na quantidade de
catalisador também ndo acarreta melhores resultados na sintese da 2,3-difenilxantona (87a)
(entrada 8L). A alteragdo da quantidade de fosfina (entrada 8L) teve um forte impacto no
rendimento da reac¢do, diminuindo bruscamente de 54 % para 11 %, quando se utiliza 0,1
e 0,2 equivalentes, respectivamente. Finalmente a altera¢do da quantidade de base para 2 e
4 equivalentes (entradas 10L e 11L), levou a ligeiros aumentos nos rendimentos obtidos,

sendo respectivamente de 52 e 56 % (entradas 10L e 11L).

Na utiliza¢do do 4-metoxiestireno (84b) na sintese da 2-(4-metoxifenil)-3-fenilxantona
(87b) fez-se também um pequeno estudo para avaliar as melhores condigdes de reacgao
(Tabela 61). Como se verificou no estudo anterior, o factor tempo ¢ fundamental neste tipo
de reaccdo quimica. Para o efeito realizaram-se experiéncias a 160°C com 3, 6, 9 e 12

horas de reaccdo utilizando o Pd(PPh;3)4 como catalisador (entradas 1M-4M, Tabela 61).
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Tabela 61 — Rendimentos obtidos na sintese da 2-(4-metoxifenil)-3-fenilxantona (87b) a
partir da (E)-3-bromo-2-estirilcromona (80a).

e OO
I SO

O (80a) (84b) O (87p) OCH,

Entrada Catal. PPh; NEt; (84a) Tempo Temp. n (87b)
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv.) (h) (°C) %
M Pd(PPh;)4 — 0,05 0,1 1 5 3 160 61
M Pd(PPh;)4 — 0,05 0,1 1 5 6 160 57
M Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 9 160 43
4M Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 12 160 22
M Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 3 refluxo 37
6M Pd(PPhs), — 0,05 0,1 1 2 3 160 66
™ Pd(PPhs), — 0,05 0,1 4 2 3 160 58

Verificou-se que o melhor rendimento foi obtido com o menor tempo de reac¢do, ou
seja 3 horas, e que o aumento do tempo de reac¢do contribuiu para uma diminui¢ao do
rendimento, provavelmente devido a degradacdo do produto no meio reaccional.
Seguidamente elevou-se a temperatura da reac¢do, refluxo de NMP, e com 3 horas de
reaccdo o rendimento diminui para cerca de metade daquele que foi obtido com a
temperatura de 160°C (entrada 5SM). A diminui¢do da quantidade de estireno para 2
equivalentes, uma temperatura de 160°C durante 3 horas revelaram ser as melhores
condicdes experimentais para a sintese da 2-(4-metoxifenil)-3-fenilxantona (87b) (entrada
6M). Com as condicdes descritas anteriormente, o aumento da quantidade de base nao

contribuiu para melhorar os rendimentos obtidos (entrada 7M).

Na sintese da 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-fenilxantona (87c¢) encontrou-se uma relagao
interessante de tempo e temperatura em que se obtém os mesmos rendimentos (30 %),
usando uma temperatura de 160°C durante 12 horas e refluxo durante 3 horas (entradas 1N
e 2N, Tabela 62). Uma relagdo intermédia de tempo e temperatura levou a um ligeiro
aumento no rendimento da reac¢do (37 %, entrada 3N). Com as trés condigdes
experimentais descritas anteriormente e diminuindo a quantidade de estireno para 2
equivalentes (entradas 4N-6N), verificou-se um aumento no rendimento (45 %) na sintese

da 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-fenilxantona (87¢).
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Um aumento na quantidade de base nas melhores condigdes obtidas até entdo nao

provocou alteragao no rendimento da reac¢ao (comparar entradas 4N e 7N).

Tabela 62 — Rendimentos obtidos na sintese da 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-fenilxantona (87¢)
a partir da (E)-3-bromo-2-estirilcromona (80a).

H
ﬁOm 0]
+ NMP
— O O OCH;
Br H,CO O
O (80a) (84¢) 0 (870

OCH;

Entrada Catal. PPh; NEt; (84a) Tempo Temp. n (87¢)
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv.) (h) (°O) %
IN Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 12 160 30
2N Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 3 refluxo 30
3N Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 5 6 refluxo 37
4N Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 2 12 160 45
5N Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 2 3 refluxo 35
6N Pd(PPh;), — 0,05 0,1 1 2 6 refluxo 42
N Pd(PPh;), — 0,05 0,1 4 2 12 160 44

Analisando as trés tabelas anteriores (Tabelas 60-62) verifica-se que as melhores
condi¢des experimentais obtidas na reaccdo de Heck utilizam 0,05 equivalentes de
catalisador, 0,1 equivalentes de trifenilfosfina a uma temperatura de 160°C e que variam
consoante o estireno usado. Obtiveram-se melhores resultados para os estirenos
substituidos (84b,c) quando se usa somente 2 equivalentes deste reagente relativamente a
bromocromona, enquanto que para o estireno ndo substituido (84a) sdo necessarios 5
equivalentes. Verifica-se também variagdes na quantidade de trietilamina e de tempo de
reac¢do para a obtencao dos melhores rendimentos na sintese de 2,3-diarilxantonas (87a-c)

a partir da 3-bromo-2-estirilcromona (80a).

Apoés este estudo, fez-se uma extrapolacdo das condi¢des experimentais em que
obtiveram os melhores resultados com estes estirenos (84a-c¢) para as outras (E)-3-bromo-
2-estirilcromonas (80b-d,f,g,i,j,m) e obtiveram-se resultados similares mas que nem
sempre revelaram ser as melhores condi¢des experimentais para a obten¢do das respectivas

2,3-diarilxantonas (87d-z) (Anexo V, pag. 463). Para esta consideragdo contribuiram os
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resultados obtidos de uma série de experiéncias que se efectuaram e em que se variou a
quantidade de base e de estireno bem como de tempo e temperatura de reac¢ao. Assim
sendo, apresenta-se na tabela 63 as condi¢gdes experimentais que levam a obtencdo dos
melhores rendimentos na sintese das 2,3-diarilxantonas (87a-z) [para todos os casos
utilizou-se 0,05 equivalentes de Pd(PPhs)s; 0,1 equivalentes de PPhs e 5 equivalentes de

estireno nao substituido (84a) e 2 equivalentes dos estirenos metoxilados (84b,c)].

De salientar que da reac¢do de Heck de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a-
d.f,g.i,j,m) com estirenos (84a-c) ¢ em determinadas condigdes experimentais consegue-se
isolar um produto de maior Rf, geralmente maioritario, correspondente as 2,3-
diarilxantonas (87a-z) e o produto de menor Rf, na maior parte dos casos minoritario,
correspondente as 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas (88a-z). No caso do derivado bromado
possuir um grupo 5-metoxilo (80g,i,j,m), ¢ também possivel isolar, em alguns casos,

derivados hidroxilados na posicao 8 da respectiva 2,3-diarilxantona (900-z) (Tabela 63).

Na parte experimental apresenta-se algumas das condigdes reaccionais em que ¢
possivel observar-se o aparecimentos de todos os produtos da reac¢do de Heck de 3-
bromo-2-estirilcromonas (80a-d,f,g,i,j,m) com estirenos (84a-c): 2,3-diarilxantonas (87a-

z), 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas (88a-z) ¢ 8-hidroxi-2,3-diarilxantona (900-z).
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Tabela 63 — Melhores rendimentos obtidos na sintese de 2,3-diarilxantonas (87a-z) a partir
de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a—d,f,g,i,j,m).

(80) A: NMP; | equiv. NEt3*; 0,1 equiv. PPhs; 0,05 equiv. Pd(PPh;),
a)R'=RZ=R3=R*-H f) R' = OCH;, R? = H, R = R* = OCH; * 4 equiv.

b)R' =R?=H,R®=OCH;, R*=Hg)R' =H,R*=OCH;,R*=R*=H (84)

by) R' =R?=H, R*=0Bn, R*=H i) R =H, R =R*=R*= OCH;, a) R> =R®=H (5 equiv.)
¢oR'=R?=H,R*=R*=0CH; j)R'=R?*=0CH;, R*=R*=H b) R’ = OCH;, R® = H (2 equiv.)

d)R'=0CH;,RZ=R*=R*=H m)R!'=R?>=R?=R*=0CH; ¢) R’ =R®=0OCHj (2 equiv.)
1 2 3 4 5 6 Tempo  Temp. 87 (88) (90)
R R B R R R ® O a9t @ a1

a H H H H H H 9 160* 56 --- —
b H H H H OCH; H 3 160 66 14 —
c H H H H OCH; OCH; 12 160 45 --- —
d H H OCH; H H H 9 refluxo 60 11 —
d, |H H OBn H H H 6 refluxo 51 - —
e H H OCH; H OCH; H 9 refluxo 62 - —
€ H H OBn H OCH; H 6 refluxo* 66 - —
f H H OCH; H OCH; OCH; 9 refluxo 28 - —
£y H H OBn H OCH; OCH; 12 refluxo 39 27 —
g H H OCH; OCH; H H 9 refluxo 62 3 —
h H H OCH; OCH; OCH; H 9 refluxo 80 -—- —
i H H OCH; OCH; OCH; OCH; 3 refluxo 70 - —
j OCH; H H H H H 6 refluxo 47 17 —
k OCH; H H H OCH; H 3 refluxo 31 32 —
1 OCH; H H H OCH; OCH; 9 refluxo 23 25 —
m OCH; H OCH; OCH; H H 6 refluxo 13 3 —
n OCH; H OCH; OCH; OCH; OCH; 3 refluxo 35 7 —
0 H OCH; H H H H 9 refluxo 58 - -
p H OCH; H H OCH; H 9 refluxo 24 - 37
q H OCH; H H OCH; OCH; 6 refluxo 22 10 3
r H OCH; OCH; OCH; H H 9 refluxo 50 - 1
s H OCH; OCH; OCH; OCH; OCH; 9 refluxo 43 - 11
t OCH; OCH; H H H H 6 refluxo 42 --- 2
u OCH; OCH; H H OCH; H 9 refluxo 17 -—- -—-
v OCH; OCH; H H OCH; OCH; 6 160 46 -—- -—-
X OCH; OCH; OCH; OCH; H H 9 refluxo 20 10 5
Z OCH3 OCH3 OCH3 OCH3 OCH3 OCH3 3 refluxo 24 5 4
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Para comprovar que as 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas (88a-z) sdao intermedidrios na
sintese das 2,3-diarilxantonas (87a-z), as primeiras foram sujeitas a oxidagcdo por forma a
verificar a formacdo da respectiva 2,3-diarilxantona final (Esquema LIX). Para o efeito
utilizaram-se dois oxidantes, o cloranil (tetracloro-1,4-benzoquinona) e a DDQ (1,2-
diciano-3,4-dicloro-1,4-benzoquinona). Sendo o cloranil um oxidante mais fraco que a
DDQ foi necessario maior tempo de reaccdo mas os rendimentos foram quantitativos na
oxidagdo de 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas em 2,3-diarilxantonas. Usando a DDQ como
oxidante, ao fim de 4 horas todo o reagente de partida tinha sido consumido e conseguiu-se

isolar as respectivas 2,3-diarilxantonas em bons rendimentos (80 %).

A: Cloranil, Tolueno, 48h, refluxo ou
DDQ, 1,4-Dioxano, 4h, refluxo

ESQUEMA LIX

3.4 Sintese de 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas

Para finalizar este trabalho e de modo a obter as desejadas 2,3-diarilxantonas poli-
hidroxiladas (91a-z) foi necessario proceder a clivagem dos grupos protectores, benzilo e
metilo, dos hidroxilos das 2,3-diarilxantonas (87b-z). A escolha do método recaiu sobre a
utilizagdo do tribrometo de boro (BBr3;) como agente desprotector, dado este reagente nao
ser selectivo para o grupo a desproteger. De salientar que as desalquilagdes com BBr3 sdo
altamente exotérmicas pelo que sdo utilizadas baixas temperaturas (tipicamente entre -
78°C e 0°C). O BBr; ¢ também altamente sensivel a humidade pelo que as reac¢des devem

ser efectuadas utilizando o material de vidro bem seco e em atmosfera inerte, sendo que
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solventes como a agua e o acetonitrilo nao sdo aconselhados para reacgdes com este tipo de

reagente.'>®

Para o efeito, a uma solucdo de 2,3-diarilxantonas (87b-z) em diclorometano,
recentemente destilado, em agitagdo e sob atmosfera de azoto, num banho de 2-propanol
mantido a - 78°C, adicionou-se 2,5 equivalentes de tribrometo de bromo por cada grupo
metilo ou benzilo a remover. Apoés a adi¢do do BBr3, a mistura reaccional ¢ removida do
banho a - 78°C, deixada atinguir a temperatura ambiente e mantida em agitacdo por um

tempo variavel consoante o nimero ¢ tipo de grupos a remover.

Dado a falta de tempo apenas foi possivel proceder a remocdo dos grupos protectores
de alguns derivados das 2,3-diarilxantonas (87b-j,0-t) (Anexo VI, pag. 465) e os resultados
obtidos estdo expressos na tabela 64. Analisando a tabela 64 podemos verificar que os
rendimentos da desproteccdo sdo geralmente bons excepto para os derivados que possuem
grupos 6-metoxilo (91j,t). Mesmo apds véarios dias de reaccdo, ainda se isola alguma
quantidade de reagente de partida (87j,t), pelo que os rendimentos apresentados sdo

substancialmente inferiores aos apresentados para os restantes derivados (91b-i,0-s).

O primeiro passo do mecanismo desta reac¢do consiste provavelmente no ataque do
oxigénio da ligagdo éter ao atomo de boro do reagente para formar um ileto (92)."""** A
adi¢ao de 4dgua para terminar a reacc¢ao origina acido bromidrico que promove a formagao

do derivado hidroxilado (Esquema LX).

]|3r
Br Br
\llgg Br\B - Br
0]
CH,R SN (I) TR
® “CHR ®YCH,R + Br
+ BBr3 ~————
92)
RCH,Br
OH 0
HZO \BBrz
+ HBr + H;BO; <€——
ESQUEMA LX
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Tabela 64 — Rendimentos obtidos na sintese de 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas (91b-

j,0-t).
R3
4
R Ay
R6
RS
A: CH,Cl, seco, BBr3, - 78°C, N,
(87b-2)
b)R!=R2=R3=R*=H, R’ =0OCH;, R°=H h)R!'=R?>=H,R*=R*=R>=0CH;,R®=H
¢ R'=R?*=R3=R*=H, R*=R®=0CH, i) R'=R*=H,R’=R*=R’=R°=0CH,
d)R' =R?=H,R® = OCH;, R*=R*=RS = H DR!=0CH; R?=R’=R*=R*=R°=H
dy) R'=R?>=H,R>*=0Bn,R*=R’=R®=H 0)R!'=H,R?=0CH;, R*=R*=R*=R°=H

e) R' =R?=H, R? = OCH;, R* =H, R® = OCH;, R°=H p) R! =H, R> = OCH3, R* = R*=H, R’ = OCH;, R* = H
e)) R'=R?=H, R*=0Bn, R*=H, R*=OCH;,R°=H q) R! =H, R>=0CH3, R* =R*=H, R> = R® = OCH;
f)R' =R’ =H,R*=O0CH;, R*=H,R*=R°=0CH; r)R!'=H,R?=R*=R*=0CH;,R*=R°=H

fR! =R%=H, R> = OBn, R* = H, R® = R® =OCH, s)R!' =H,R?=R*=R*=R>=R°®=0OCH;

g)R'=R?>=H,R3>=R*=0CH;,R’=R°=H t) R =R>=0OCH;,R*=R*=R*=R°=H
7 8 9 10 1 12 Tempo “1
R R R R R R (h) 1 (%)

b H H H H OH H 1 72
c H H H H OH OH 2 80
d H H OH H H H 1 82
dy H H OH H H H 24 69
e H H OH H OH 2 94
€ H H OH H OH H 24 82
f H H OH H OH OH 3 80
f) H H OH H OH OH 24 92
g H H OH OH H H 2 80
h H H OH OH OH H 3 94
i H H OH OH OH OH 4 70
i OH H H H H H 72 37
0 H OH H H H H 1 63
p H OH H H OH H 2 90
q H OH H H OH OH 3 83
r H OH OH OH H H 3 71
s H OH OH OH OH OH 5 90
t OH OH H H H H 120 60
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PARTE Il — Caracterizacao estrutural dos compostos obtidos na sintese de 2,3-diarilxantonas

4.1 Caracterizacio por ressonancia magnética nuclear (RMN)

4.1.1 Caracterizacio de 2’-acetiloxiacetofenonas

@ espectro de RMN de 'H de 2’-acetiloxiacetofenonas [(76a-d), Anexo III, pag.
459] ¢ muito simples, o que facilita o inequivoco assinalamento dos seus sinais.

Assim, na zona de maior proteccdo aparecem os sinais em forma de singuleto,
correspondentes a ressonancia de protdes do CHs; do grupo 2’-acetiloxilo e os protdes
metilicos da posi¢do 2 da acetofenona, respectivamente a & 2,24-2,36 e 2,47-2,56 ppm
(Tabela 65). Quando as 2’-acetiloxiacetofenonas se encontram substituidas com grupos
benziloxilo (76b-d), surge ainda na zona alifdtica o sinal em forma de singuleto,
correspondente a ressonancia dos protdes CH, do grupo benziloxilo, a 6 5,02-5,11 ppm

(Figura 35).

4-OCH,C H,
i 2’-0COCH,
4-OCH,CH, 2-CH,

H-6’

AN/
mmend 1_JL _‘||U /\
IR R B A D R R D D B B L L A I B B |
85 80 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
— (V] N~ O < N O
00 — < © [<e} — [~
el B eR N s
el LO e | N (ap} 0]

Figura 35 - Espectro de RMN de 'H de 2’-acetiloxi-4’-benziloxiacetofenona (76b).

Na zona aromatica dos espectros de RMN de 'H deste tipo de compostos aparecem
naturalmente os protdes correspondentes ao anel aromatico da acetofenona e ainda, na
forma de multipleto, os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes dos grupos
substituintes benziloxilo. A presenca destes grupos substituintes (fortes dadores de
electrdes) afecta a ressonancia dos protdes em posicdes 0Orto relativamente a eles. Assim,

na presenca do grupo 4’-benziloxilo a ressonancia dos protdes H-3" e H-5" sofrem desvios,
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para menores valores de frequéncia, na ordem dos Ad ~ - 0,4 ppm, enquanto na presenga

dos grupos 4°,6’-dibenziloxilo, estes desvios sdo mais acentuados, na ordem dos Ad ~ - 0,8

ppm.
Tabela 65 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 2’-
acetiloxiacetofenonas (76a-d).
Comp. (762) (76b) (76¢) (76d)
2-0COCH; 2,35 s| 2,36 s| 2,24 s | 2,25 S
2-CH; 2,56 s|2,52 s| 2,50 s | 2,47 S
H-3’ 7,12 dd | 6,70 d|e6,72 d| 6,33 d
J79e1,1 Hz J2,5Hz J 8,3 Hz J2,2Hz
Ha 7,54 ddd 733 t
J7,9;,7,6e1,7Hz J 8,3 Hz
H-5° 7,33 ddd | 6,89 dd | 6,88 d| 6,51 d
J7,7,7,6e1,1 Hz J8,8e2,5Hz J §,3Hz J2,2Hz
s 7,82 dd [ 7,84 d
J7,7¢1,7Hz J 8,8 Hz

A semelhanca dos espectros de RMN de 'H, os espectros de RMN de °C de 2’-
acetiloxiacetofenonas (76a-d) apresentam-se igualmente simples. Os sinais que se
identificam com mais facilidade sdo os correspondentes a ressonancia:

e do carbono metilico do grupo 2’-acetiloxilo, a 6 20,9-21,2 ppm,

e do carbono do grupo 2-CHj; da acetofenona, a 8 29,0-32,1 ppm,

e do carbono do grupo carbonilo do éster, a 6 169,4-169,5 ppm,

e do carbono carbonilico da acetofenona, ou seja C-1, a 6 195,7-200,6 ppm.

A elevados valores de frequéncia aparece ainda o sinal correspondente a ressondncia do
carbono C-2’ (visto ser um carbono ligado a um atomo de oxigénio por uma ligagao
simples), a desvios de 147,8-151,3 ppm, bem como os correspondentes a ressonancia dos

carbonos aos quais os grupos substituintes benziloxilo estdo ligados, ou seja, C-4’ e C-6’

(Tabela 66).
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Os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos dos grupos benziloxilos
aparecem em zonas tipicas dos anéis aromaticos, sendo que C-2,6 e C-3,5 aparecem na

forma de dois sinais de grande intensidade a 6 127,4-127,6 e 128,7 ppm, respectivamente.

Tabela 66 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 2’-
acetiloxiacetofenonas (76a-d).

Comp. (76a) (76b) (76¢) (76d)
C-1 197,6 195,7 200,6 199,3
2-CH; 29,3 29,0 31,8 32,1

C-r 130,6 123,1 124,5 117,3
Cc-2 149,0 151,3 147,8 149,7
2°-OCOCH3; 169,5 169,5 169.,4 169,5
2°-OCOCH; 21,2 21,2 20,9 20,9

C-3 123,8 110,2 115,5 101,3
C-4 133,4 162,8 131,1 161,3
C-5 126,0 112,3 110,1 98,3

C-6’ 130,3 132,6 156,7 158,4

4.1.2 Caracterizacio de 2’-cinamoiloxiacetofenonas

Pela analise dos espectros de RMN de 'H das 2’-cinamoiloxiacetofenonas [(82a-m),
Anexo III, pag. 459] foram identificados sinais caracteristicos, em forma de singuleto,
correspondentes a ressonancia dos protdes do grupo 2-CHj; da acetofenona, a 6 2,50-2,58
ppm e os protdes dos grupos substituintes metoxilo, a 6 3,82-3,94 ppm. De referir que os
protdes metilicos dos grupos 3’’,4’’-dimetoxilo aparecem sempre na forma de um tnico

singuleto, a & 3,94 ppm (Figura 36).

Na zona aromatica deste tipo de compostos destacam-se os sinais correspondentes aos
protdes H-a e H-B do grupo 2’-cinamoiloxilo, em forma de dupleto a 6 6,44-6,69 e 7,78-
7,91 ppm, respectivamente. A determinacdo da constante de acoplamento entre os dois
protdes Ju.on-p 15,8-16,0 ppm, permite identificar a configuragdo trans deste sistema

vinilico (Tabela 67).
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3”,4”-OCH,
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Figura 36 - Espectro de RMN de 'H de 4’,6’-dimetoxi-2’-(3,4-dimetoxicinamoiloxi)-

acetofenona (82m).

Os restantes protdes do grupo 2’-cinamoiloxilo variam naturalmente com o tipo de
substituicdo presente nesse anel, surgindo a d 6,88-7,62 ppm. Uma andlise mais detalhada
permite-nos identificar os desvios quimicos provocados pelos substituintes presentes.
Assim, no caso dos anéis p-dissubstituidos (82b,e,h,l), os sinais correspondentes a
ressonancia dos protdes H-2",6" e H-3"",5”" surgem na forma de dois dupletos, de grande
intensidade, a 6 7,52-7,56 e 6,92-6,94 ppm, respectivamente, apresentando desvios para
menores valores de frequéncia, quando comparados com os compostos ndo substituidos no
anel B (82a,d,g,j) (Tabela 67).

Quando o grupo 2’-cinamoiloxilo se encontra substituido com grupos metoxilo nas
posicdes 3°” e 47 (82¢,f,i,m), os seus protdes apresentam ressonancias caracteristicas:

e o sinal do protdo H-2’’ surge na forma de dupleto a 6 7,10-7,13 ppm;

e o sinal do protdo H-5"’ surge na forma de dupleto a 6 6,88-6,90 ppm;

e o sinal do protdo H-6’" surge na forma de duplo dupleto a 6 7,15-7,18 ppm.
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Os protoes dos anéis aromaticos das acetofenonas surgem, naturalmente, na gama de
frequéncias tipicas de protdes aromaticos e sao fortemente afectados pela presenca dos
grupos substituintes metoxilo nesses anéis. Assim,

e para a substituicdo 4’-metoxilo (82d-f), as ressonancias de H-3’, H-5’ e H-6’
aparecem na forma de dupleto a 6 6,68-6,69 ppm, de duplo dupleto a 6 6,85 ppm e
de dupleto a & 7,87-7,88 ppm, respectivamente.

e para a substituicdo 6’-metoxilo (82g-i), as ressonancias de H-3°, H-4’ e H-5’
aparecem na forma de dupleto ou duplo dupleto a & 6,80-6,81 ppm, de tripleto ou
duplo dupleto a 6 7,37-7,39 ppm e de dupleto a o6 6,84-6,85 ppm, respectivamente.

e para a substituigdo 4°,6’-dimetoxilo (82j-m), as ressonancias de H-3’ e¢ H-5’
surgem ambas na forma de dupleto a 6 6,31 e 6,38-6,39 ppm, respectivamente, com

uma constante de acoplamento pequena (Jy.3.us* = 2,2 Hz).

O espectro de RMN de °C das 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-m) apresenta as
ressonancias do carbono C-2 da acetofenona a ¢ 29,6-31,9 ppm, do carbono carbonilico da
acetofenona (C-1) a & 195,8-200,9 ppm e do carbono carbonilico do grupo 2’-
cinamoiloxilo a 6 165,1-165,5 ppm (Tabela 68).

Com o auxilio dos espectros bidimensionais de HSQC foi possivel identificar os sinais
correspondentes a ressondncia dos carbonos aromaticos ligados a hidrogénios do anel da
acetofenona e estes sdo também afectados pelo tipo de substituinte presente. Assim sendo,
na presenca do substituinte metoxilo na posi¢ao 4’ (82d-f), a ressonancia dos carbonos C-
3’, C-5’ e C-6’ surge em gamas tipicas, como sejam o 109,1, 111,8-118,9 e 132,2-132,3
ppm, respectivamente. Na presenca do substituinte metoxilo na posi¢ao 6’ (82g-i), a
ressonancia dos carbonos C-3°, C-4’ e C-5" surge a 6 147,6-147,7, 115,1-115,2 e 130,9
ppm, respectivamente. Quando o anel da acetofenona se encontra substituido nas posi¢oes
4’ e 6° com grupos metoxilo (82j-m), a ressonancia dos carbonos C-3’ e C-5’ surge

respectivamente a 8 99,9-100,0 e 96,4-96,5 ppm (Figura 37).
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Figura 37 - Espectro de HSQC da 4’,6’-dimetoxi-2’-(3,4-dimetoxicinamoiloxi)-

acetofenona (82m).

Mas sao naturalmente as ressonancias dos carbonos C-4’ e C-6’ as mais afectadas pela
presenca de substituintes nestas mesmas posi¢des do anel aromatico da acetofenona. Como
jé foi referido anteriormente, os grupos metoxilo provocam desvios para maiores valores
de frequéncia nos carbonos aos quais se encontram ligados, sendo de Ad ~ + 31 ppm para
os compostos 4’-metoxilados (82d-f), de Ad ~ + 27 ppm para os compostos 6’-metoxilados
(82g-i) e de Ad ~ + 29 ppm para os compostos 4’,6’-dimetoxilados (82j-m), relativamente

as 2’-cinamoiloxiacetofenonas nao substituidas no anel A (82a-c).
Outros sinais importantes sdo 0s que caracterizam o grupo 2’-cinamoiloxilo, como

sejam os sinais correspondentes as resonancias dos carbonos ao qual se encontra ligado

este grupo, ou seja, C-2°, que surge a o 149,0-151,5 ppm e dos carbonos C-a ¢ C-B, a o
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113,9-116,7 e 146,8-147,3 ppm, respectivamente. De salientar que a presenca de
substituintes metoxilo nas posigdes 4’’- (82b,e,h,]) ¢ 37°,4”°- (82¢,f,i,m) dos grupos
cinamoiloxilos, provocam desvios, para menores valores de frequéncia na ressonancia de
C-a (Ad ~ - 2,5 ppm), relativamente a ressonincia apresentada pelos compostos ndo

substituidos neste anel (82a,d,g.j).

A ressonancia dos outros carbonos dos grupos cinamoiloxilo apresentam naturalmente
desvios provocados pela presenga de grupos substituintes metoxilo nesses anéis. Assim,
com a presenca deste substituinte em C-4’" (82b,e,h,l), os carbonos orto apresentam
desvios para menores valores de frequéncia (Ad ~ - 14,5 ppm), enquanto que os carbonos
meta apresentam desvios pequenos para maiores valores de frequéncia (Ad ~ + 1,8 ppm). A
presenga dos substituintes metoxilo nas posigdes C-3’ e C-4"" (82c¢,f,i,m) provocam uma
diminui¢ao nos desvios quimicos de C-2’" (Ad ~ - 18,6 ppm), relativamente a ressonancia

deste carbono em compostos nao substituidos no anel A (82a,d,g,j).

A ressonancia do carbono C-1°" surge na gama de frequéncia dos 133,9-134,0 ppm em
compostos ndo substituidos no anel B e a introdug@o dos grupos substituintes metoxilo nas
posigdes 4°°- e 3°°,4°’- provoca desvios para menores valores de frequéncia (Ad ~ - 7

ppm), surgindo a 6 126,7-127,0 ppm.

Porém, foram os carbonos aos quais os grupos metoxilo estdo ligados, os mais
afectados pela substituicdo presente. Assim, o carbono C-4’° apresenta desvios para
maiores valores de frequéncia; A ~ + 31 ppm nos compostos 1,4-dissubstituidos
(82b,e,h,l) e Ad ~ + 20,7 ppm nos compostos contendo substituintes metoxilo nas posigdes

3- e 4- dos grupos cinamoiloxilos (82c¢,f,i,m) (Tabela 68).
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Tabela 67 — Desvios quimicos (ppm, a

partir de TMS) de RMN de 'H de 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-m).

Comp. (822) (82b) (82¢) (82d) (82¢) 820) 82 | @& | @2 (82j) @ | 82m)
2CH.  |*56 s[2.57 s[2.58 s[2.53 s[2.53 s[253 s[2.52 s[2.s0 s[252 s 249 249 s[249 s
- 3
3 7,19 dd[7.19  dd[7.19  dd[6,69 dlecs  dlecs  d[est  ddfeso dfesr  dd] 631 631 d[63r d
- 380ell [ J82e1,0 [379e12] 925 32,5 325 | J83e07 | 383 [J83e07 322 32,2 322
755 ddd[7.56  ddd[7.57 @] I EEE (737 tf7.38 dd
H-4’ 380;77¢ [J82;75¢|379¢e17 3183 383 | J84e83
1.8 1,7
.5 7.33 atf734  atf735  dtfess  ddfess  ddfess  ddfe.ss dfe.ss dless  d[ 639 638 d[638 d
- 377e11 [ 37510 [979¢e12]| J88e25 | I88e25]I88e25] 383 383 384 322 32,2 32,2
a6 7.83 dd[7,83 dd[7.85  dd[7.88 d[787 dl7ss 4]
- 377e18 37517 [379e1,7]  J88 388 388
H 6,68 d[ 6,54 dl6.ss d[6.69 dle.ss dfes6  dfess dle44 dlesas  d[ 659 645 d[646 d
e 316,0 15,9 316,0 316,0 J16,0 J15,9 3160 | 3159 | 3158 316,0 J159 | 3159
H 7,90 d[7.86 d[7.85 d[7.91 d[7.86  d[7.85  d[7.83 d[7.79 4778 d[ 7.83 779 d[778  d
b 316,0 J15,9 316,0 316,0 J16,0 J15,9 3160 | 3159 | 3158 316,0 J159 | 3159
PP XD dd[7.56 d[7.3 d]759-7.62 m[756  d[713  d[7.55-7.58 m|7.52 d|7.10  d[7.56-7.59 752 d[710 d
- J60e23 88 JL9 88 JL9 386 | 320 388 32,0
Hae  |740743 mf694 d[ 742744 mfeos d] [740742 mfe92 4] [7407.42 692 d|
- 388 38,8 38,6 388
Har 74074 — |raz7as | [0z | — [740742
s |740743 m[6o4 690 d[7.42-7.44 m[e94  d[e90  d[7.40-7.42 m[6,92 d|egy  df7.40-7.42 692 d[6ss d
- 88 383 88 383 386 | 183 388 383
e |7 dd[7.56 d[7.18 dd|7,59-7.62 m[756  d[7.18  dd[7.55-7.58 m|7.52 d|7.15  dd[ 7.56-7.59 752 d[715 dd
J6,0e2.3 J88 |J83el9 J88 [J83el9 8.6 | J8.3e2.0 J8.8 |J8.3e2.0
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Tabela 68 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-m).

Comp. (82a) (82b) (82¢) (82d) (82e) (821) (82¢g) (82h) (82i) (82j) (82D (82m)
C-1 197,6 197,9 197,9 195.,8 195.,9 195.9 200,7 200,9 200,9 199,5 199,7 199,6
C-2 29,7 29,9 29,8 29,5 29,6 29,6 31,7 31,7 31,7 31,9 31,9 31,8
C-r 131,2 131,5 131,4 123,5 123,7 123,6 124,5 124,6 124,6 117,3 117,4 117,3
C-2 149,0 149,3 149,2 151,4 151,5  151,54*  147,6 147,7 147,7 149,5 149,6 149,6
C-3 123,7 123,8 123,8 109,1 109,1 109,1 115,1 115,2 115,2 99,9 100,0 100,0
C-4 133,2 133,3 133,3 163,7 163,6 163,7 130,9 130,9 130,9 162,2 162,1 162,1
C-5 126,0 125,9 126,0 111,9 111,8 111,8 108,6 108,5 108,6 96,5 96,5 96,4
C-6 130,0 130,0 130,1 132,3 132,2 132,3 157,3 157,3 157,3 159,1 159,0 159,0
C=0 165,1 165,5 165,5 165,1 165,5 165,44 165,1 165.4 165,3 165,2 165,5 165.4
C-a 116,7 114,1 114,2 116,8 114,1 114,4 116,6 113,9 114,2 116,7 114,1 114,3
C-B 147,3 147,1 147,3 147,3 147,1 147,3 147,2 146,9 147,1 147,1 146,8 147,0
C-1 133,9 126,7 126,9 134,0 126,8 127,0 134,0 126,8 127,0 134,0 126,8 127,0
C-2” 128,3 130,2 109,6 128,4 130,2 109,7 128,4 130,2 109,6 128,4 130,2 109,6
C-3” 128,9 114,4 149,2 128,9 114,4 149,2 128,9 114,4 149,2 128,9 114,3 149,1
C-4> 130,8 161,9 151,6 130,8 161,8  151,50*  130,8 161,8 151,5 130,7 161,7 151,4
C-5” 128,9 114,4 110,9 128,9 114,4 110,9 128,9 114,4 110,9 128,9 114,3 110,9
C-6” 128,3 130,2 123,3 128,4 130,2 123,3 128,4 130,2 123,3 128,4 130,2 123,2

* podem estar trocados
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4.1.3 Caracterizacao de 1,3-butanodionas / 3-hidroxi-2-butenonas

Os espectros de RMN de 'H deste tipo de compostos revela que estamos na presenga
de uma mistura de dois tautdomeros (Anexo III, pag. 459). Para os derivados (a,b) a forma
endlica ¢ o tautdmero predominante (78a,b), enquanto que para os derivados (c,d) a
presenca do tautdmero dicetonico € mais significativa (77¢,d) (Figuras 38A e 38B). Assim,
na forma endlica, o espectro de RMN de 'H caracteriza-se pelo aparecimento de dois
singuletos a elevados valores de frequéncia, correspondentes a ressonancia dos protdes 2’-
OH ¢ 3-OH, a 6 12,08-13,46 ¢ 14,81-15,15 ppm, respectivamente. Na forma dicetonica, o
espectro de RMN de 'H apresenta apenas um sinal em forma de singuleto, a elevados
valores de frequéncia, a & 11,95-13,80 ppm, para o sinal correspondente a ressonancia do

protdo 2°-OH (Tabela 69).

Tabela 69 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 1,3-butanodionas
(77a-d) / 3-hidroxi-2-butenonas (78a-d).

Comp. H-2 3-OH 4-CHj3; 2°-OH

(77a) 4,11 s 2,32 s | 11,95 S
amy |0 s 2,30 s | 12,42 5
o 4,03 S 1,70 5 [ 13,08 S
SN EXT S 1,65 5[ 13,80 S
(783) 6,18 5 | 14,98 5| 2,15 5 | 12,08 S
N 5 | 14,81 s [ 2.1 s | 12,54 5
o 6,68 5 [ 15,15 5 [ 1,60 5 [ 12,58 5
asay |02 s | 14,94 51,86 s | 13,46 5

A ressonancia dos protdes H-2 sdo também diferentes em ambas as formas
tautoméricas apresentando-se no entanto sempre na forma de singuleto. Assim, na forma

enolica, com um integral de um protdo aparece um sinal correspondente a este protdo H-2 a
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0 6,04-6,68 ppm, enquanto que na forma dicetonica o sinal aparece com um integral de

dois protoes a ¢ 3,95-4,11 ppm.

Os espectros de RMN de 'H destes compostos carbonilicos (77a-d / 78a-d) apresentam
ainda na zona de maior protec¢do, os sinais em forma de singuleto, correspondentes a
ressonancia dos protdes H-4 e os dos protdes do grupo CH, dos substituintes benziloxilo,

para o caso dos compostos (77b-d / 78b-d).

6’-OCH,CH,
H-4’ CHcl, — 2-CH,
[

4-CH
6>-OCH,C,H,

2’-OH

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

2°_0OH CHC13
B 4-CH,

3-OH

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
o (=3=) (olofw|o] (o 2
< =N OO 00| [|© =
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o — o Al ] o Im

Figura 38 - Espectros de RMN de 'H de: A — 1-(6-Benziloxi-2-hidroxifenil)-2,4-
butanodiona (77¢) / 1-(6-benziloxi-2-hidroxifenil)-3-hidroxi-2-butenona (78¢); B — 1-(2-
Hidroxifenil)-3-hidroxi-2-butenona (78a) / 1-(2-hidroxifenil)-1,3-butanodiona (77a).

Na zona dos protdes aromadticos aparecem os sinais correspondentes a ressonancia dos

protdes da parte da acetofenona e ainda os protdes dos grupos benziloxilo para os
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compostos substituidos (77b-d / 78b-d). Para o composto ndo substituido (77a / 78a), os
protdes do anel aromatico da acetofenona:

e H-5" surge em forma de duplo dupleto de dupletos, a 6 6,88 ppm;

e H-3’ surge em forma de duplo dupleto, a 6 6,97 ppm;

e H-4’ surge em forma de duplo dupleto de dupletos, a 6 7,44 ppm;

e H-6’ surge em forma de duplo dupleto, a 6 7,64 ppm.

Semelhante ao que acontece no espectro de RMN de 'H das 2’-acetiloxiacetofenonas
(76a-d), nos espectros de RMN de 'H destes compostos carbonilicos (77a-d / 78a-d) a
presenca de substituintes benziloxilo provoca desvios para menores valores de frequéncia,
na ressondncia dos protdes Orto em relagdo ao substituinte, quando comparado com o

composto nao substituido (77a / 78a).

A presenca de duas formas tautoméricas em solug¢do de cloroférmio ¢ também evidente
nos espectros de RMN de >C destes compostos carbonilicos (77a-d / 78a-d), tendo em
conta especialmente a ressonancia do carbono C-3. Assim, na forma endlica, a ressonancia
de C-3 aparece a 6 181,3-183,0 ppm, enquanto que na forma dicetonica C-3 aparece como
um carbono carbonilico a valores de frequéncia mais elevados, & 198,3-200,6 ppm (Tabela

70).

Tabela 70 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 1,3-
butanodionas (77¢,d) / 3-hidroxi-2-butenonas (78a,b).

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4
(77¢) 202,4 59,6 200,6 29,6
(77d) 202,7 58,9 198,3 294
(78a) 1954 95,4 182,9 22,7
(78b) 194,2 94,9 181,2 22,6

A ressonancia do carbono carbonilico C-1 apresenta valores de frequéncia diferentes
em ambas as formas tautoméricas, sendo mais elevados na forma diceténica. Os sinais
correspondentes a ressonancia dos carbonos C-2 e C-4 sdo igualmente afectados pela

presenca do grupo 3-hidroxilo ou 3-carbonilo, sendo este aspecto muito mais significativo
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ao nivel da ressonancia do carbono C-2. Assim sendo, na forma dicetonica (77¢,d), a
ressonancia do carbono C-2 aparece a menores valores de frequéncia, (Ad ~ - 35 ppm) e C-
4 aparece a maiores valores de frequéncia (A6 ~ + 7 ppm), quando comparado com as

ressonancias destes mesmos carbonos da forma endlica (78a,b) (Tabela 70).

Os restantes sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos da parte da
acetofenona, bem como aos dos grupos benziloxilo apresentam desvios quimicos muito
similares aos apresentados para os compostos que lhes deram origem, as 2’-

acetiloxiacetofenonas (76a-d).

4.1.4 Caracterizacao de 1,5-diaril-3-hidroxi-1,4-pentadieno-4-onas

Contrariamente ao que foi descrito para os compostos carbonilicos anteriormente
discutidos (77a-d /78a-d), em que através da analise do espectro de RMN de 'H se
verificava a existéncia em solugdo das duas formas tautoméricas, o espectro de RMN de 'H
das 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas [(83a-m), Anexo III, pag. 459] apresentam
somente os picos caracteristicos da forma endlica, nomeadamente:

e o0 sinal em forma de singuleto correspondente a ressonancia do protdo H-2 cujo

integral confirma corresponder a um s6 protdo, que surge a é 6,17-6,80 ppm;
e o sinal em forma de singuleto correspondente a ressonancia do protdo do grupo 2’-
OH, a6 12,28-13,63 ppm;

e 0 sinal em forma de dupleto (J 1 Hz) correspondente a ressonancia do protdo do
grupo 3-OH, a 06 14,51-15,01 ppm (Tabela 71).

Os elevados valores de frequéncia destes dois ltimos sinais devem-se a desprotec¢ao

provocada pelas ligacdes em ponte de hidrogénio com o oxigénio do grupo carbonilo.

Na zona de menores valores de frequéncia, encontram-se os sinais correspondentes a
ressonancia dos protdes dos grupos metoxilo, em forma de singuleto, a ¢ 3,82-3,95 ppm

(Figura 39).

Outros dois sinais também importantes sdo os correspondentes a ressonancia dos

protdes H-4 e H-5, geralmente na forma de duplo dupleto a 6 6,43-6,59 ppm e na forma de
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dupleto a 6 7,53-7,63 ppm, respectivamente. A constante de acoplamento deste sistema
insaturado (J 15-16 Hz) permite-nos confirmar a configuragdo trans da dupla ligacdo.
Verifica-se que a presenga de grupos metoxilo no anel B (83b,¢,e,f,h,i,l,m), influenciam os
desvios quimicos destes protdes, para menores valores de frequéncia, a medida que
aumenta o numero destes substituintes nesse anel. A variacdo do desvio depende de

composto para composto, sendo o protao H-4 o mais afectado.

14.881
14.877
12.728
657
604
585
578
559
553
405
390
383
381
348
320
293
260
797
620
617
610
608
582
580
568
564
433
432
406
933
1.583

6’-OCH,

T T T T T T T T T T T 1 T T T T 1
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 39 — Espectro de RMN de 'H da 5-fenil-3-hidroxi-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-
2,4-pentadieno-1-ona (83g).

Os estudos de NOESY efectuados no sentido de
determinar o arranjo espacial deste tipo de

compostos permitem identificar um estrutura do tipo

planar. Assim, verificam-se picos de correlacdo do

singuleto correspondente ao protdo H-2 com os dos OH O OH W A

Efeitos NOE

protdes H-6"" e e as correlagdes entre os sinais
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dos protdes e com os dos protoes H-27,6°. Estes dados e as constante de
acoplamento Jy.4.s = 15-16 Hz permitem verificar que em solugdo de cloroférmio estes

compostos existem com uma configuracao Cis-s-Cis-trans.

Os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-3’ ¢ H-5" dos compostos nao
substituidos no anel A (83a-c), surgem a 6 6,08-6,99 e 5,95-6,90 ppm, respectivamente
(Tabela 67). Os substituintes metoxilos nas posicdes 4’- (83d-f), 6’- (83g-i) e 4°,6’- (83j-
m), provocam uma diminui¢do na frequéncia de ressonancia de H-3’ de Ad ~ - 0,55 ppm,
Ad ~ - 0,40 ppm e Ad ~ - 0,90 ppm, respectivamente. Relativamente ao protdo H-5’, os
substituintes metoxilos provocam uma diminuicdo na frequéncia de ressondncia deste
protdo, de Ad ~ - 0,44 ppm, Ad ~ - 0,50 ppm e Ad ~ - 0,96 ppm, quando os metoxilos se
encontram nas posi¢des 4’- (83d-f), 6’- (83g-i) e 4°,6’- (83j-m), respectivamente.

Os assinalamentos dos sinais correspondentes as ressonancias dos protdes do anel B
foram possiveis recorrendo a espectros de HSQC e HMBC e apresentam ressonancias

similares as descritas anteriormente para as 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-m).

Através da andlise dos espectros de RMN de BC das 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-
pentadieno-1-onas (83a-m) identificam-se os sinais correspondentes a ressonancia:

e dos carbonos dos grupos metoxilo, a 6 55,4-56,0 ppm,;

e do carbono carbonilico (C-1),a d 173,0-175,2 ppm;

e do carbono ligado ao grupo 2’-hidroxilo (C-2’), a 6 162,4-167,2 ppm (Figura 40).

De referir que a presenca dos grupos metoxilos em posicdo meta relativamente a este
carbono C-2’, provocam desvios nas frequéncias de ressonincia deste carbono, para
maiores valores de frequéncia, sendo estes desvios ainda mais acentuados para a

substitui¢do 4’,6’-dimetoxilo (83j-m).

Recorrendo ao espectro de correlacdo espectroscopica heteronuclear de desvios
quimicos (HSQC, 'H/"*C) foi possivel identificar a ressonancia do carbono C-2 a & 96,4-
103,8 ppm e dos carbonos C-4 ¢ C-5,a 6 119,6-123,2 ¢ 138,2-139,9 ppm, respectivamente.

Verifica-se que a frequéncia de ressonancia de C-4 sofre desvios, para menores valores de
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frequéncia (Ad ~ - 2 ppm) com a introdugdo de grupos metoxilo no anel B deste tipo de

compostos (83b,c¢,e,f,h,i,I,m).

Foi ainda possivel identificar os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos
ligados a hidrogénios do anel A, que apresentam desvios caracteristicos consoante a
posi¢do dos substituintes metoxilo, verificando-se para as ressonancias dos carbonos C-3’ e
C-5’ algumas caracteristicas a realgar. Assim, para os compostos com substituintes
metoxilo nas posi¢des 4’- (83d-f), a ressonancia de C-3” surge a 6 101,2 ppm ¢ a de C-5’
surge a 6 107,8-107,9 ppm. Quando o substituinte ocupa a posicao 6’ (83g-i), a ressonancia
destes carbonos surge a maiores valores de frequéncia, surgindo C-3” a 8 101,6-101,7 ppm
e C-5" a o 111,1 ppm. Quando a substituicdo ocorre em ambas as posi¢des 4’- ¢ 6’- (83j-
m), ocorre uma inversdo na ressonancia destes carbonos (a2 semelhanga do que acontece
com a ressonancia dos respectivos protdes), € para menores valores de frequéncia, surgindo

C-3a 6 94,0 ppme C-5" ad 91,3 ppm (Tabela 72).

O sinal correspondente a ressonancia do carbono C-1’ sente naturalmente a presenca
dos grupos substituintes metoxilo. Este substituinte, forte dador de electrdes, protege os
carbonos em posi¢do orto e para, relativamente a ele, dai que o carbono C-1’ sofra desvios
para menores valores de frequéncia, de acordo com dados da literatura para efeitos
induzidos pelos substituintes.” Deste modo, a presenca de grupos metoxilos nas posi¢des
4’- (83d-f), 6°- (83g-i) e 4°,6’- (83j-m), provocam desvios para menores valores de
frequéncia de Ad ~ - 6,3 ppm, Ad ~ - 8,5 ppm e Ad ~ - 14,5 ppm, respectivamente, quando

comparado com os compostos nao substituidos no anel A (83a-c).
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Figura 40 — Espectro de RMN de "°C da 5-fenil-3-hidroxi-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-
2,4-pentadieno-1-ona (83g).

A ressonancia dos carbonos do anel B das 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas
(83a-m) varia de forma andloga a ressonancia dos carbonos do anel B das 2’-
cinamoiloxiacetofenonas (82a-m). Como ja se efectuou anteriormente uma analise
exaustiva destes assinalamentos, torna-se desnecessario qualquer outro tipo de abordagem

sobre este estudo.
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Tabela 71 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 1,5-diaril-3-hidroxi-2.4-pentadieno-1-onas (83a-m).

Comp. (83a) (83b) (83¢) (83d) (83e¢) (83f) (83g) (83h) (83i) (83j)) (831) (83m)
H-2 6,32 s]6,27 s]16,31 s]6,18 s]6,17 s]6,18 s16,80 s]6,76 s|6,77 s| 6,75 s | 6,72 s| 6,74 S
3-OH 14,64 s|14,75 s|14,74 d| 14,51 dj 14,61 d| 14,59 d] 14,88 d| 15,00 d| 15,01 d| 14,73 d| 14,84 d| 14,85 d
- J0,8 J0,9 J1,2 J1,0 JI1,1 J1,2 J1,2 J1.2 J1.2 J0,7
H-4 6,59 d] 6,46 d largo] 6,47 d|] 6,56 dd]e.45 dd| 6,45 dd| 6,59 dd| 6,46 dd|6,45 dlargo| 6,57 dd | 6,45 dd | 6,43 dd
a J 159 J 15,7 J 15,8 J159e¢09 | J158¢e1,2 | J154e¢1,0 | J158¢e1,1 |J158¢e1,2 J 15,0 J159el,2 J156e1,2 ]| J157e0,7
H-5 7,65 d|]7,62 d]7,61 d|7,59 d]7,58 d|7,56 d]7,63 d| 7,60 d}7,59 d| 7,57 d| 7,55 d| 7,53 d
: J 159 J 15,7 J 15,8 J 159 J 15,8 J154 J 15,8 J 15,8 J 15,0 J 159 J 15,7 J 15,7
2°-OH 12,23 s]12,28 s]12,28 s]12,70 s|12,75 s|12,74 s|12,73 s|12,76 s]12,76 s| 13,62 s | 13,65 s | 13,63 S
H-3° 6,99 dd| 6,98 dd|] 6,99 dd|6,43 slargo]6,44 slargo|6,44 slargo]6,60 dd| 6,59 dd| 6,59 dd| 6,08 d| 6,09 d| 6,09 d
a J8,1e0,7 J8,1el,0 J7,7¢1,0 J84¢0,7 | J84el10 ]| J83e0,8 J2,4 J2,4 J2,4
H-4’ 7,45 dt| 7,44 ddd| 7,45 ddd . . . 7,32 dd|7,31 t]7,31 dd . .
: J81el,l |J81;78¢el,6 ] J8,1;7,7¢1,5 J84¢e82 J8,4 J8,3¢e8,2
H-5’ 6,90 t]6,89 dt]6,89 ddd| 6,45 dd|6.46 dd|6,44-6,47 m|6,42 dd| 6,42 dd|6.41 dj 5,95 d|] 596 d| 5,96 d
: J8,1 J7,8¢1,0 J8,3:;81el1,0 | J87¢e2,5 J88el9 J82¢e¢0,7 | J84el,0 J8§,2 J2.4 J2.4 J2,4
H-6’ 7,70 dd| 7,68 dd|7,70 dd| 7,59 d]7,61 d|7,59-7,62 m . . . . .
- J8,1el,l J7.8¢1,6 J83elS J8,7 J8,8
H-2*’ 7,55 dd|7,50 d]7,08 d|}7,52-7,55 m|]7,51 d|7,07 d}7,55-7,58 m|7,52 d}]7,08 d| 7,53-7,56 m| 7,51 d| 7,07 d
- J7,4¢2,0 J88 J1,9 J8,8 J1,9 J8,8 J1,9 J8,8 J1,9
H-3" 7,37-7,42 m|6,92 d . 7,35-7,41 m]6,93 d . 7,36-7,42 m|6,92 d . 7,34-742 m| 691 d .
B J8,8 J8,8 J8,8 J8,8
Ho4’ 7,37-7,42 m . . 7,35-7,41 m . . 7,36-7,42 m . . 7,34-742 m . .
H-5" 7,37-7,42 m|6,92 d]6,89 d|7,35-7,41 m]6,93 d} 6,89 d]7,36-7,42 m|6,92 d}]6,88 d| 7,34-742 m| 6,91 d| 6,88 d
- J8,8 J8,3 J 8,8 J38,3 J 8,8 J 38,3 J 8,8 J8,4
H-6" 7,55 dd|7,50 d|7,15 dd|7,52-7,55 m]7,51 d|7,14 dd|7,55-7,58 m]7,52 d|7,15 dd| 7,53-7,56 m | 7,51 d| 7,14 dd
J74¢2,0 J 8,8 J83el9 J 8,8 J83el9 J 8,8 J83el9 J 8,8 J84el9
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Tabela 72 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno- 1-onas (83a-m).

Comp. (83a) (83b) (83c) (83d) (83¢) (83f) (83g) (83h) (83i) (83)) (831) (83m)
C-1 196,0 195,5 195,6 194,6 194,3 194,3 195,2 194,7 194,7 193,9 193,6 193,6
C-2 97,0 96,4 96,5 96,8 96,2 96,2 103,8 103,2 103,3 103,0 102,5 102,5
C-3 174,4 175,1 175,0 173,0 173,8 173,6 174,3 175,2 175,0 173,1 173,9 173,7
C-4 122,1 119,6 119,8 122,3 119,9 120,1 122,9 120,5 120,6 123,2 120,8 120,9
C-5 139,9 139,7 139,9 139,0 138,9 139,1 139,2 139,1 139.,4 138,3 138,2 138.,5
C-1 119,0 119,1 119,1 112,7 112,7 112,7 110,6 110,6 110,6 104,6 104,6 104,6
C-2 162,6 162,5 162,4 165,8 165,3 165,3 164,1 164,0 164,0 167,2 167,1 167,1
Cc-3 118,7 118,7 118,7 101,2 101,2 101,2 111,1 111,1 111,1 94,0 94,0 94,0
C-4 135,8 135,6 135,6 165,4 165,7 165,7 135,1 134,9 134,9 165,5 165,4 165,4
C-3 119,0 118,9 118,9 107,9 107,8 107,8 101,7 101,6 101,6 91,3 91,3 91,3
C-6’ 128,5 128,4 128,4 130,1 130,0 130,0 160,3 160,2 160,2 161,8 161,8 161,8
C-17 133,5 127,7 127,9 135,1 127,9 128,1 135,2 128,0 128,2 135,3 128,1 128,3
C-2” 128,0 129,7 109,5 127,9 129,6 109,5 127,9 129,6 109,7 127,8 129,5 109,6
C-3” 129,0 114,4 149,2 128,9 114,4 149,2 128,9 114,4 149,3 128,8 114,3 149,1
C-4” 130,1 161,3 151,1 129,8 161,1 150,8 129,9 161,1 150,9 129,6 160,9 150,6
C-5” 129,0 114,4 111,1 128,9 114,4 111,1 128,9 114,4 111,1 128,8 114,3 111,0
C-6” 128,0 129,7 122,6 127,9 129,6 122,4 127,9 129,6 122.,4 127,8 129,5 122,2
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4.1.5 Caracterizaciao de 3-bromo-2-metilcromonas

A anilise dos espectros de RMN de 'H das 3-bromo-2-metilcromonas [(79a-¢), Anexo
IV, pag. 461] permite identificar inequivocamente na zona alifatica, os sinais em forma de
singuleto, corrrespondente a ressonancia dos protdes metilicos da posicdo 2 e para os
derivados (79b,c) ¢ também possivel observar os sinais correpondentes a ressonancia dos

grupos CH, dos substituintes benziloxilos, em forma de singuleto, a 6 5,13 e 5,25 ppm,

respctivamente (Figura 41).

CHCl, L |2-CH,
1
1
H-8 !
H-6 1
1
1
1
1
T T T T 1
7.2 7.1 7.0 6.9 ppm |
5-OCH,CH,
A | AL A
IR D D D D D I B I I B
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
00 O [N [© (2] (42]
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Figura 41 — Espectro de RMN de 'H da 5-benziloxi-3-bromo-2-metilcromona (79¢).

A zona aromatica deste tipo de compostos varia significativamente de acordo com o
tipo de substituicdo concentrando-se nesta zona do espectro, os sinais correspondentes a
ressonancia dos protdes provenientes do anel da acetofenona (Tabela 73) bem como os

protdes aromaticos dos substituintes benziloxilos.
Para os compostos com a posi¢do 5 livre, o sinal correspondente a ressonadncia deste

protdo H-5 ¢ aquele que aparece a mais altos valores de frequéncia, & 8,22 ppm para o

derivado (79a) e 6 7,56 ppm para o derivado (79b) (Tabela 73).
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Tabela 73 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 3-bromo-2-
metilcromonas (79a-c).

Comp. (79a) (79b) (79¢)
2-CH, 2,66 s | 2,58 s | 2,60 S
H-5 8,22 dd | 7,56 d .
J8,0el,6Hz J 8,9 Hz
H-6 7,39-7,45 m | 6,96 dd | 6,87 dd
J89¢e25Hz J83¢e0,8Hz
H-7 7,68 dt . 7,52 t
J7,8¢e1,6Hz J 8,3 Hz
H-8 7,39-7,45 m | 6,89 d| 7,00 dd
J2,5Hz J8,3¢0,8 Hz

Para a 5-benziloxi-3-bromo-2-metilcromona (79¢), o sinal correspondente a
ressonancia do protdao H-7 aparece na forma de tripleto, a elevados valores de frequéncia, 6
7,52 ppm, devido ao efeito mesomérico desprotector do grupo carbonilo. Os sinais
correspondentes a ressonancia dos protdes H-6 ¢ H-8 aparecem na forma de dois duplos

dupletos a 6 6,87 e 7,00 ppm, respectivamente (Tabela 73).

Os sinais correspondentes a ressonancia do anel aromdtico do grupo substituinte
aparecem na zona aromadatica com maior ou menor resolu¢cdo; no caso do derivado (79b)
estes sinais surgem em forma de um Unico multipleto. Para o derivado (79c¢), ¢ possivel
identificar a elevados valores de frequéncia do espectro de RMN de 'H, o sinal em forma
de duplo dupleto correspondente a ressonancia dos protdes H-2°,6’, a & 7,64 ppm (Figura

41).

Os espectros de RMN de "*C das 3-bromo-2-metilcromonas (79a-c) apresentam a altos
valores de frequéncia o sinal correspondente a ressonancia do carbono carbonilico (C-4) e
a baixos valores de frequéncia o sinal correspondente a ressonancia do carbono metilico na
posigdo 2, respectivamente a 6 161,7-172,2 € 19,5-21,6 ppm (Tabela 74). Para os derivados
(79b,¢) ¢ ainda possivel identificar os sinais correspondentes a ressonancia do carbono do

grupo CH, dos benziloxilos, a 6 70,8 e 70,5 ppm, respectivamente.

Recorrendo a espectros de HMBC ¢ possivel identificar as ressondncias

correspondentes aos carbonos quaternarios:
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e (-3,a20109,6-111,7 ppm;

o (-10,a20113,0-121,7 ppm;

o (C-9,a6151,1-157,3 ppm;

o (-2,a0153,4-163,9 ppm;

e ¢ nos casos dos derivados benziloxilados (79b,¢), o carbono C-1’ a 6 135,6 ¢

136,2 ppm, respectivamente.

Sdo os carbonos onde os grupos benziloxilos se encontram ligados aqueles que
apresentam desvios mais significativos. Assim, para o derivado (79b) a ressonancia de C-7
apresenta uma variagdo de Ad + 23,6 ppm e no derivado (79¢) a ressonancia de C-5
apresenta uma variagdo de Ad + 32,2 ppm, quando comparados com as ressonancias destes

carbonos da 3-bromo-2-metilcromona nao substituida (79a).

Nos compostos benziloxilados (79b,c) ¢ também possivel constatar a presenca de dois
sinais de grande intensidade, correspondentes a ressonancia dos carbonos C-2’,6" e C-3°,5’

a0 126,6-127,5 e 128,6-128,8 ppm, respectivamente.

Tabela 74 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 3-bromo-2-
metilcromonas (79a-c).

Comp. (79a) (79b) (79¢)
C-2 163.,9 153,4 161,7
C-3 109,6 109,7 111,2
C-4 172,2 161,7 171,2
C-5 126,2 126,0 158,4
C-6 125,4 113,6 108,2
C-7 133,8 157,3 133,7
C-8 117,5 101,7 109,8
C-9 155,2 151,1 157,3
C-10 121,7 113,5 113,0
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4.1.6 Caracterizacio de (E)-2-metil-3-estirilcromonas

A principal caracteristica de um espectro de RMN de 'H de (E)-2-metil-3-
estirilcromonas [(85a-c), Anexo IV, pag. 461] é o sinal em forma de singuleto
correspondente a ressonancia dos protdes do grupo 2-metilo, que surge a ¢ 2,61-2,62 ppm
(Tabela 75). Para as (E)-metoxi-2-metil-3-estirilcromonas (85b-c¢) aparece também na zona
alifatica o sinal em forma de singuleto correspondente a ressonancia dos protdoes do grupo

metoxilo, a 6 3,83-3,93 ppm.

Tabela 75 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de (E)-2-metil-3-

estirilcromonas (85a-c).

Comp. (85a) (85b) (85¢)
2-CH, 2,62 s | 2,61 s | 2,61 S
H-5 8,25 dd | 8,25 dd | 8,24 dd
J79¢e1,6Hz J8,1¢e¢0,9Hz J7,7¢12Hz
H-6 7,38 ddd | 7,35-7,43 m | 7,35-7,41 m
J8,0;,79¢1,0Hz
H-7 7,63 ddd | 7,60-7,67 m | 7,59-7,65 m
J82;8,0el1,6Hz
H-8 7,41 d| 7,35-7,43 m | 7,35-7,41 m
J 8,2 Hz
H-o 6,98 d] 6,83 d|] 6,84 d
J 16,3 Hz J 16,3 Hz J 16,3 Hz
H-p 7,71 d| 7,064 dl 7,59 d
J 16,3 Hz J 16,3 Hz J 16,3 Hz
H-2’ 7,53 dd | 7,47 d | 7,06-7,07 m
J7,7¢1,5Hz J8,7Hz
H-3’ 7,36 t]6,90 d .
J7,7Hz J8,7Hz
Hed? 7,24-7,29 m L .
H-5° 7,36 t]6,90 d|]6,77-6,92 m
J7,7Hz J8,7Hz
H-6’ 7,53 dd | 7,47 d| 7,06-7,07 m
J7,7¢1,5Hz J8,7Hz

Outros sinais importantes na caracterizacao das (E)-2-metil-3-estirilcromonas (85a-c)
sdo os correspondentes a ressondncia dos protdes olefinicos, H-a e H-f, que surgem em
forma de dupleto, a 6 6,83-6,97 e 7,59-7,71, respectivamente. Esta diferenga nos desvios

quimicos ¢ devido ao efeito desprotector do nticleo de cromona, dai que o protdo H- se
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encontre mais desprotegido e consequentemente apresente uma ressonancia a frequéncia
superior ao do H-a. A constante de acoplamento (J = 16,3 Hz) ¢ indicativa da configuracao

trans deste sistema vinilico.

Identificam-se ainda, com maior ou menor resolucdo, os sinais correspondentes a
ressonancia dos protdes do anel A. O protdo H-5 surge na forma de duplo dupleto, a 6
8,24-8,25 ppm, a maiores valores de frequéncia do espectro de RMN de 'H deste tipo de
compostos, devido ao efeito anisotropico e mesomérico desprotector do grupo carbonilico.
Os sinais correspondentes a ressonancia dos protdoes H-6, H-7 ¢ H-8 aparecem

respectivamente a 6 7,35-7,41; 7,59-7,67 e 7,35-7,43 ppm (Tabela 51).

Por fim convém referir os protdes do anel aromatico B, os quais no caso da (E)-2-
metil-4’-metoxi-3-estirilcromona (85b), aparecem na forma de dois dupletos de grande
intensidade, a 6 7,47 e 6,90 ppm, correspondentes a ressonancia dos protdes H-2°,6" ¢ H-

3°,5°, respectivamente.

Efectuaram-se estudos de NOESY no sentido de determinar o arranjo espacial do grupo
estirilo. Os picos de correlacao do sinal dos protdes do grupo metilo e ambos os protdes H-
a e H-B, indica-nos uma livre rotagdo entre os carbonos C3-Ca, pelo que a molécula de 2-

metil-3-estirilcromona pode adoptar qualquer uma das conformagoes (I) ou (II).

Efeitos NOE

Os espectros de RMN de Bc tipico das (E)-2-metil-3-estirilcromonas (85a-c)
apresentam a d 19,3-19,4 ppm o sinal correspondente a ressondncia do carbono do grupo 2-
metilo, a 0 163,3-163,8 ppm o sinal correspondente a ressonancia do carbono C-2 ¢ a o

176,9-177,0 ppm o sinal correspondente a ressonancia do carbono carbonilico C-4.
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Os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos ligados a hidrogénios do anel
aromatico A foram identificados com o auxilio do espectro HSQC, e surgem em gamas
tipicas como sejam: C-5 a § 126,0-126,1 ppm, C-6 a & 124,7-124,8 ppm, C-7 a 6 133,1
ppme C-8 a0 117,3-117,5 ppm (Tabela 76).

Com o auxilio do espectro de HSQC foi ainda possivel identificar a ressonancia de
carbonos tdo importantes como o C-a e C-B, a & 117,5-119,4 e 133,8-134,2 ppm,
respectivamente, bem como os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos ligados a
hidrogénios do anel aromatico B. A presenga dos substituintes metoxilo nas posigdes 4’- ¢
3’,4’- afecta fortemente a ressonancia dos carbonos aos quais estao ligados, apresentando
desvios para maiores valores de frequéncia, Ad ~ + 20 ppm para o composto 4’-substituido
(85b) e Ad ~ + 30 ppm para o composto 3°,4’-dissubstituido (85¢), quando comparados

com os da (E)-2-metil-3-estirilcromona nao substituida (85a).

Tabela 76 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "*C de (E)-2-metil-3-
estirilcromonas (85a-c).

Comp. | (85a) (85b) (85¢) | Comp. (85a) (85b) (85¢)

2-CH; 19,3 19,3 194 | cC-10 123,4 123,4 123,2
C-2 163,8 163,3 163,3 | C-1’ 137,9 130,7 130,9
C-3 118,5 118,7 118,6 C-a 1194 117,5 117,5
C-4 176,9 177,0 176,9 | C-p 134,2 133,8 134,0
C-5 126,1 126,1 126,0 |C-2’ 126,4 127,7 109,0
C-6 124,8 124,8 1247 | C-3 128,6 114,0 148,8*
C-7 133,1 133,1 133,1 |Cc-# 127,7 159,3 148,9*
C-8 117,5 117,3 117,5 | C-5 128,6 114,0 111,0
C-9 155,2 155,3 1552 | C-6 126,4 127,7 119,4

* podem estar trocados

O assinalamento dos carbonos quaternarios C-3, C-9, C-10 e C-1’ foi efectuado com
recurso aos espectros de HMBC. As principais conectividades presentes no espectro de

HMBC para a identificagdo destes compostos estdo apresentadas na figura 42.
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Assim, C-3 surge a 6 118,5-118,7 ppm, C-9 a & 155,2-155,3 ppm e C-10 a & 123,2-
123,4 ppm. O sinal correspondente a ressonancia do carbono C-1’°, embora afastado dos
substituintes metoxilo nas posi¢des 4’- (85b) e 3°,4’- (85c¢), sente também os seus efeitos
para menores valores de frequéncia (Ad ~ - 7ppm), quando comparados com o composto

nao substituido (85a).

ﬂ
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8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 ppm

Figura 42 - Espectro de HMBC da (E)-2-metil-3-estirilcromona (85a).

4.1.7 Caracterizacio de (E,E)-2,3-diestirilcromonas

A interpretagdo dos espectros de RMN de 'H das (E,E)-2,3-diestirilcromonas [(86a-c),
Anexo IV, pag. 461] ndo ¢ uma tarefa facil devido a simetria da molécula e ao facto de
todo o espectro se concentrar na zona aromadtica. No entanto, destaca-se o sinal
correspondente a ressonancia do protdo H-5, a elevados valores de frequéncia, o 8,22-8,25

ppm, em forma de duplo dupleto.
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O assinalamento inequivoco da ressonancia dos restantes protdes sé foi possivel
recorrendo as técnicas bidimensionais de HSQC e HMBC. Os sinais correspondentes as
ressonancias dos protdes H-a, H-p, H-o’ e H-f’ apresentam-se na forma de dois sistemas
AB, os primeiros a 6 7,37-7,42 e 7,67-7,71 ppm e os ultimos a & 7,11-7,21 e 7,27-7,43
ppm. As constantes de acoplamento J ~ 16 Hz, indicam configuragdes trans dos dois

grupos estirilo (Tabela 77).

Experiéncias de NOESY ajudaram na elucidagcdo do arranjo espacial deste tipo de
compostos. Considerando que ambas as duplas ligagdes se encontram em posigdo trans,

poderiamos prever quatro possiveis conformeros [(I), (II), (IIT) e (IV) (Esquema LXI].

H-B (Iv) H-B' Possiveis correlacoes de NOESY

ESQUEMA LXI

Se as (E,E)-2,3-diestirilcromonas apresentassem uma conformag¢do do tipo (I),
observar-se-ia nos espectros de NOESY, efeitos NOE entre os protdes H-a ¢ H-a’ (Figura
49). Para estruturas do tipo (II), (III) e (IV), os efeitos NOE observados nos espectros de
NOESY seriam, respectivamente, entre os protdes H-a e H-p’, H-f e H-o” e H- e H-P’.
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Tomando como exemplo o espectro de NOESY apresentado na figura 49, ¢ possivel
verificar que as (E,E)-2,3-diestirilcromonas (86a-c) apresentam uma conformacao do tipo
(I), dados os efeitos NOE entre os protoes e H-a’, bem como entre o protao € 0s

protoes H-2",6" e entre o protdo H- o’ e os protdoes H-2"",6"".

H 3’5 5”

H_255’67 9 H a’
el e L L
M ppm

~7.4

@ o>
@ B

-7.6
~7.8
-8.0

8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 ppm

Figura 49 - Espectro de NOESY da (E,E)-4’’-metoxi-2,3-diestirilcromona (86b).

A semelhan¢a do que acontece no espectro de RMN de 'H das (E)-2-metil-3-
estirilcromonas (85a-c), as ressonancias dos restantes protdes do anel A das (E,E)-2,3-
diestirilcromonas (86a-c¢) aparecem com maior ou menor resolugao. Assim:

e o protao H-6 aparece na forma de multipleto, a 6 7,33-7,43 ppm;

e o protdo H-7 aparece na forma de duplo tripleto, a & 7,65-7,69 ppm;

e o protdo H-8 aparece geralmente na forma de dupleto, a 6 7,50-7,54 ppm.

O assinalamento dos protdes dos anéis aromaticos dos dois grupos estirilo ¢ facilitado

pela presenca dos grupos substituintes metoxilo nas posi¢oes 4’’- (86b) e 3°°,4°’- (86¢),
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sendo mais significativo no anel em que se encontra a substitui¢do. Deste modo, a presenga

do substituinte 4’’-metoxilo (86b) faz com que os sinais correspondentes aos protdes H-

2”°,6>° e H-3"",5"" apare¢cam na forma de dois dupletos de grande intensidade a 6 7,52 e 6

6,93 ppm, respectivamente. Com a substituicdo 3’’,4’’-dimetoxilo (86¢), os sinais

\

correspondentes a ressonancia dos protdes H-2’°, H-5" e H-6"", surgem na forma de

dupleto a 6 7,14 ppm, de dupleto a & 6,89 ppm e de duplo dupleto a & 7,11 ppm,

respectivamente (Tabela 77).

Tabela 77 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de (E,E)-2,3-
diestirilcromonas (86a-c).

Comp. (86a) (86b) (86¢) | Comp. (86a) (86b) (86¢)
8,22 dd|8,25 dd|8,25 dd 7,29 tt [7,36-7,42 m|7,38-742 m
H-5 H-4’
J79¢1,7Hz|J8,0e1,6Hz|J80¢1,5Hz J72¢el,7Hz
He 7,33-7,43 m|7,36-7,42 m|738-7,42 . 7,21 d|7,11 d|7,13 d
- al J 158 Hz J 16,4 Hz J 16,1 Hz
- 7,65 dt]7,68 dt] 7,69 dt Ho8’ 7,43 d|7,36 d|7,27 d
: J8,lel,7Hz|J78¢1,6Hz|J80e1,5Hz B J 15,8 Hz J 16,4 Hz J 16,1 Hz
. 7,50 d|7,51-7,52 m|7,54 d He2 7,54-7,59 m|7,52 d|7,14 d
: J8,1Hz J8,0Hz : J 8.8 Hz J1,9Hz
7,37 d|7.42 d|7.42 d 7,33-7,43 m|6,93 d
H-o J 15,7 Hz J 16,0 Hz J 15,8 Hz H-37 J 8,8 Hz
7,67 d|7,70 dl7,71 dl .. .,, 733743 m
H-p J 15,7 Hz J 16,0 Hz J15,8 Hz H4
2.6 7,54-7,59 m|7,60 dd|7.61 d s 7,33-7,43 ml6,93 d |6,89 d
T4 J79¢l,7Hz| J73Hz : J 8.8 Hz J82Hz
H-3,5 7,33-7,43 m|7,36-7,42 m|7,61 d o6 7,54-7,59 m|7,52 d|7,11 dd
J7,3Hz J 8,8 Hz J82el19Hz

A anélise dos espectros de RMN de "’C das (E,E)-2,3-diestirilcromonas (86a-c)

permitiu identificar inequivocamente a ressonancia do carbono carbonilico (C-4), que

surge a elevados valores de frequéncia (6 177,5-177,7 ppm). Surgem ainda na zona de altos

valores de frequéncia os sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos C-2 e C-9,

que a semelhanca dos das (E)-2-metil-3-estirilcromonas que lhes deram origem (85a-c), a

ressonancia do carbono C-2 apresenta maiores valores de frequéncia (3 157,7-158,0 ppm)

do que a do carbono C-9 (0 154,9-155,1 ppm) (Tabela 78). Estes dados foram confirmados

pelas conectividades apresentadas nos espectros de HMBC deste tipo de compostos.
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As ressonancias correspondentes aos carbonos directamente ligados a hidrogénios
foram identificadas recorrendo aos espectros bidimensionais de HSQC. Assim, a
ressonancia dos carbonos aromaticos do anel A surgem em gamas tipicas (Tabela 78),
como sejam:

o (-5,a26126,0-126,1 ppm;

o C-6,a0 1247 ppm;

o C-7,a0133,5-133,6 ppm;

e (C-8,a0117,5-115,6 ppm.

Tabela 78 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de BC de (E,E)-2,3-
diestirilcromonas (86a-c).

Comp. (86a) (86b) 86¢c) | Comp. (86a) (86b) (86¢)
C-2 158,0 157,7 1578 | C-1° 137,5 135,6 135,6
C-3 119,0 119,5 119.,6 |C-2°,6° 126,7 127,7 127,6
C-4 177,5 177,7 177,7 | C-3’,5 128,6 129,0 129,0
C-5 126,0 126,1 126,1 | C-4 127,9 1294 129,6
C-6 124,7 124,7 1247 | C-& 119,1 116,9 117,2
C-7 133,5 133,5 1336 | C-B° 136,1 135,8 136,1
C-8 117,5 117,5 117,6 | C-1” 135,5 130,4 130,7
C-9 154,9 155,1 155,1 | C-2» 127,7 128,0 109,1
C-10 123,1 123,1 123,1 | C-3” 129,0 114,1 149,1
C-a 118,5 118,8 118,9 | C-4” 129,7 159,6 149,2
C-p 137,1 136,8 136,8 | C-5” 129,0 114,1 111,1

C-6” 127,7 128,0 120,0

Com o auxilio simultdneo dos espectros de HSQC e HMBC foi possivel o
assinalamento dos sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos C-a a 6 118,5-118,9
ppm, C-B a 8 136,8-137,1 ppm, C-a” a d 116,9-119,1 ppm e C-B’ a 6 135,8-136,1 ppm. A
identificacao dos restantes carbonos protonados dos dois grupos estirilo foi facilitada pela
presenga dos grupos substituintes metoxilo nas posigdes 4°’- e 3°°,4”’-, destacando-se o
efeito protector do grupo metoxilo em relagdo aos carbonos em posi¢do orto. Assim, para o
caso do composto (86b), os carbonos nesta posi¢cdo sofrem um desvio de Ad - 15 ppm para

menores valores de frequéncia e no caso do composto (86¢), os carbonos C-2°" ¢ C-5’
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sofrem desvios ainda mais acentuados para menores valores de frequéncia (Ad - 18 ppm),

relativamente ao composto nao substituido (86a).

Sao os carbonos aos quais os substituintes estdo ligados, aqueles que sofrem desvios
mais acentuados com a sua presenga. Deste modo, no derivado (86b) o carbono C-4’
surge a 159,6 ppm e no derivado (86¢) os carbonos C-3° e C-4’ aparecem
respectivamente a 6 149,1 ppm e 149,2 ppm, apresentando-se a maiores valores de
frequéncia quando comparado com os desvios dos carbonos C-3’’ ¢ C-4’ do composto ndo

substituido (86a), & 129,0 ¢ 129,7 ppm, respectivamente.

Os sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos do anel B aparecem a gamas
de frequéncias caracteristicas, ndo sofrendo grandes variagcdes nos seus desvios quimicos,

nas 2,3-diestirilcromonas estudadas (86a-c).

Por ultimo, os carbonos quaternarios C-3, C-10 e C-1’ foram identificados com o
auxilio dos espectros de HMBC e surgem a valores de frequéncia muito similares aos
referidos anteriormente para as (E)-2-metil-3-estirilcromonas (85a-c), que lhes deram
origem. Assim sendo, os sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos C-3, C-10 e

C-1" surgem a 6 119,0-119,6, 123,1 e 135,6-137,5 ppm, respectivamente (Tabela 78).

4.1.8 Caracterizacio de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas

A principal caracteristica dos espectros de RMN de 'H das (E)-3-bromo-2-
estirilcromonas [(80a-d,f,g,i,j,m), Anexo IV, pag. 461] sdo os dois sinais em forma de
dupleto que correspondem a ressonancia dos dois protdes vinilicos H-a ¢ H-f em
configuracdo trans (J 15,8-16,0 Hz) e que formam um sistema AB, surgindo H-a a 6 7,20-
7,46 ppm e H-f a 6 7,58-7,73 ppm. Esta diferenca nos desvios quimicos ¢ o resultado da
deslocalizagdo de carga provocada pelo grupo carbonilo, dai que o protdo H-P esteja mais
desprotegido e consequentemente a sua ressonancia surja a maiores valores de frequéncia

(Figura 50).
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Figura 50 — Espectro de RMN de 'H da (E)-3-bromo-3’,4’-dimetoxi-2-estirilcromona
(80c¢).
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No caso das (E)-3-bromo-2-estirilcromonas ndo substituidas no anel A (80a-c),
identificam-se ainda, os sinais, em forma de duplo dupleto de dupletos (ou multipleto) e de
dupleto, correspondentes a ressondncia dos protdes H-6 a 6 7,40-7,49 ppm e H-8 a 6 7,52-
7,56 ppm, respectivamente. As ressonancias dos protdes H-7 e H-5 surgem a ¢ 7,69-7,72 ¢
8,22-8,25 ppm, respectivamente (Tabela 79). O sinal correspondente a ressonancia do
protdo H-5 aparece em forma de duplo dupleto, a elevados valores de frequéncia, devido

ao efeito anisotropico e mesomérico desprotector do grupo carbonilo.

Os sinais correspondentes as ressonancias dos protdes do anel B das (E)-3-bromo-2-
estirilcromonas variam muito de composto para composto devido a substituicao nesse anel.
No entanto, convém salientar os aspectos mais importantes:

e na auséncia de substituicdo neste anel B (80a,d,g,j) os sinais dos protdes H-

2°,3°,4°,5°,6° surgem como multipletos com frequéncias de ressonancia superiores
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(0 7,61-7,67 ppm) para os protoes H-2’,6’ e para menores valores de frequéncia (6
7,40-7,45 ppm) para os protoes H-3°,4°,5’.

e 1o caso das (E)-3-bromo-2-estirilcromonas com substituintes metoxilo nas posigdes
C-3.4’ (80c,f,i,m), os espectros tém a particularidade de apresentar dois sinais em
forma de dupleto, correspondentes a ressonancia dos protdes H-2° ¢ H-5" e um sinal
em forma de duplo dupleto, correspondente a ressonancia dos protdes H-6’. Os
sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-2’ surgem a maiores valores de
frequéncia do que os respectivos sinais correspondentes a ressonancia dos protdes
H-5’, a 6 7,10-7,14 e 6,90-6,92 ppm, respectivamente Os sinais correspondentes a
ressonancia dos protdes H-6" apresentam valores de frequéncia ainda superiores, a

6 7,19-7,24 ppm (Tabela 79).

A andlise dos espectros de RMN de BC das (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a-
d.f,g,i,j,m) permitiu a identificacdo inequivoca os sinais correspondentes a ressonancia dos
grupos metoxilos, a § 55,4-56,6 ppm e os sinais correspondentes a ressonancia do carbono

carbonilico, a 6 170,9-172,8 ppm (Tabela 80).

Recorrendo a espectros de HSQC foi possivel identificar o sinal a & 116,9-119,3 ppm
correspondente a ressonancia de C-a e o sinal que surge a maiores valores de frequéncia
correspondente a C-3, a & 138,1-139,6 ppm. A conjugacao do sistema vinilico com o grupo
carbonilo origina uma desprotec¢do de C-B em relacdo a C-a. O assinalamento dos
carbonos ligados a hidrogénios do anel A, quando ndo se encontra substituido (80a,d,g.j),
surgem, por ordem decrescente de valores de frequéncia de ressonancia, a & 133,9-134,1;
126,3-126,4; 125,2-125,4 e 117,4-117,5 pppm, e foram atribuidos a ressonancia dos

carbonos C-7, C-5, C-6 e C-8, respectivamente.

Os espectros de HMBC permitiram o assinalamento dos seguintes carbonos
quaternarios (Figura 51):

e (-3,a0108,9-111,6 ppm;

e (-10,a20107,5-122,1 ppm;

e (C-1’,a0127,6-135,1 ppm;

o (-2eC-9, surgem, respectivamente a 8 156,1-158,8 ppm e 6 154,8-158,4 ppm.
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Figura 51 — Espectro de HMBC da (E)-3-bromo-3’,4’-dimetoxi-2-estirilcromona
(80c).

Os sinais correspondentes as ressondncias dos carbonos do anel B aparecem em gamas
de frequéncia caracteristicas tendo em conta o tipo de substitui¢do, como ja foi referido
anteriormente para as 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (83a-d,f,g,i,j,m) bem

como para as 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-d,f,g,i,j,m) correspondentes.
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Tabela 79 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a-d.f, h,j,m).

Comp. (80a) (80b) (80¢) (80d) (80f) (80g) (80i) (80j) (80m)
s 8,25 dd[8,22 dd[8.,23 dd[s,13 d[s.11 d
- J80el,7 J85¢e1,6 J78¢1,6 J88 J8.8
He6 7,40-749 m|7,40 ddd| 7,41 ddd[6,97 dd[6,95  dd[e,82 dd[ 6,82 d[ 6,36 d[633 d
- J8,5;84¢e07 | J7.8;7,7¢08 | J88e24 | J88e23 | 184609 182 J2,3 323
o 7,72 dt[7,69 ddd[7,70 ddd 7,58 t[7,576  dd
- J79e1,7 | J84:80e1,6 | 37.9;7.7¢16 184 J84e82
- 7,56 d[7.52 dl7.53 d[6,93 d[6.90 d[7,00  dd[7,10 d[ 6,53 d[ 6,50 d
- J7.9 18,0 37,9 J24 323 J8,4¢0,9 184 J2,3 323
H 7,51 d[7.33 d[7.33 d[7.46 d[7.28 d[7.42 d[7,27 d[ 7.40 d[7.20 d
-a J16,0 J15,9 J158 J16,0 J15,9 J16,0 J15.8 J16,0 J15,9
. 7,73 d[7.66 d[7.66 d[7.67 d]7.60 d[7.63 d[7,578 d[ 7,59 d[7.,50 d
B J16,0 J15,9 J158 J16,0 J15,9 J16,0 J15.8 J16,0 J15,9
_ 7,64-7,67 m|7,59 d[7,14 d]7,63-7,66 m|7,12 d]7,62-7,64 m|7,13 dl7.61-7,64 m | 7,10 d
: J88 32,0 J1,9 J1,7 J1,9
o3 7,40-7,49 m|6,94 d 740745 m 7,40-7.45 m 741744 m
- 188
Ha 740-749 m 740-745 m 7,40-7,45 m 741744 m
. 740-749 m|6,94 d[e6,92 d[7,40-745  mf6,91 d[7,40-7,45 m[6,91 d[ 741744 m]e6,90 d
- 188 18,3 183 183 18,5
_ 7,64-7,67 m|7,59 d[7.24 dd[7,63-7.66 m|7.21 dd[7,62-7,64 m|7,22 dd[ 7,61-7,64 m|[719 dd
J8.8 J8,3¢2,0 J83el9 J83el7 J8,5¢e19
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Tabela 80 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de (E)-3-bromo-2-
estirilcromonas (80a-d,f,g,i,j,m).

Comp. | (80a) (80b) (80c)  (80d) (80  (80g)  (80i)  (80j) (80m)

C-2 158,4 158,8 1587 157,9 1583 156,8 1569 156,1 156,4
C-3 109,8 108,9 109,0 109,9 109,1 1114 110,6 111,6 110,8
C-4 172,8  172,7 1727 172,1 172,0 171,7 171,8 171,0 170,9
C-5 126,4 126,3 126,4 127,7 127,77 159,7 159,7 160,9 160,8
C-6 125,4 125,2 1253 114,7 114,5 106,5 106,5 96,3 96,2

C-7 134,1 133,9 133,9 164,4 1643 134,1 133,9 1643 1642
C-8 117,5 1174 1174 99,7 99,7 1094 1094 922 92,1

C-9 154,9 154,8 154,8 156,6 156,5 156,5 156,8 1584 158,4

C-10 122,1  122,0 122,1 1159 1159 112,7 112,8 107,6 107,5
C-a 119,2  116,7 116,9 119,3 116,9 119,1 116,9 119,2 116,9
C-B 139,6 1393 139,6 1389 138,99 138,8 138,8 1382 138,1
C-r 134,9 127,6 127,9 1350 128,0 1349 128,1 135,1 128,1
C-2 128,1 129,8 109,6 128,0 109,6 127,9 109,6 127,9 109,6
C-3¥ 129,1 114,5 1493 129,0  149,3 129,0 149,3 129,0 149,2
C-# 130,3 1614 151,2 130,2  151,1 130,1 151,0 130,0 150,9
C-5 129,1 114,5 111,1 129,0  111,1 129,0 111,1 129,0 111,1
C-6’ 128,1 129,8 122,6  128,0 1224 127,9 1224 1279 1222

4.1.9 Caracterizacao de 2,3-diarilxantonas metoxiladas

4.1.9.1 Caracterizacdo de 2,3-diarilxantonas metoxiladas nao
substituidas no anel A

A principal caracteristica de um espectro de RMN de 'H das 2,3-diarilxantonas [(87a-
i), Anexo V, pag. 463] sdo os sinais, em forma de singuletos, correspondentes a
ressonancia dos protdes H-1 e H-4 a § 8,32-8,39 e 7,52-7,58 ppm, respectivamente (Figura
52). O sinal correspondente a ressonancia de H-1 aparece a maiores valores de frequéncia
devido ao efeito anisotropico e mesomérico desprotector do grupo carbonilo. O

assinalamento destes protdes foi confirmado pela conectividade apresentada no espectro de
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HMBC entre o singuleto com maior valor de frequéncia e o carbono carbonilico,

identificando inequivocamente o sinal correspondente a ressonancia do protao H-1.

37-0cH, |40
: 4”.0CH,
1
|
1
1
1
1
1
1
1
1
L-u.uk .
......... N
3 2 1 ppm
i |~
&Y
e o
Figura 52 — BEspectro de RMN de 'H da 2-(4-metoxifenil)-3-(3,4-

dimetoxifenil)xantona (87h).

Identificam-se ainda a elevados valores de frequéncia, os sinais em forma de duplo
dupleto e duplo dupleto de dupletos correspondentes a ressonancia dos protdes H-8 a o
8,37-8,38 ppm ¢ H-6 a 6 7,73-7,75 ppm, respectivamente. O sinal correspondente a
ressonancia de H-8, tal como a ressonancia de H-1, aparece a maiores valores de
frequéncia devido ao efeito anisotropico e mesomérico desprotector do grupo carbonilo. As
ressonancias dos protdes H-7 e H-5 surgem na maioria dos casos como duplo dupleto de

dupletos e dupletos, a & 7,39-7,41 e 7,51-7,53, respectivamente (Tabela 81).
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Tabela 81 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 2,3-diaril-
xantonas nao substituidas no anel A (87a-i).

Comp. H-1 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8
- 838 7,57 7,53 ad|7.75 ddd| 7,41 dt| 8,38 dd
(87a) J81¢09Hz|J8.1:77¢1.6Hz| J7.7¢09Hz | J7.7¢1.6Hz
7D 8,34 7,53 7,51 a[7.73 ddd| 7,39 ddd| 8,37 dd
(87b) J80Hz |J80:7.7¢1.6Hz|178:7.7¢09Hz| J7.8¢1,6Hz
- 839 7,55 7.52 a[7.74 4dd|7.40 dt| 8.38 ad
87¢) J82Hz |J82:76e1.7Hz| 376¢1.0Hz | J76¢1.7Hz
a7 834 7.53 7.51 a[7.73 ddd|7.39 ddd| 8.37 ad
(87d) J85Hz |J85:7.6e1.7Hz|377:7.6e09Hz| J77¢1.7Hz
- 832 7.52 7.52 a[7.74 4dd|7.40 ddd| 8.37 ad
(87e) J78Hz |3178:7.6e1.7Hz|178:7.6e1.0Hz| J78¢1.7Hz
o 836 7.53 7.52 a[7.75 ddd|7.41 ddd| 8.38 ad
(871) J80Hz |J80:7.7¢1.7Hz|380:77¢ 1.1 Hz| J80¢1.7Hz
o 835 7.58 7.52 a[7.74 ddd|7.40 ddd| 8.37 ad
(87g) J80Hz |J80:7.6¢1,7Hz|37.8:7.6¢1,0Hz| 17.8¢1,7Hz
- 833 7.56 7.52 ad[7.75 4dd| 7,40 ddd| 8,37 ad
(87h) 18,1¢09Hz|J8,1:7,7¢1,7Hz|17.8,7,7¢09Hz| 17.8¢1,7Hz
P 836 7,56 7.52 a[7.75 ddd|7.41 dd[ 838 ad
J 8,1 Hz J81;77el16Hz| J82e7,7Hz J82el,6Hz

O assinalamento das ressonancias dos protdes dos dois grupos arilo ¢ complexo e foi
efectuado recorrendo as técnicas de correlagdo espectroscopica heteronuclear (HSQC e
HMBC). A presenga de substituintes metoxilo nos grupos arilo facilita o assinalamento dos
protdes dos anéis aos quais 0s grupos metoxilos estdo ligados, dado que na auséncia de
substitui¢do, os protdes aromaticos destes anéis surgem sempre em forma de multipleto a 6
7,18-7,32 ppm. No caso da 2,3-difenilxantona ndo substituida (87a), todos os protdes dos

dois grupos fenilo encontram-se num unico multipleto, a & 7,18-7,29 ppm (Tabela 83).

Os espectros de RMN de 'H de 2,3-diarilxantonas com substituintes 4’-metoxilo
(87b,e,h) apresentam dois sinais de grande intensidade, em forma de dupleto,
correspondentes as ressonancias dos protdes H-2’,6" e H-3",5", a 8 7,09-7,11 e 6,77-6,81
ppm, respectivamente, sendo estes ultimos os mais afectados por este tipo de substitui¢ao.
Assim sendo, o substituinte metoxilo, forte dador de electrdes, provoca desvios (Ad ~ - 0,4
ppm) para menores valores de frequéncia na ressonancia dos protdes na posi¢ao orto (H-
2°,6”), quando comparada com a 2,3-difenilxantona nao substituida (87a). A presenca de

substituintes 4’’-metoxilo (87d-f) provoca efeitos similares nas ressonancias dos protoes
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do anel ao qual o grupo metoxilo estd ligado, surgindo as ressonancias dos protdes H-

2,6 e H-3"",5”’, em forma de dupleto, a 6 7,13-7,15 e 6,80-6,83 ppm, respectivamente.

Para as 2,3-diarilxantonas com substituintes 3’,4’-dimetoxilo (87c,f,i), o sinal
correspondente a ressonancia do protdo H-2’, surge geralmente na forma de dupleto, a o
6,54-6,63 ppm. Os sinais correspondentes as ressonancias dos protdes H-5" ¢ H-6’,
aparecem juntos na forma de multipleto, a 6 6,78-6,90 ppm. No caso das 2,3-diarilxantonas
com substituintes 3°’,4’’-dimetoxilo (87g-i), os sinais correspondentes as ressonancias dos
protoes H-2°’, H-5 e H-6"’, surgem a & 6,56-6,63; 6,80-6,89 ¢ 6,80-6,92 ppm,

respectivamente.

A anilise dos espectros de RMN de C de 2,3-diarilxantonas permite-nos identificar
inequivocamente o sinal correspondente a ressonancia do carbono carbonilico (C-9), a &

176,9-177,0 ppm (Tabela 82).

Recorrendo ao espectro bidimensional de HSQC, foram identificados os sinais
correspondentes a ressonancia dos seguintes carbonos protonados (Tabela 82):
o (C-1,a26127,8-128,4 ppm;
o (C-4,206119,0-119,5 ppm;
o (C-5,20117,9-118,0 ppm;
o (C-6,a0134,7-134,8 ppm;
e (-7,a0 123,9-124,0 ppm;
e (C-8,20126,7-126,8 ppm.

O assinalamento dos carbonos quaternarios do nucleo da xantona foi possivel
recorrendo a espectros de HMBC (Figura 53). Verifica-se a elevados valores de frequéncia,
os sinais correspondentes a ressonancia de C-4a e C-4b, a & 155,0-155,3 e 156,2-156,3
ppm, respectivamente. Assim, observa-se no espectro de HMBC as correlagdes entre os
sinais dos protdes H-1 e H-4 com o do carbono quaternario C-4a e entre os dos protdes H-5
e H-6 com o do carbono quaternario C-4b. A valores de frequéncia intermédios aparecem

os sinais correspondentes a ressonancia de C-2 e C-3, a 6 136,6-137,0 e 147,2-147,6 ppm,
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respectivamente. A valores de frequéncia mais baixos surgem os sinais correspondentes a
ressonancia de C-8a e C-9a, respectivamente a 6 121,9-122,2 ¢ 120,4-120,7 ppm.

O carbono C-9a ¢ identificado pela conectividade apresentada no espectro de HMBC
com o protao H-4 e o carbono C-8a identifica-se pelas conectividades apresentadas com os

protdes H-5 e H-7 (Figura 53).

H-2°,6°
H-1 H-4 H-3’ 4 5’ H-2"°,6" H-37,5”
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Figura 53 — Espectro de HMBC da 2-fenil-3-(4-metoxifenil)xantona (87d).

A semelhanga dos assinalamentos das ressonancias dos protdes dos dois grupos arilo,
os assinalamentos das ressonancias dos respectivos carbonos ¢ igualmente complexo e
foram efectuados recorrendo as técnicas de RMN mono e bidimensionais. A presenca de
substituintes metoxilo nos grupos arilo facilita o assinalamento dos carbonos dos anéis aos
quais os grupos metoxilo estdo ligados, sendo esses mesmos carbonos os mais afectados

pelo tipo de substitui¢do presente (Tabela 84).
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Tabela 82 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 2,3-
diarilxantonas nao substituidas no anel A (87a-i).

Comp. | (8729 (87b) (87¢) (87d) (87¢) (87H (87g) (87h)  (87i)
C-1 1284 1281 127,8 1284 128,1 1279 1283 1281 128,0
C-2 137,0 136,7 136,7 1370 136,6 136,7 1370 136,6 136,7
C-3 147,6 147,5 147,6 1473 1473 1473 1472 1473 1473
C-4 1195 119,5 119,5 1192 1192 1192 1190 119,0 119,1
C-4a 1552 1550 1550 1553 1551 1551 1553 1551 155,
C-4b 1563 1563 1562 1563 1563 1563 1562 1563 1563
C-5 118,0 1180 118,0 1180 1180 1180 117,9 1180 118,0
C-6 134,8 134,77 134,8 1347 134,77 1347 1347 134,77 1348
C-7 1240 123,9 123,9 1239 1239 1239 1239 1239 1239
C-8 1268 126,7 126,7 126,77 1268 126,8 126,77 126,7 126,7
C-8a 121,9  121,9 121,9 122,0 122,0 121,9 121,93 121,9 1222
C-9 1770 177,0 1770 177,0 177,0 177,0 1769 177,0 1770
C-9a 120,7 120,7 120,7 1204 1204 1204 1204 1204 1204

Os espectros de RMN de °C deste tipo de compostos com substituintes metoxilo nas
posigdes 4’- (87b,e,h) ou 4°°- (87d-f) apresenta quatro sinais de grande intensidade,
correspondentes a ressonancia dos carbonos C-2°,6’ ou C-2°°,6’’ e dos carbonos C-3°,5" ou
C-3"",5", sendo estes ultimos os mais afectados por este tipo de substituicdo. Assim sendo,
o substituinte metoxilo, forte dador de electrdes, provoca desvios (Ad ~ - 14,5 ppm) para
menores valores de frequéncia na ressonancia dos carbonos em posi¢ao orto (C-3°,5” ou C-
3°°,5”’), que surgem em gamas tipicas de & 113,4-113,6 ppm. Os sinais correspondentes a
ressonancia dos carbonos C-2°,6° ou C-2°,6’" apresentam naturalmente desvios, para

maiores valores de frequéncia, a 6 130,8-131,0 ppm.

Os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos C-1° ou C-1’ também sdo
afectados pela presenga dos grupos substituintes nas posi¢des 4’- (87b,e,h) ou 4°’- (87d-1),
respectivamente. A presenca do substituinte metoxilo provoca desvios para menores
valores de frequéncia (Ad ~ - 7 ppm), o que estd de acordo com a literatura para efeitos
induzidos nos desvios quimicos dos carbonos em posicdo para relativamente ao

substituinte metoxilo.!>
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Sao naturalmente os carbonos das posicdes 4’- ou 4°’- os mais afectados pela presenca
dos substituintes nessas mesmas posi¢des. Deste modo, os desvios quimicos dos carbonos
C-4’ (87b,e,h) ou C-4" (87d-f) aparecem respectivamente a & 158,5-158,6 ¢ 159,1 ppm,
apresentando variagdes consideraveis para maiores valores de frequéncia (Ad ~ + 32 ppm),

quando comparada com a 2,3-difenilxantona nao substituida (87a) (Tabela 84).

No caso das 2,3-diarilxantonas substituidas com grupos 3’,4’-dimetoxilo (87c,f,i) e
37°,4°’-dimetoxilo (87g-i) o assinalamento dos carbonos C-2’, C-5’, C-6’ ¢ C-2"°, C-5"’, C-
6’ ¢ facilitado pelo recurso aos espectros de HSQC deste tipo de compostos. Assim, as
ressonancias dos carbonos C-2’, C-5’ e C-6’ surgem a 6 113,2-113.,4; 110,7-110,8 ¢ 121,9-
122,2 ppm e as ressonancias dos carbonos C-2°, C-5"" e C-6" surgem a ¢ 113,0-113,3;
110,7-110,8 e 121,9 ppm. Todos estes carbonos apresentam uma diminui¢ao nos desvios
quimicos para menores valores de frequéncia, sendo os carbonos C-5’ ou C-5°,
respectivamente, os mais afectados (Ad ~ - 17 ppm), relativamente as ressonancias destes

carbonos em compostos nao substituidos nesses anéis.

A ressonancia dos carbonos C-1" ou C-1"" deste tipo de compostos (87¢,f,i) e (87g-i),
sdo de igual modo, fortemente afectados por este tipo de substitui¢do, surgindo na mesma
gama de frequéncias dos desvios quimicos dos compostos com substituintes metoxilo nos

carbonos C-4’ (87b,e,h) ou C-4’’ (87d-f), na ordem de 6 132,2-132,7 ppm.

Porém, foram os sinais dos carbonos C-3’, C-4’ ou C-3"’, C-4’’ os mais afectados pela
presenga dos substituintes, visto serem estes os carbonos aos quais estdo ligados os grupos
metoxilo (Tabela 84). Na presenga de substituintes 3’°,4’-dimetoxilo (87c,f,i), os desvios
quimicos dos carbonos C-3’ e C-4’ surgem respectivamente a 6 147,9-148,0 e 148,1-148,3
ppm, com variagdes de Ad ~ + 18 e + 21 ppm nos valores de frequéncia, tomando como
comparagdo a 2,3-difenilxantona ndo substituida (87a). Na presenca de substituintes
37,4’ -dimetoxilo (87g-i), os desvios quimicos dos carbonos C-3”’ e C-4’" surgem
respectivamente a & 148,1-148,3 e 148,5-148,6 ppm e apresentam desvios para maiores
valores de frequéncia (Ad ~ + 20 e + 21 ppm, respectivamente), quando comparado com a

2,3-difenilxantona ndo substituida (87a).
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Tabela 83 — Desvios quimicos dos anéis D e E (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 2,3-diarilxantonas nio substituidas no anel A

(87a-i).

Comp. (87a) (87b) (87¢) (87d) (87e) (871) (872) (87h) (87i)

H-2° 7,18-7,29 m|7,09 d]6,54 dl7,17-7,20 m]7,11 d] 6,60 d|7,18-7,25 m| 7,11 d|6,63 s largo
- J 8,8 Hz J19Hz J 8,8 Hz J1,7Hz J 8,8 Hz

H-3 7,18-7,29 m|6,77 d 7,23-7,27 m]6,80 d 7,24-7,28 m | 6,81 d
3 J 8,8 Hz - J 8,8 Hz - J 8,8 Hz -

R I A — 72478 m

H-5° 7,18-7,29 m|6,77 d]6,78-6,90 m]7,23-7,27 m]6,80 d|6,79-6,85 m|7,24-7,28 m| 6,81 d |6,80-6,89 m
3 J 8,8 Hz J8,8Hz J 8,8 Hz

H-6 7,18-7,29 m|7,09 d]6,78-6,90 m|7,17-720 m]7,11 d|6,79-6,85 m|7,18-7,25 m| 7,11 d |6,80-6,89 m
: J 8,8 Hz J8,8Hz J 8,8 Hz

H-2*’ 7,18-7,29 m|7,20-7,24 m|7,20-7,24 m]7,13 d|7,14 d|7,15 d| 6,56 df 6,61 d|6,63 s largo
: J 8,8 Hz J 8,8 Hz J 8,6 Hz J2,0Hz J2,0Hz

Hae  |F18729 m[726730 m[7.26732 m]6.80 d [6.82 d[6,83 d
: J8,8 Hz 38,8 Hz J8,6Hz

Han  |F18729 m[726730 m[726732 m

H-5"’ 7,18-7,29 m|7,26-7,30 m]7,26-7,32 m]6,80 d]6,82 d| 6,83 d] 6,83 d] 6,83 d | 6,80-6,89 m
3 J 8,8 Hz J 8,8 Hz J 8,6 Hz J 8,3 Hz J 8,0 Hz

H-6"’ 7,18-7,29 m|7,20-7,24 m]7,20-7,24 m|7,13 d)7,14 d|7,15 d]6,92 dd] 6,90 dd | 6,80-6,89 m

J 8,8 Hz J 8.8 Hz J 8,6 Hz J83e2,0Hz | J80e2,0Hz
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Tabela 84 — Desvios quimicos dos anéis D e E (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de
2,3-diarilxantonas nao substituidas no anel A (87a-i).

Comp. | (872) (87b) (87¢) (87d)  (87¢) @870 (87g) (87h) (87
c-I’ | 1398 132,01 1322 140,01 132,35*" 132,6 1402 132,4* 1327
c2 | 1299 1310 1134 1299 130,8 1133 1298 130,9 1132
c-3 | 1280 1134 1480 1281 113,5*2 1479 1281 113,6 1480
c-4 | 1269 1586 1481 1268 1585 1482 1268 1586 1483
c-s | 1299 1134 1107 1281 113,5*> 1108 128,1 113,6 110,8
c-6 | 1280 131,0 122,01 129,9 130,8 1222 1298 130,9 121,9
c-17 | 1399 140,0 140,01 132,1 132,43*' 1324 1322 132,5*% 1325
c2” | 1296 1296 1295 130,8 131,0  130,7 1133 1132 1130
c-3” | 1281 1281 1282 113,6 113,6*> 113,6 148,1 1482 1483
c-4” | 1276 1275 127,5 159,1  159,1  159,1 148,6 1485 1486
c-5 | 1281 1281 1282 113,6 113,6*> 113,6 110,7 110,7 110,8
c-6” | 1296 1296 129,5 130,8 131,0  130,7 121,89 121,9 121,9

#1 2 o #3 hodem estar trocados entre si.

4.1.9.2 Caracterizacao de 2,3-diarilxantonas substituidas no anel A
com grupos metoxilo nas posicoes 6-, 8- e 6,8-.

Fez-se anteriormente a caracterizacao estrutural por RMN de 2,3-diarilxantonas nao
substituidas no anel A (87a-i); far-se-4 de seguida a andlise de 2,3-diarilxantonas com
substituintes metoxilo neste mesmo anel, em posicdes definidas: 6- (87j-n), 8- (870-s) ¢
6,8- (87t-z) (Anexo V, pag. 463). A discussdo da caracterizagdo estrutural por RMN destas
2,3-diarilxantonas (87j-z) envolverd também possiveis comparagdes com as 2,3-

diarilxantonas nao substituidas no anel A (87a-i).

Os espectros de RMN de 'H das 2,3-diarilxantonas (87j-z) apresentam algumas
semelhancas com os das 2,3-diarilxantonas (87a-i), nomeadamente na presenga de dois
sinais em forma de singuleto com desvios quimicos de 6 8,29-8,37 e 7,40-7,51 ppm que

correspondem as ressonadncias dos protdes H-1 e H-4, respectivamente (Figura 54).
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Os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes do anel A do ntcleo de xantona,
apresentam, como seria de esperar, grandes variagdes de acordo com o modelo de
substitui¢do presente (Tabela 85). Deste modo, quando as 2,3-diarilxantonas se encontram
substituidas com um grupo 6-metoxilo (87j-n), identificam-se:

e o0 sinal correspondente a ressonancia de H-5, a 0 6,91-6,93 ppm, em forma de

dupleto;

e 0 sinal correspondente a ressonancia de H-7, a 6 6,96-6,98 ppm, em forma de duplo

dupleto;

e 0 sinal correspondente a ressonancia de H-8, a o 8,28-8,29 ppm, em forma de

dupleto

De salientar que a presenga do grupo metoxilo, forte dador de eletrdes, provoca desvios
para menores valores de frequéncia, na ressonancia dos protdes orto (A5~-0,6 ppm e -0,4
ppm, respectivamente para a ressonancia dos protdes H-5 e H-7), quando comparado com

as 2,3-diarilxantonas nao substituidas no anel A (87a-i).

A presenga do substituinte 8-metoxilo (870-s), provoca também um desvio na
ressonancia dos protdes em posi¢do Orto, neste caso H-7, para menores valores de
frequéncia (Ad~- 0,6 ppm), quando comparado com as 2,3-diarilxantonas nao substituidas
no anel A (87a-i). Os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-5 surgem na
forma de duplo dupleto e a menores valores de frequéncia (8 7,07-7,09 ppm) do que os
sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-6 (3 7,61-7,62 ppm), que surgem na

forma de tripleto.

Quando as 2,3-diarilxantonas se encontram substituidas com grupos 6,8-dimetoxilo
(87t-z), os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-5 e H-7 surgem na maioria
dos casos como dupletos, a & 6,51-6,54 ¢ 6,36-6,38 ppm, respectivamente, com uma
constante de acoplamento pequena (Jys.y7 = 2,1-2,4 Hz) (Figura 54). Quando comparada
com as 2,3-diarilxantonas ndo substituidas no anel A (87a-i) a ressonancia destes protdes

apresenta grandes desvios para menores valores de frequéncia (Ad ~ - 1 ppm).
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Figura 54 — Espectro de RMN de 'H da 3-fenil-6,8-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)xantona
(87u).

O assinalamento da ressonancia dos protdes dos anéis aromaticos D e E dos derivados
(87j-z) foi efectuado recorrendo aos espectros de RMN mono e bidimensionais, bem como
por comparacdo com as 2,3-diarilxantonas ndo substituidas no anel A (87a-i), sendo os

desvios quimicos e a multiplicidade dos sinais idéntica.

Os espectros de RMN de "°C das 2,3-diarilxantonas (87j-z), tal como os espectros de
RMN de 'H, apresentam sinais que sdo caracteristicos e nio sofrem alteragio com a
presenga dos substituintes no anel A. Esses sinais s3o obviamente os sinais
correspondentes a ressonancia dos carbonos do anel B. Assim, os carbonos C-1, C-2, C-3 ¢
C-4 surgem a desvios 6 127,8-128,4; & 136,4-137,0; & 146,1-147,0 ¢ 6 118,0-119,3 ppm,
respectivamente. Os restantes carbonos apresentam desvios, com maior ou menor
intensidade, dos sinais correspondentes as suas ressonancias e os valores correspondentes

encontram-se na tabela 86.
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Figura 55 — Espectro de RMN de "C da 3-fenil-6,8-dimetoxi-2-(4-

metoxifenil)xantona (87u).

O sinal que se identifica com maior facilidade ¢ o que corresponde a ressonancia do
carbono carbonilico (C-9); este surge a elevados valores de frequéncia (& 175,2-176,4
ppm). Na zona de elevados valores de frequéncia aparecem mais dois sinais caracteristicos,
que sdo os correspondentes a ressonancia dos carbonos C-4a e C-4b (Figura 55). Por
comparagdo com as 2,3-diarilxantonas ndo substituidas no anel A (87a-i), o sinal
correspondente a ressonancia do carbono C-4a surge a menores valores de frequéncia (0
153,8-155,4 ppm) do que o sinal correspondente a ressonancia do carbono C-4b (6 158,2-
159,9 ppm) (Tabela 82). Este ltimo carbono, por questio de proximidade, sente com
maior intensidade a presenga dos substituintes metoxilos no anel A. Desta forma, a
presenga do substituintes nas posigdes 6- (87j-n) e nas posigcdes 8- (870-s) provocam
desvios para maiores valores de frequéncia (Ao ~ + 1,9 ppm) e com substituicao 6,8-

dimetoxilo (87t-z), este desvio ¢ ainda mais acentuado (Ad ~ + 3,6 ppm).

Sao os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos do anel A, os que apresentam
maiores desvios pela presenca dos substituintes metoxilo nesse anel. O sinal
correspondente a ressonancia do carbono que esta ligado ao grupo substituinte metoxilo € o

que sofre maior perturbagdo, que se caracteriza por um desvio acentuado para zonas de
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maior protec¢do; Ad ~ + 30 ppm quando o substituinte se encontra na posi¢ao 6- (87j-n) e

Ad ~ + 34 ppm quando o substituinte se encontra na posicao 8- (870-s).

Quando as 2,3-diarilxantonas se encontram substituidas com o grupo 6-metoxilo (87j-
n), a ressonancia dos carbonos C-5, C-7 ¢ C-8, surgem a ¢ 100,2-100,3; 113,2-113,3 ¢
128,3 ppm, respectivamente. A presenca do substituinte metoxilo protege os carbonos em
posi¢do orto relativamente a ele. Assim, os carbonos C-5 e C-7 apresentam desvios para
menores valores de frequéncia (Ao ~ - 17,8 e - 10,7 ppm, respectivamente); o carbono C-8

¢ ligeiramente afectado, para maiores valores de frequéncia (Ad + 1,6 ppm).

No caso das 2,3-diarilxantonas substituidas com o grupo 8-metoxilo (870-s), a
ressonancia dos carbonos C-5, C-6 e C-7 surgem a 6 110,0-110,1; 134,8 e 105,4-105,5
ppm, respectivamente. Sdo os carbonos em posigdes orto/para aqueles que sentem com
maior intensidade a presenca do substituinte metoxilo, sendo que a ressonancia do carbono
C-5 apresenta desvios de Ao ~ - 8 ppm e C-7 apresenta desvios de Ad ~ - 18,5 ppm, quando

comparado com as 2,3-diarilxantonas nao substituidas no anel A (87a-i).

Quando os substituintes metoxilo se encontram nas posi¢oes 6,8- (87t-z), as
ressonancias correspondentes aos carbonos C-5 e C-7, surgem a 6 92,8-92,9 ¢ 95,1-95,2
ppm, respectivamente. Estes carbonos sentem a presenca dos dois grupos metoxilo, em
grande intensidade, para menores valores de frequéncia, (Ad - 25,2 ppm e - 28,8 ppm,
respectivamente), quando comparado com as 2,3-diarilxantonas nao substituidas no anel A

(87a-i).

Por ultimo, referem-se os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos
quaternarios C-8a e C-9a, cujos desvios desvios quimicos se situam entre 6 120,5 e 122,0
ppm. A ressonancia do carbono C-8a sente naturalmente a presenca dos substituintes do
anel A. Assim, quando o substituinte metoxilo se encontra:

e na posi¢ao 6- (87j-n), o sinal correspondente a ressonancia de C-8a surge a o 115,9

ppm;

e na posi¢cao 8- (870-s), o sinal correspondente a ressonancia de C-8a surge a 8 112,6

ppm;
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e nas posicdes 6,8- (87t-z), o sinal correspondente a ressondncia de C-8a surge a o
107,3-107,4 ppm (Tabela 86).

A presenga do substituinte metoxilo provoca desvios para menores valores de
frequéncia, na ressonincia do carbono C-8a de Ad - 6 ppm, - 9,3 ppm ¢ - 14,5 ppm, quando
os substituintes se encontram nas posi¢cdes 6- (87j-n), 8- (870-s) e 6,8- (87t-z),
respectivamente, tomando com termo de comparacao as 2,3-diarilxantonas nao substituidas

no anel A (87a-i).

A ressonancia dos carbonos dos dois grupos arilo, varia de forma analoga a ressonancia
dos protdes dos dois grupos arilo das 2,3-diarilxantonas nao substituidas no anel A (87a-i).
Dado que se efectuou no sub-capitulo anterior uma andlise promenorizada destes

assinalamentos, ndo serdo abordados quaisquer consideracdes sobre estes assinalamentos.
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Tabela 85 — Desvios

uimicos (ppm) de RMN de 'H de 2,3-diarilxantonas substituidas no anel A nas posi¢des 6-, 8- ¢ 6,8- (87j-z).

Comp. H-1 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8

- 8.36 7.52 6.91 d 6.96 ad| 8.28

87)) 2.4 Hz 18.9e2.4 Hz 389 Hz
833 7.50 6.91 d 6.96 ad| 8.28

(87K) J24Hz 189¢24Hz 189 Hz

- 837 751 6.02 d 6.07 ad| 8.29

@871) J24Hz 189¢24Hz 189 Hz

- 834 7.54 6.02 d 6907 ad| 8.28

(87m) 322 Hz 188 ¢2.2Hz 188 Hz

o 835 7.53 6.93 d 6.08 ad| 8.29

(87n) 2.4 Hz J88¢2.4Hz 8.8 Hz

o 8.33 7.47 7.07 dd|7.01 6.82 ad

(870) 18.4¢0,7 Hz 8.4 Hz J8.4¢0,7 Hz

o 8.30 7.46 7.08 ad|7.62 6.82 d

(87p) 183 ¢0.8 Hz 183 Hz 183 Hz

o 835 747 7.09 ad|7.62 6.83 ad

(87q) 18,609 Hz 8.6 Hz 18,609 Hz

- 831 7.50 7.09 ad|7.62 6.82 d

(87r) 18.4¢0.8 Hz 8.4 Hz 8.4 Hz

- 8.32 743 7.09 ad|7.62 6.79-6.84 m

(87s) J8,4¢0,7Hz J 8,4 Hz
8.32 7.43 6.53 d 637 d

87 123 Hz 123 Hz
8.20 7.40 651 d 6.36 d

(87u) J2,4 Hz J2,4 Hz
8.33 742 6.52-6.53 m 637 d

87v) J2,3Hz
8,30 7,45 6,52-6,53 s largo 6,37 d

(87x) J2,3Hz
831 742 6.54 d 6.38 d

87 b 9 b _—_ 2 e

(Et2) 32,1 Hz J2.1 Hz
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Tabela 86 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 2,3-diarilxantonas substituidas no anel A nas posigdes 6-, 8- ¢

6,3- (87j-z).
Comp. C-1 C-2 C-3 C+4 C-4a C-4b C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a C-9 C-9a
87j) 128,3 137,0 147,0 119,3 155,2 158,2 100,2 165,0 113,3 128,3 115,9 176,0 120,8
87k) 128,0 136,6 147,0 119,3 155,0 158,2 100,2 165,0 113,2 128,3 115,9 176,1 120,8
@87 127,8 136,6 147,0 119,2 155,1 158,2 100,2 165,1 113,3 128,3 115,9 176,1 120,8
(87m) 128,3 136,9 146,7 118,7 155,4 158,2 100,3 165,0 113,2 128,3 115,9 176,0 120,5
(87n) 128,0 136,7 146,8 118,8 155,2 158,2 100,3 165,1 113,2 128,3 115,9 176,1 120,6
(870) 128.,4 136,8 146,9 118,9 154,1 158,2 110,0 134,8 105,4 160,7 112,6 176,3 121,8
87p) 128,2 136,5 146,9 118,9 153,9 158,2 110,1 134,8 105.,4 160,8 112,6 176,4 121,9
87q) 128,0 136,5 146,9 118,8 154,0 158,2 110,1 134,8 105.,4 160,8 112,6 176,4 121,9
87r) 128,4 136,8 146,6 118,3 154,2 158,2 110,0 134,8 105,5 160,8 112,6 176,3 121,6
87s) 128,1 136,5 146,7 118,4 154,0 158,2 110,0 134,8 105,5 160,8 112,6 176,3 121,7
87¢) 128,4 136,8 146,4 118,6 154,1 159,9 92,9 1649 95,2 162,0 107,4 175,2 122,0
(87uw) 128,11 1364 146,4 118,5 153,8 159,9 92,8 164,9 95,1 162,0 107,3 175,3 121,9
@87v) 127.9 136,5 146,4 118,5 153,9 159,9 92,8 1649 95,1 162,0 107,4 175,2 122,0
(87x) 128,4 136,7 146,1 118,0 154,1 159,9 92,8 1649 95,1 162,1 107,4 175,2 121,7
87z) 128,0 136,5 146,1 118,1 154,0 159,9 92,8 1649 95,1 162,0 107,4 175,2 121,7
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4.1.10 Caracterizacao de 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas metoxiladas

4.1.10.1Caracterizacao de 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas metoxiladas
nao substituidas no anel A

A principal caracteristica de um espectro de RMN de 'H de 2,3-diaril-3,4-di-
hidroxantonas [(88a-i), Anexo V, pag. 463] ¢ a presenca de sinais na zona alifatica
correspondentes a ressonancia dos protdes dos grupos metoxilo (& 3,70-3,86 ppm) e a
ressonancia dos protdes das posi¢des 3 e 4 (Figura 56). O sinal do protao H-3 aparece em
forma de dupleto ou de duplo dupleto a 6 4,22-4,31 ppm e a menores valores de frequéncia
surgem os sinais correspondentes a ressondncia dos protdes da posi¢cdo 4. De acordo com
as constantes de acoplamento, foram designados H-4s (J 8,3-9,1 Hz) e H-4¢ans (J 1,3-1,6
Hz) (6 3,61-3,67 ¢ 2,96-3,01 ppm, respectivamente) (Tabela 87). A estereoquimica Cis ¢

trans definida em relacao ao protao H-3.

o1 CHCl
3’,3°-OCH,
4 47-0CH,
H-3 d H'4cis H'4trans
L
: 4T0 3}5 Yppm:
1 1
8 B3| B S
N7
L .24
A /\ l
JL,lllL II . I
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8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

e o

Figura 56 — Espectro de RMN de 'H da 2,3-di(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona
(88i).
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Outra caracteristica importante dos espectros de RMN de 'H das 3,4-di-hidroxantonas
(88a-i) ¢ o aparecimento na zona aromatica de um Unico sinal em forma de singuleto
correspondente a ressondncia do protdo H-1, a & 7,44-7,56 ppm. A confirmacdo da
estrutura 3,4-di-hidroxantona foi conseguida através dos espectros de HMBC deste tipo de
compostos em que se observa a correlacao entre o sinal em forma de singuleto e o carbono
carbonilico, identificando assim o protdao H-1. A correlagdo que se verifica entre o protao
H-3 da zona alifatica e os carbonos C-2°" e C-6"’, identifica o tipo de estrutura 3,4-di-

hidroxixantona (Figura 57).

Identificam-se ainda dos espectros de RMN de 'H das 2,3-difenil-3,4-di-hidroxantonas
(88a-i) na zona de elevados valores de frequéncia, o sinal em forma de duplo dulpeto
correspondente ¢ ressondncia do protdo H-8, a & 8,27-8,29 ppm. A ressonancia dos
restantes protdes do anel aromatico A, aparecem por ordem decrescente de valores de
frequéncia, a & 7,58-7,60 ppm a correspondente a ressonancia do protdao H-6 e a 6 7,15-
7,41 ppm, a correspondente as ressonancias dos protdes H-7 e H-5, sendo este tltimo o
mais afectado. Assim, a ressondncia do H-5 desloca-se ligeiramente para menores valores
de frequéncia (Ad~ 0,17 ppm), quando comparado com os desvios dos correspondentes

compostos do tipo 2,3-diarilxantona (87a-i).

Os assinalamentos dos sinais correspondentes as ressonancias dos protdes dos anéis D
e E foram possiveis recorrendo a espectros de HSQC ¢ HMBC ¢ por compara¢ido com as
ressonancias similares das 2,3-darilxantonas (87a-i). A figura 57 apresenta as principais
conectividades encontradas nos espectros de HMBC das 2,3-difenil-3,4-di-hidroxantonas

(88a-i).

A andlise dos espectros de RMN BC das 2,3-difenil-3,4-di-hidroxixantonas (88a-i)
permite identificar inequivocamente:
e 0s sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos dos grupos metoxilo a
55,1-55,8 ppm;
e 0s sinais correspondentes a ressonancia do carbono carbonilico (C-9), os quais

surgem a valores elevados de frequéncia (6 174,1-174,2 ppm).
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Na zona de elevados valores de frequéncia surgem ainda os sinais correspondentes a
ressonancia dos carbonos quaternarios C-4a e C-4b, a 6 162,0-162,6 ¢ 155,8-155,9 ppm,
respectivamente (Tabela 88). A atribui¢do destes carbonos foi feita recorrendo aos
espectros de HMBC, pelas conectividades apresentadas entre o singuleto correspondente
ao protdao H-1 e o carbono C-4a e entre os protdes H-6 ¢ H-8 ¢ o carbono C-4b (Figura 57).
De referir que a ressonancia de C-4a sofre desvios para maiores valores de frequéncia (Ad
+ 11,5 ppm) e que a ressonancia do carbono C-4b sofre desvios para menores valores de
frequéncia (AS - 0,5 ppm), quando comparada com as 2,3-diarilxantonas ndo substituidas

no anel A (87a-i).

Recorrendo a estudos de correlaccdo espectroscopica heteronecluear (HSQC)
identificam-se ainda:
e o sinal correspondente a ressonancia do carbono C-1 a d 114,6-116,8 ppm;
e 0s sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos C-3 e C-4 a 6 40,8-41,8
ppm e o 36,5-36,9 ppm, respectivamente;
e o0 sinal correspondente a ressonancia do carbono C-5a o 117,9-118,0 ppm;
e o sinal correspondente a ressonancia do carbono C-6 a 6 132,9-133,0 ppm;
e 0 sinal correspondente a ressonancia do carbono C-7 a 6 125,0-125,1 ppm e

e o sinal correspondente a ressonancia do carbono C-8 a 6 126,1-126,2 ppm.

A ressonancia dos carbonos C-8a e C-9a das 2,3-difenil-3,4-di-hidroxantonas (88a-i)
aparecem, a semelhanca da dos carbonos C-4a e C-4b, numa ordem inversa de frequéncia,
quando comparada com as respectivas 2,3-diarilxantonas (87a-i). Assim, o sinal
correspondente ao carbono C-8a surge a ¢ 123,7-123,9 ppm e o sinal correspondente a
ressonancia do carbono C-9a surge a d 116,7-117,0 ppm, apresentando desvios de Ad + 1,9
ppm e de Ad - 3,6 ppm, respectivamente. O assinalamento inequivoco destes sinais foi
efectuado recorrendo mais uma vez a técnica de HMBC e pelas conectividades
apresentadas entre os protdo H-4 e o carbono C-9a e entre os protdoes H-5 ¢ H-7 ¢ o

carbono C-8a (Figura 57).

. 1 r .
Finalmente, os espectros de RMN de "°C apresentam também na zona de maiores

valores de frequéncia, os sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos C-2, a o
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134,9-135,6 ppm ¢ estes apresentam desvios para menores valores de frequéncia (Ad ~ -

1,5 ppm) quando comparado com as 2,3-diarilxantonas (87a-i).

O assinalamento dos carbonos dos anéis aromdticos D e E foi efectuado recorrendo
também as técnicas HSQC e HMBC e apresentam desvios muito similares aos

apresentados pelas correspondentes 2,3-diarilxantonas (87a-i).

Figura 57 — Principais conectividades apresentadas nos espectros de HMBC da 3-

fenil-2-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88b).
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Tabela 87 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas ndo substituidas no anel A (88a-

i).
Comp. H-1 H-3 H-4,, H-dyo0e H-5 H-6 H-7 H-8
" 7.56 431 adl3.67 ad[3.01 ddl732-741 m|7.60 dt | 7.32-7.41 m | 8.28 ad
(88a) J90e15Hz |J174¢90Hz | J174¢15Hz 178¢ 1.6 Hz J79¢ 1.6 Hz
<h 7.46 427 adl3.64 4d[2.99 dd|7.15-740 m|7.58 dt|7.15-7.40 m| 8.28 ad
(88b) 190e13Hz |J173¢9.0Hz | J173¢13Hz 178¢ 1.6 Hz 178¢ 1.6 Hz
" 7.46 4.29 3d[3.65 dd[3.00 dd | 733741 m |7.59 dt| 7.33-7.41 m| 8.28 dad
(88¢) J91el5Hz |J173¢e9.1Hz | J173¢1,5Hz 178¢ 1.6 Hz 18.0¢ 1.6 Hz
s8d 7.54 4.5 adl3.61 dd[2.96 3733 al7.58 ddd | 7.36 ddd| 8.27 ad
(884d) J88e¢el13Hz |J173e88Hz|J173el1,3Hz J8,5Hz J8,5;82e¢1,6Hz|J8,2;79¢e1,0Hz] J79el1,6Hz
o8 7.44 424 al3.62 dd[2.96 ad|7.36 al7.60 ddd | 7.39 ddd| 8.29 dad
(88e) J83Hz |J173e83Hz|J173e¢15Hz| J8.1Hz |J8.1:7.7¢1.7Hz|J78:77¢1.1Hz| J78¢1,7Hz
" 7.44 424 al3.62 dd[2.96 ad[7.35 ad]7.59 ddd|7.38 ddd| 8.29 ad
(881) J88Hz |J173e88Hz|J173¢1.6Hz | J83¢1.0Hz|I83:7.7¢1.7Hz|J78:77¢1.0Hz| J7.8¢1,7Hz
" 7.54 4.5 ad]3.63 dd[2.99 ad|7.36 al7.60 ddd|7.38 ddd| 8.28 ad
(88g) 189¢15Hz |J173e89Hz | J173¢e15Hz| J80Hz |J80:77¢1.6Hz|378:7.7e13Hz| J7.8¢1,6Hz
aah 7.44 422 adl3.62 ad [2.98 ad|7.36 a17.60 ddd|7.38 ddd | 8.28 ad
(88h) J88cl13Hz |J172e88Hz | J172¢13Hz| J80Hz |J80:77¢1.6Hz|37.7:7.6e14Hz| J7.6e1,6Hz
P 7.45 423 al3.63 3d[2.08 ad[7.36 ad[7.60 ddd|7.38 at| 8.28 ad
J83Hz |J173e83Hz|J173e15H2|185¢1.0Hz|385:77¢1.7Hz| 377¢10Hz | 377¢1.7Hz
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Tabela 88 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 2,3-diaril-3,4-di-
hidroxantonas nao substituidas no anel A (88a-i).

Comp. | (88a) (88b) (88c) (88d) (88¢)  (88f)  (88g)  (88h)  (88i)
C-1 1168 1148 1150 1164 1146 1148 116,6 1148 1149
C-2 1353 1349 1351 1356 1353 1355 1356 1352 1354
C-3 41,7 41,6 41,8 408 409 41,1 413 414 415
C-4 36,7 366 365 368 368 367 369 368 367
C-4a 162,5 162,0 162,1 162,6 162,1 1622 162,6 1622 1623
C-4b 1559 1558 1558 1558 1559 1558 1558 1559 1558
C-5 118,0 1180 1179 1180 1180 1180 118,0 118,0 117.9
C-6 133,0  132,9 133,0 133,0 1329 1329 133,01 1329 133,0
C-7 1251 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250 1250
C-8 1262 126,1 126,1 126,1 1262 126,1 126,1 1262 126,1
C-8a 1239 1238 123,8 123,8 1239 123,8 1238 1238 1237
C-9 1742 1742 1742 1742 1742 1742 1741 1742 1741
C-9a 1169 117,0 1169 1168 117,0 1169 116,77 1169 1168

4.1.10.2Caracterizacao de 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas substituidas
no anel A com grupos metoxilo nas posicoes 6-, 8- e 6,8-

No item anterior fez-se a caracterizagdo estrutural por RMN de 2,3-diaril-3,4-di-
hidroxantonas sem substituintes no anel A (88a-i); de seguida analisar-se-a as 2,3-diaril-
3.,4-di-hidroxantonas com substituintes no anel A, nomeadamente nas posi¢des 6-, 8- ¢ 6,8-
(88j-z) (Anexo V, pag. 463). Esta andlise ira incidir somente no anel aromatico A, dado
que as principais caracteristicas dos espectros de 'H e de *C das 2,3-diaril,3,4-di-
hidroxantonas (88a-i) ja foram discutidas no sub-capitulo anterior (4.1.10.1) e apresentam

desvios quimicos e multiplicidade idénticas as 2,3-diaril,3,4-di-hidroxantonas (88j-z).

No espectro de RMN de 'H das 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas com grupos 6-metoxilo
(88j-n), o sinal do protao H-8 surge a valores elevados de frequéncia, em forma de dupleto,
a 0 8,17-8,19 ppm (Tabela 89). Os sinais correspondentes a ressonincia dos protdes H-5 e

H-7 surgem a menores valores de frequéncia e em forma de dupleto e duplo dupleto,
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respectivamente. A presenca do grupo 6-metoxilo provoca desvios para menores valores de
frequéncia nos protdes em posi¢dao 0rto, sendo estas variagdes de Ad ~ -0,6 e -0,4 ppm,

quando comparadas com as 2,3-diaril-3,4-hidroxantonas ndo substituidas no anel A (88a-

i).

Quando o substituinte metoxilo ocupa a posi¢cao 8- (880-s), ¢ o sinal correspondente a
ressonancia do protdo H-6 aquele que surge a maiores valores de frequéncia, 6 7,44-7,47
ppm. O aparecimento deste sinal nesta zona de frequéncias deve-se ao efeito mesomérico
desprotector do grupo carbonilo. E também possivel identificar os sinais geralmente em
forma de duplo dupleto (6 6,89-6,92 ppm) e de dupleto (& 6,76-6,79 ppm) correspondentes
a ressonancia dos protdes H-5 e H-7, respectivamente (Tabela 89). A presenga do
substituinte §8-metoxilo provoca variagdes no desvio quimico de H-7, deslocando para
menores valores de frequéncia (AS ~ - 0,6 ppm), por comparagdo com 0S compostos

similares nao substituidos no anel A (88a-i).
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H-2”6’ H'3’,5’ ™ : 6'OCH3
3849 8-OCH, | 1| 4-0CH
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Figura 58 — Espectro de RMN de 'H da 3-fenil-6,8-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-3,4-di-
hidroxantona (88u).
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Nos compostos substituidos com grupos 6,8-dimetoxilo os sinais correspondentes a
ressonancia dos protdes H-5 e H-7 surgem numa zona especifica do espectro (8 6,32-6,37
ppm) e formam um sistema AB (Figura 58), com constantes de acoplamento pequenas, J

2,4-2,6 Hz (Tabela 89).

A semelhanga do que foi descrito para os espectros de RMN de 'H, far-se-a de seguida
apenas a discussdo referente a ressondncia dos carbonos do anel A, comparando sempre

que necessario com as 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas nao substituidas no anel A (88a-i).

Na zona de elevados valores de frequéncia dos espectros de RMN de °C das 2,3-diaril-
3,4-di-hidroxantonas (88j-z) aparece o sinal caracteristico correspondente a ressonancia do

carbono quaternario C-4b, a 6 157,5-159,4 ppm (Tabela 90).

O sinal correspondente a ressonancia do carbono quaternario C-8a surge a baixos
valores de frequéncia para os compostos com substituintes metoxilo: na posi¢ao 6- (88j-n),
a ressonancia de C-8a surge a 6 117,6-117,7 ppm; na posicao 8- (880-s), a ressonancia de
C-8a surge a & 114,4-114,5 ppm e nas posicoes 6- ¢ 8- (88t-z) a ressonancia de C-8a surge
a 0 109,0-109,1 ppm. Deste modo, a ressonancia deste carbono quaterndrio apresenta
desvios para menores valores de frequéncia relativamente aos compostos ndo substituidos
no anel A (88a-i) [Ad ~ -6,1, -9,4 e -14,7 ppm, respectivamente, para compostos

substituidos com grupos metoxilo nas posicdes 6- (88j-n), 8- (880-s) ¢ 6,8- (88t-z)].

O assinalamento dos sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos do anel A, C-
5, C-6, C-7 e C-8 ¢ facilitado pela presenca de substituintes neste anel. Os sinais
correspondentes aos carbonos aos quais os grupos metoxilo estdo ligados sao os que sao
sujeitos a maiores desvios. A presenca do substituinte metoxilo na posicdo 6- (88j-n)
provoca desvios de Ad ~ + 31,6 ppm na ressonancia de C-6; quando o substituinte metoxilo
se encontra na posicao 8- (880-s), a ressonancia do de C-8 sofre desvios de Ad ~ + 34,1
ppm e quando os substituintes se encontram nas posicoes 6- ¢ 8-, as ressonancias de C-6 e
C-8 (88t-z) apresentam desvios de Ad ~ + 31,4 e + 35,2 ppm, respectivamente, tomando

como comparacao as 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas ndo substituidas no anel A (88a-i).
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No caso dos compostos substituidos com grupos 6-metoxilo (88j-n), as ressonancias
dos carbonos C-5, C-7 e C-8 surgem a & 100,3-100,4; 114,2 e 127,4-127,5 ppm,
respectivamente. Para os compostos substituidos com o grupo 8-metoxilo (880-s), as
ressonancias dos carbonos C-5, C-6 ¢ C-7 surgem a 6 110,1-110,2; 6 131,1-133,0 ¢ o
106,2-106,3 ppm, respectivamente. Quando os grupos metoxilo se encontram
simultaneamente nas posi¢cdes 6- e 8- (88t-z), as ressondncias dos carbonos C-5 e C-7
surgem respectivamente a 6 92,8 e d 96,0 ppm (Tabela 90). Uma analise mais detalhada
permite identificar os desvios quimicos provocados pelos substituintes presentes. A
presenca do substituinte metoxilo, forte dador de electrdes, provoca desvios acentuados
para menores valores de frequéncia nos carbonos em posicdo Orto. Assim, para os
compostos do tipo 6-metoxilo (88j-n), a ressonancia dos carbonos C-5 e C-7 apresentam
desvios de Ad ~ -7,9 e -18,7 ppm, respectivamente, ¢ a ressonancia do carbono C-6
apresenta desvios de Ad ~ + 1 ppm, tomando como comparagdo 0s compostos nao

substituidos no anel A (88a-i).

Para os compostos substituidos 6,8-dimetoxilo (88t-z), a ressonancia dos carbonos C-5
e C-7 apresentam acentuados desvios para menores valores de frequéncia; Ad ~ -25,2 ¢ -
29,0 ppm, respectivamente, quando comparado com as 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas nao

substituidas no anel A (88a-i) (Figura 59).
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Figura 59 — Espectro de RMN de "°C da 3-fenil-6,8-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-3,4-di-

hidroxantona (88u).
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Tabela 89 — Desvios quimicos (ppm) de RMN de 'H de 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas substituidas do anel A nas posicdes 6-, 8- ¢ 6,8- (88j-z).

Comp. H-1 H-3 H-4y;, Hedyrans H-5 H-6 H-7 H-8
P 7.54 4.8 ad|3.64 d4d|2.96 dad|6.74 d 6.95 dd | 8.18 d
39.0e15Hz |31173e9.0Hz|3173 1,5 Hz 124 Hz 18.9¢2.4 Hz 18,9 Hz
. 7.44 425 dlargo|3,61 dad|2.94 ad|6.72 d 6.03 ad| 8.17 d
I86Hz |J173e86Hz|J173¢14Hz 124 Hz 18924 Hz 8.9 Hz
o 7.45 4.6 ad|3.63 ad|2.95 ad |6.75 d 6.96 ad| 8.10 d
19.0e1,5Hz |J173¢9.0Hz|J 173 ¢ 1,5 Hz 124 Hz 19.0 e 2.4 Hz 9.0 Hz
o 7.52 4.3 d|3.60 dad|2.04 ad|6.75 d 6.04 ad| 8.17 d
188¢cl4Hz |J172e88Hz|J172¢ 14 Hz 124 Hz 189 ¢24 Hz 8.9 Hz
o 7.43 421 dlargo|3,61 ad|2.04 ad|6.77 d 6.96 dd| 8.18 d
I83Hz |J173e83Hz|J173¢ 1,6 Hz 123 Hz 18.4¢23 Hz 184 Hz
7.55 327 dd|3.59 ad|2.01 dd|6.89 da[7.45 16,77 d
(880) J9.0el5Hz |J173e9.1Hz|J 173 e 1,5 Hz 183 Hz 183 Hz 183 Hz
P 7.45 424 dlargo]3,58 dd|2.89 4d|6.89 ad| 7.4 16,76 d
I85Hz |J173e85Hz|J173e15Hz| J84e0.7Hz 184 Hz 184 Hz
P 7,46 4.5 d|3.60 ad|2.01 d4d|6.90 dad|7.46 il6.78 ad
190 el4Hz |J173e9.1Hz|J173e14Hz| J84¢07Hz 184 Hz 18.4¢0.7 Hz
. 7.53 422 ad[3.58 ad|2.01 4d|6.92 ad|747 il6.79 d
186¢14Hz |J173e86Hz|J173e14Hz| J84¢07Hz 8.4 Hz 184 Hz
— 7.44 420 357 d4d|2.90 4d[6.92 ad|747 ad|[6.79 d
J 8,3 Hz J17,3e8,3Hz|J173¢e1,3Hz J8,7¢0,7Hz J87e85Hz J8,5Hz
. 7.56 408 dlargo|3.61 dd|2.90 dd[636c637 AB 6360637 AB
I80Hz |J172e89Hz|J172¢14Hz 12,6 Hz 2.6 Hz
o 7.43 422 dlargo|3.56 ad|2.85 4d|6.32 AB 6.32 AB
J9.0Hz |J172e91Hz|J172¢14Hz 124 Hz 124 Hz
. 7.45 423 dlargo|3,57 ad|2.87 dd[633c635 AB 6330635 AB
J8,4Hz J173e84Hz|J173¢e1,6Hz J2,4Hz J2,4Hz
. 751 419 dlargo|3.55 ad |2.85 dd|633c635 AB 6330635 AB
J84Hz |J172e84Hz|J172¢14Hz 124 Hz J2.4Hz
. 742 418 dlargo|3.55 ad|2.85 dd|633c635 AB 6330635 AB
J84Hz |J172e84Hz|0172¢13Hy 124 Hz J24Hz
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Tabela 90 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas substituidas do anel A nas

posigoes 6-, 8- ¢ 6,8- (88j-z).

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-4a C-4b C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a C-9 C-9a
(88j) 116,9 135,0 41,7 36,6 161,8 157,5 100,4 163,5 114,2 127,5 117,7  173,8 116,6
(88k) 114,9 134,6 41,7 36,5 1614 157,5 100,3 1635 1142 127,4 117,7  173,8 116,7
(881) 115,2 1348 41,9 36,5 161,5 157,5 100,4 163,6 114,2 127,5 117,7  173,8 116,7
(88m) 116,7 1353 41,3 36,7 162,0 157,5 100,3 1635 1142 127,4 117,6 173,6 1164
(88n) 115,1 135,1 41,6 36,7 161,7 157,5 100,4 163,6 114,2 127,5 117,7  173,8 116,6
(880) 117,0  134,8 41,7 36,2 160,09 157.8 110,1 133,0 1063 160,13*' 1144 173,9 1178
(88p) 115,1 1344 41,7 36,1 159,6 157,8 110,1  132,9 106,2 160,1 1144 173,99 1179
(88q) 1154 135,6 41,9 36,1 159,7 157,9 110,1  133,0 106,3 160,2 114,5 174,0 1179
(88r) 116,9 1352 41,5 36,5 160,3 157,9 110,2  131,1 106,3 160,2 1144 174,0 117,7
(88s) 1153  135,0 41,6 36,4 159.9 1579 110,16 133,0 106,3 160,2 1144 174,0 1179
(88t) 117,2  134,6 41,8 36,2 159,39%% 15943*%* 928 1634 96,0 161,3 109,1 173,3 117,6
(88u) 115,2 1342 41,8 36,1 159,0 159,3 92,8 163,3 96,0 161,2 109,1 173,44 117,7
(88v) 115,5 1344 42,0 36,0 159,1 159.4 92,8 1634 96,0 161,3 109,1 173,4 117,6
(88x) 117,0 1349 41,5 36,3 159,6 159,4 92,8 163,4 96,0 161,2 109,0 173,3 1174
(882) 1154 134,77 41,7 36,3 159,2 159.4 92,8 1634 96,0 161,3 109,1 1734 117,5

*! ¢ *% podem estar trocados entre si.
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4.1.11 Caracterizacao de 2,3-diaril-8-hidroxixantonas

As 2,3-diaril-8-hidroxixantonas [(900-z), Anexo V, pag. 463] sdo produtos secundarios
obtidos na reac¢do de Heck de 3-bromo-5-metoxi-2-estirilcromonas (80g,i,j,m) com
estirenos adequadamente substituidos (84a-c) e resultantes da clivagem do grupo protector
metilo das entdo formadas 8-metoxi-2,3-diarilxantonas (870-z). De seguida far-se-a
referéncia apenas aos aspectos mais relevantes deste tipo de compostos, dado que no sub-
capitulo anterior 4.1.9 foi efectuado um estudo sobre caracterizagdo por RMN de 2,3-

diarilxantonas (87a-z).

A principal caracteristica de um espectro de RMN de 'H das 8-hidroxi-2,3-
diarilxantonas (900-z) ¢ , naturalmente, o sinal em forma de singuleto correspondente a
ressonancia do protdo do grupo hidroxilo 8-OH, que surge a ¢ 12,67-12,92 ppm (Figura
60). Os elevados valores de frequéncia deste sinal devem-se a desproteccdo provocada pela
ligagdo por ponte de hidrogénio com o oxigénio do grupo carbonilo. Na zona alifatica
aparecem também os singuletos correspondentes a ressonancia dos protdes dos grupos

metoxilos, a 6 3,53-3,92 ppm.

H-2”,6”

6-OCH, || 4-OCH,

N

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 60 — Espectro de RMN de 'H da 3-fenil-8-hidroxi-6-metoxi-2-(4-

metoxifenil)xantona (90u).
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Outros sinais também importantes na caracterizagao estrutural das 8-hidroxixantonas
(900-z) sdao os que correspondem a ressonancia dos protdes dos grupos metoxilo, assim
como os dos protdes H-1 e H-4, que surgem sempre em forma de singuletos a & 3,53-3,92;

8,25-8,30 ¢ 7,47-7,58 ppm, respectivamente (Tabela 91).

Quando as 2,3-diaril-8-hidroxixantonas nao se encontram substituidas com grupos
metoxilo na posicdo 6- (900-s), podem ainda identificar-se a elevados valores de
frequéncia o sinal em forma de tripleto, correspondente a ressondncia do protdo H-6, a 6
7,57-7,61 ppm. A ressonancia dos restantes protoes do anel A, ou seja, H-5 e H-7, surgem
na maioria dos casos na forma de duplo dupleto a 6 6,91-6,97 ¢ & 6,79-6,88 ppm,
respectivamente. Verifica-se que a presenca do grupo hidroxilo, forte dador de protdes,
influéncia o desvio quimico deste protdes que se encontram em posi¢des Orto / para
relativamente ao grupo substituinte hidroxilo. Assim, constata-se uma variacao nos desvios
quimicos para menores valores de frequéncia, apresentando para ambos os casos uma
varia¢do de Ad ~ -0,6 ppm, quando comparado com as 2,3-diarilxantonas ndo substituidas

no anel A (87a-i).

Tabela 91 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 2,3-diaril-8-
hidroxixantonas (900-z).

Comp. H-1 H-4 H-5 H-6 H-7 8-OH
" 8.26 5[ 7.49 s[6.01 ad[7.57 t[6.79 dd[12.67 s
(900) J84¢06Hz| J84Hz |J84¢c0.6Hz
" 825 57,49 5[6.93 ad|[7.59 t[6.81 1270 s
(90p) J84¢07Hz| J84Hz |J84¢0,7Hz
" 8,30 517,52 5[6.95 ad[7.61 t[6.82 a[12.69 s
(90q) 183¢0.7Hz| J83Hz 183 Hz
" 8.28 57,56 5[6.97 ad[7.61 t[6.83 W@l s
(90r) J84¢07Hz| J84Hz |J84¢0.7Hz
" 8.26 5[7.58 5[6.94 3d|[7.60 t[6.79-688 m[12.70 s
(90s) J84e0,6Hz| J84Hz

827 5[7.49 s[6.46 d 638 d[1291 s
(901) J22Hz J22Hz
% 8.25 s[7.47 s[6.46 d 638 a[12.93 s
(O0u) J2,3 Hz J2,3Hz
" 8.20 5[7.49 s[6.47 d 6.39 a[12.92 s
(O0v) J2,3 Hz J2,3Hz
" 8.26 5[7.52 s[6.48 d 6.39 a[12.93 s
(0x) 123 Hz 123 Hz

8.26 57,50 s[6.47 d 6.39 a[12.92 s
(Bl 122 Hz J22Hz
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Para as 2,3-diaril-8-hidroxixantonas com um grupo 6-metoxilo (90t-z), o assinalamento
dos sinais correspondentes as ressonancias dos protdes do anel A ¢ bem mais simples.
Assim, os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes H-5 e H-7 surgem na forma de
dupleto a o 6,46-6,47 e 6,38-6,39 ppm, respectivamente, com uma constante de
acoplamento pequena (Jys.y7 = 2,2-2,3 Hz) (Tabela 91). Estes sinais encontram-se ainda
mais deslocados para menores valores de frequéncia, Ad ~ -1,0 ppm, quando comparados

com os desvios de compostos nao substituidos no anel A (87a-i).

A atribui¢@o dos sinais dos restantes protdes dos grupos 2,3-diarilo foi feita recorrendo
a espectros de HSQC e HMBC e por comparacdo com as ressonancias das similares 2,3-

diarilxantonas (870-z).

Os espectros de RMN de "°C das 2,3-diaril-8-hidroxixantonas (900-z) sio muito
idénticos aos espectros de RMN de "*C das correspondentes 2,3-diaril-8-metoxixantonas
(870-z), pelo que apenas se irdo apresentar os aspectos mais importantes na atribuicao dos

carbonos neste tipo de compostos.

O espectro de RMN de "°C tipico das 2,3-diaril-8-hidroxixantonas (900-z) apresenta a &
55,2-55,9 ppm a ressonancia dos carbonos dos grupos metoxilo e a 6 180,6-182,1 ppm a
ressonancia do carbono carbonilico (Tabela 92). De salientar que a presenca do substituinte
8-hidroxilo provoca um desvio para maiores valores de frequéncia na ressonancia do
carbono carbonilico (C-9), Ad ~ + 5,1 e Ad ~ +5,6 ppm, respectivamente, relativamente a
ressonancia em compostos ndo substituidos no anel A (87a-i) e em compostos com

substituintes metoxilo no anel A (87j-z).

Outro sinal importante na caracterizacao estrutural das 8-hidroxixantonas (900-z) e que
surge a baixos valores de frequéncia ¢ o sinal correspondente a frequéncia do carbono
quaternario C-8a. A atribui¢do deste carbono foi efectuada recorrendo ao espectro de
HMBC pelas conectividades apresentadas com os protdes H-5, H-7 ¢ 8-OH. Este carbono,
como seria de esperar, sente a presenga do grupo substituinte 8-hidroxilo. Assim, para os

compostos (900-s) e (90t-z), a ressonancia do carbono C-8a apresenta desvios para
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menores valores de frequéncia, Ad ~ - 13 e - 18 ppm, respectivamente, tomando como
referéncia as 2,3-diarilxantonas nao substituidas no anel A (87a-i). Quando comparando
com as respectivas 8-metoxi-2,3-diarilxantonas (870-s) e (87t-z), os desvios sdo mais

ligeiros, Ad -3,6 e -3,4 ppm, respectivamente.

A ressonancia do carbono C-5 surge de 6 107,0 € 92,9-93,0 ppm e a de C-7 a § 110,5-
110,6 e 97,0-97,1 ppm, respectivamente, para os compostos 8-hidroxi-2,3-diarilxantonas
ndo substituidas no anel A (900-s) e compostos tendo um grupo 6-metoxilo (90t-z). A
alteracdo do substituinte 8-metoxilo pelo grupo 8-hidroxilo provoca ligeiras alteragcdes nas
ressonancias destes carbonos, sendo o carbono C-7 o mais afectado. Assim sendo, a
ressonancia do carbono C-7 apresenta desvios para maiores valores de frequéncia, Ad ~+ 5

ppm e + 2 ppm, em comparagdo com as similares 2,3-diaril-8-metoxixantonas (870-z).

Tabela 92 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de °C de 2,3-diaril-8-
hidroxixantonas (900-z).

Comp. | %00) (90p) (90q) (90r) (90s)  (90t) (90u) (90v) (90x) (90z)

C-1 127,77 127,7 127,0 127,6 127,1 127,5 127,2 127,0 127,5 127,0
C-2 137,2  136,9 136,9 137,2 136,9 137,2 136,8 1369 137,1 1369
C-3 148,4 148,4 1484 148,1 148,1 147,8 147,8 147,8 147,5 147,6
C-4 119,3 119,35 1193 118,8 1184 119,1 119,1 119,1 118,6 118,7
C-4a 155,1 155,0 155,0 155,44 155,1 155,1 1549 1549 1552 155,0
C-4b 156,3 156,4 156,4 156,4 156,3 157,8 157,8 157,8 157,8 157,8
C-5 107,0  107,0 107,0 107,0 107,0 93,0 92,9 93,0 93,0 93,0
C-6 136,7 136,7 136,7 136,7 136,7 166,7 166,7 166,7 166,7 166,7
C-7 110,5 110,5 110,5 110,6 110,5 97,1 97,0 97,1 97,0 97,0
C-8 1619 161,9 161,9 162,0 161,9 163,6 163,6 163,6 163,6 163,6
C-8a 109,0  109,0 109,0 109,1 109,0 104,0 104,0 104,0 104,0 104,0
C-9 182,0 182,1 182,1 182,1 182,0 180,6 180,6 180,6 180,6 180,6
C-9a 119,3 119,38 1194 119,2 119,1 119,5 1159 115,5 119,2 119,2

As ressonancias dos restantes carbonos das 2,3-diaril-8-hidroxixantonas (900-z)
apresentam desvios quimicos muito similares as apresentadas pelas respectivas 2,3-diaril-
8-metoxixantonas (870-z), tornando mais simples a identificagdo dos sinais presentes

nesses espectros e do qual resultou a elaboragdo da tabela 92.
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4.1.12 Caracterizacao de

2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas

4.1.12.1Caracterizacdo de 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas nao
substituidas no anel A

Embora alguns derivados mono-hidroxilados sejam soltiveis em solventes como o

cloroférmio, todos os espectros de RMN das 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas [(91b-i),

Anexo VI, pag. 465] foram obtidos usando o DMSO deuterado como solvente, de forma a

possibilitar fazer-se um estudo comparativo.

Os espectros de RMN de

caracterizam-se pelos sinais em

'H das 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas (91b-i)

forma de singuleto, correspondente a ressonancia dos

protdes dos grupos hidroxilo, que surgem a desvios superiores a é 8,9 ppm (Figura 61).

H-1 H-4
H2"6 _
H-8 H-5 (g7 H-6
1 1
1 1
:' 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 ppm': DMSO |y o
1 1
I (=} 1\701( of <o er Tr o = 1
1 < i ([~ ©| N o3} | [0 [« 1
1 O (=]|(=] O OOI o — O. OI 1
FH= L =1L 11 1. | ok ool el Il
470 ____ ,
4-0H, 1
3’-0H I i
1
1
: ________ \_‘:‘_“\__u_! JL JL l
o T A A T AN R A A R AN AR
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
< O (N <IN O[NNI [O] 0|0 (S
o (=) (=] (o] o] o] o] o] o) o] ] o] (o]
JE) [ W] | R N Ny Ny ] ) ] )
Figura 61 — Espectro de RMN de 'H da 3-(4-hidroxifenil)-2-(3,4-di-

hidroxifenil)xantona (91f).

Outros sinais que sdo facilmente identificdveis sdo os correspondentes a ressonancia

dos protdes H-1 e H-4, que aparec

em na forma de singuleto, respectivamente, a 6 7,98-8,08

e 7,50-7,65 ppm (Tabela 93). Este sinais encontram-se em zonas de frequéncia muito
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similares as das correspondentes 2,3-diarilxantonas metoxiladas (87b-i), sendo que a
frequéncia de ressonancia do protdao H-1 ¢ ligeiramente afectada, para menores valores de
frequéncia (Ad ~ - 0,35 ppm), com a alteracdo do substituinte metoxilo para substituinte
hidroxilo. De referir que a atribui¢do do protdo H-1 foi confirmada pela conectividade

apresentada no espectro de HMBC entre este protio e o carbono carbonilico.

Tabela 93 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 2,3-

diarilxantonas poli-hidroxiladas ndo substituidas no anel A (91b-i).

Comp. H-1 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8
o 8.38 757 753 ad|7.75 ddd| 7.41 at] 8.38 ad
(87a) J81¢09Hz|J81:77c16Hz| 377¢09Hz | 37.7¢1.6Hz
o1h 8.06 7.6 7.69 a[7.01 ddd|7.52 i 3.23 ad
(91b) J8.1Hz |J8.1:7.7¢1,6Hz 177 Hz 177 ¢ 1.6 Hz
o1 8.03 7.60 7.67 a[7.89 ddd|7.50 at| 8.2 ad
(O1c) J82Hz |J82:77¢14Hz| J77¢05Hz | J77¢14Hz
o1 8.08 7.65 71 a[7.02 3dd|7.53 ddd| 8.24 ad
(O1d) J8.1Hz |J8.1:7.6e1,6Hz|I7.7:7.6e09Hz| J7.7¢1,6Hz
o1 7.08 751 7.63 a[7.87 ddd|7.47 3.0 ad
(Ole) J80Hz |[J8,0:7.8¢1,6Hz 178 Hz 178¢ 1,6 Hz
o1 8.00 7.58 7.70 a[7.90 ddd|7.51 ad| 8.23 ad
O11) J79 Hz J79;74el16Hz| J7,7¢7,4Hz J7,7¢1,6Hz
o1 8.05 7.55 7.68 a[7.90 ddd| 7.1 ad| 8.22 ad
O1g) J81Hz |J81:75¢1.0Hz| 379¢75Hz | 379¢1,1Hz
oth R.01 7.52 7.68 a[7.89 ddd|7.50 ad| 8.22 ad
(91h) J81Hz |J81:76e15Hz| 377e7.6Hz | 377¢15Hz
oR 7.08 7.50 7.69 a[7.89 ddd|7.50 | 8.2 ad
9 Z 9 ; 9 e b Z 9 e 9 Z 9 e 9 Z
180Hz [38.0:77¢1.7Hz] 377e081z | 3771701

O assinalamento dos protdes correspondentes ao anel A das 2,3-diarilxantonas poli-
hidroxiladas (91b-i) foi facilitado pela comparacdo e similaridade com as frequéncias de
ressonancia dos protdes do anel A das respectivas 2,3-diarilxantonas metoxiladas (87b-i)
que lhes deram origem (Figura 61). Assim, a elevados valores de frequéncia identifica-se o
sinal em forma de duplo dupleto, correspondente a ressonancia do protao H-8, a 6 8,19-
8,24 ppm. De entre os protoes do anel A, o H-8 ¢ aquele que apresenta desvios para a zona
de maior protec¢do, quando tomado como comparagdo os derivados hidroxilados (91b-i) e
metoxilados (87b-i) (AS ~ - 0,15 ppm). Os restantes protdes do anel A das 2,3-
diarilxantonas poli-hidroxiladas (91b-i) encontram-se a desvios quimicos superiores
comparativamente com as respectivas 2,3-diarilxantonas metoxiladas (87b-i). Assim, o

sinal correspondente a ressonancia:

339



PARTE Il — Caracterizacao estrutural dos compostos obtidos na sintese de 2,3-diarilxantonas

e do protdo H-5, aparece na forma de dupleto, a 6 7,63-7,71 ppm;
e do protdo H-6, aparece na forma de duplo dupleto de dupletos, a 6 7,87-7,92
ppm;
e ¢ do protdo H-7, que surge a desvios a 6 7,47-7,52 ppm.
Este sinais apresentam variagdes na frequéncia de ressondncia de Ad + 0,16; + 0,46 e +
0,11 ppm, respectivamente, quando comparados com os das 2,3-diarilxantonas metoxiladas
(87b-i).

H-Z”,G” H_5’

124

126

128

130

132

| 134

T y T y T y T y T y 136
7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 ppm

Figura 62 — Espectro de HSQC da 3-(4-hidroxifenil)-2-(3,4-di-hidroxifenil)xantona
911).

Mas sdo naturalmente os sinais correspondentes a ressonancia dos protdes dos anéis
aromaticos D e E das 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas (91b-i) os que apresentam
variagdes nos desvios quimicos pela introdugdo dos substituintes hidroxilo nesses anéis,

embora com variagdes minimas e surgindo com multiplicidades idénticas as das
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respectivas 2,3-diarilxantonas metoxiladas (87b-i), sendo que a sua atribuicdo foi

confirmada pelos espectros de HSQC (Figura 62) e HMBC.

Comparando as tabelas 83 e 95 pode constatar-se que apenas os derivados hidroxilados
com substituicdo 3’,4’-di-hidroxilo e/ou 3°’,4’’-di-hidroxilo, sdo os que apresentam
variagcOes mais significativas nas ressonancias dos protoes H-5" e H-6" e/ou H-5"" ¢ H-6"’,
respectivamente, para menores valores de frequéncia [Ad ~-0,2 (H-5 e H-5"") ¢ -0,4 (H-6’
e H-6"") ppm], quando comparando as 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas (91b-i) e as

respectivas 2,3-diarilxantonas metoxiladas (87b-i).

Nos espectros de RMN de °C das 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas (91b-i), o sinal
que se identifica com maior facilidade é o correspondente a ressonancia do carbono

carbonilico (C-9), que surge a elevados valores de frequéncia, a 6 175,7-175,8 ppm.

As ressonancias dos carbonos protonados do anel A C-5, C-6, C-7 e C-8 que surgem
respectivamente a o 118,2-118,3; 135,5-135,6; 124,4-124,5 e 126,0-126,1 ppm,
apresentando desvios quimicos muito similares aos das 2,3-diarilxantonas metoxiladas

(87b-i) (Tabela 94).

Os sinais correspondentes a ressondncia dos carbonos C-1 ¢ C-4 sdo identificados
recorrendo a técnica de HSQC e surgem a o6 127,0-1274 e 118,9-119,5 ppm,
respectivamente (Figura 62). De assinalar que as frequéncias de ressonancia destes
carbonos apresentam variagdes inferiores a 1 ppm, tomando como termo de comparagao as

2,3-diarilxantonas metoxiladas (87b-i) que lhes deram origem.

O assinalamento inequivoco dos carbonos quaternarios do nucleo de xantona foi
efectuado recorrendo aos espectros de HMBC. Na zona de menores valores de frequéncia
surgem dois sinais caracteristicos, que sdo os correspondentes a ressonancia dos carbonos
C-8a e C-9a, a 0 121,2-121,3 ¢ 119,4-120,1 ppm, respectivamente. Na zona de maiores
valores de frequéncia surgem os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos C-4a e

C-4b, sendo que o primeiro carbono surge a valores de frequéncia inferior (6 154,3-154,8
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ppm) do que os valores do segundo (6 155,7-155,8 ppm). Mais uma vez a atribuicao destes
sinais foi confirmada pelas conectividades apresentadas nos espectros de HMBC (carbono

C- 4a com os protdes H-1 e H-4 e o carbono C-4b com os protdes H-8, H-6 e H-5).

A elevados valores de frequéncia encontram-se ainda os sinais correspondentes as
ressonancias dos carbonos C-2 e C-3, a 6 136,5-136,9 e 147,0-147,7 ppm, respectivamente,
os quais apresentam desvios na mesma gama de frequéncia das 2,3-diarilxantonas

metoxiladas (87b-i) (comparar tabelas 82 e 94).

Tabela 94 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de *C de 2,3-diaril-
xantonas poli-hidroxiladas ndo substituidas no anel A (91b-i).

Comp. | 87a) (91b) (1) (©1d) (©Ole) (1) (©Olgy (©Olh) Ol

C-1 128,4 127,0 127,0 1274 127,0 127,0 127,4 127,0 1270
C-2 137,0 136,7 136,9 136,5 136,6 136,8 136,5 136,6 136,8
C-3 147,6 147,2 147,0 1474 1473 1473 147,77 147,77 147,6
C-4 119,5 119,5 1194 119,1 118,9 118,9 119,0 1189 1189

C-4a 1552 1544 1543 1548 1544 1544 1547 1544 1543
C-4b 1563 1558 1558 1558 155,7 1558 1558 1558 1558

c-5 118,0 1183 1183 1183 1182 1183 1183 1183 1183
C-6 134,8 1356 1356 1356 1356 1356 1356 1355 1355
c-7 1240 1245 1245 1245 1244 1244 1245 1244 1244
C-8 126,8 126,1 126,1 126,1 1260 126,1 126,1 126,1 126,
C-8a 121,9 1212 1212 1213 1212 121,3 1213 121,3 1213
C-9 177,0 1758 1758 1757 1757 1758 1757 1757 1758

C-9a 120,7 120,1 120,0 119,6 119,5 119,5 119,6 1196 1194

Como seria de esperar sdo os carbonos dos dois grupos arilo aqueles que apresentam
desvios mais significativos dado a presenca dos substituintes hidroxilo nesses mesmos
anéis. Assim, na presenca de substituintes hidroxilo nas posicdes 4’- (91b,e,h) ou 4°’-
(91d-f), os carbonos C-2°,6’ ou C-2"°,6" e os carbonos C-3’,5" ou C-3"°,5”’, surgem como
sinais de grande intensidade, a & 130,6-130,8 e 115,1 ppm, respectivamente. Sao
naturalmente os carbonos em posicdo Orto relativamente ao substituinte aqueles que

apresentam desvios mais acentuados. Assim, as ressonancias dos carbonos C-3°,5" e C-
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3’5 surgem a valores de de frequéncia mais elevados do que as respectivas 2,3-
b 9

diarilxantonas metoxiladas (87b-i) (Ad ~ + 1,6 ppm).

Os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos C-1’ ou C-1°° também sdo
afectados pela presenga dos grupos substituintes nas posi¢des 4’- (91b,e,h) ou 4°’- (91d-1),
respectivamente. A presenca do substituinte hidroxilo provoca um pequeno desvio (Ad - 2

ppm) quando comparado com as respectivas 2,3-diarilxantonas metoxiladas (87b,d-f,h).

Os sinais dos carbonos sujeitos a maiores desvios sdo os sinais correspondentes a
ressonancia dos carbonos onde se encontram os substituintes hidroxilo, sendo neste caso
nas posicdes 4’- ou 4’’-. Assim, os desvios quimicos dos carbonos C-4’ (91b,e,h) ou C-4”’
(91d-f) aparecem respectivamente a o 156,4-156,5 e 157,1-157,2 ppm. Tomando como
termo de comparagdo as 2,3-diarilxantonas metoxiladas (87b,d-f,h), os desvios quimicos
dos carbonos C-4° (91b,e,h) ou C-4>° (91d-f) aparecem a valores de frequéncia

ligeiramente inferiores Ao - 2 ppm).

O assinalamento dos carbonos C-2’, C-5°, C-6> ¢ C-2”°, C5”, C6> das 2,3-
diarilxantonas substituidas com grupos 3’,4’-di-hidroxilo (91¢,f,i) e 3°’°,4°’-di-hidroxilo
(91g-i), respectivamente, ¢ facilitado pelo recurso aos espectros de HSQC deste tipo de
compostos. Assim, as ressonancias dos carbonos C-2’ e C-2”° surgem a & 116,8-117,0
ppm; as ressonancias dos carbonos C-5’ e C-5"" surgem a o 115,4-115,5 ppm e as
ressonancias dos carbonos C-6" ¢ C-6’" surgem a o 120,6-120,9 ppm. De salientar que sdo
os carbonos C-5° (91c,f,i) e C-5 (91g-i) aqueles que apresentam desvios mais
significativos e para maiores valores de frequéncia (Ad ~ + 4,7 ppm), relativamente as 2,3-

diarilxantonas metoxiladas que lhes deram origem (87¢,f,i) e (87g-i), respectivamente.

A ressonancia dos carbonos C-1" ou C-1" dos compostos (91c,f,i) e (91g-i) sdo
ligeiramente afectados por este tipo de substituigdo orto-di-hidroxilo, respectivamente,
surgindo na mesma gama de frequéncias de desvios quimicos dos correspondentes

derivados metoxilados (87¢,f,i) e (87g-i), com desvios inferiores a Ad - 2 ppm.
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Por fim, referem-se os sinais correspondentes aos carbonos C-3’ ¢ C-4’ ou C-3"" ¢ C-
4> respectivamente dos derivados hidroxilados (91c,f,i) ¢ (91g-i). Assim, para os
compostos com substituintes 3°,4’-di-hidroxilo (91c¢,f,i), os desvios quimicos dos carbonos
C-3° e C-4’ surgem respectivamente a o 144,6-145,0 e 144,5-145,3 ppm. Para os
compostos com substituintes 3°°,4°’-di-hidroxilo (91g-i), os desvios quimicos dos carbonos
C-3" e C-4”’ surgem respectivamente a o 144,9-145,0 e 144,5-145,4 ppm. Salienta-se que
todos os sinais correspondentes aos carbonos C-3’ e C-4’ ou C-3"" e C-4’’ respectivamente
das 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas (91c¢,f,i) e (91g-i), apresentam desvios Ad ~ 3 ppm,
para menores valores de frequéncia, comparativamente as respectivas 2,3-diarilxantonas

metoxiladas (87¢,f,i) e (87g-i).
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Tabela 95 — Desvios quimicos dos anéis D e E (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas ndo
substituidas no anel A (91b-i).

Comp. (87a) (91b) 91c) (91d) 91e) 911) 91g) (91h) (91i)
o |718729 m[695 dl6,58 al7.19 dd[6,94 dle.s8 d]7,18-721 m| 6,99 d 6,65 d
2 J8,5Hz J2,0Hz |J78e1,5Hz| J87Hz J2,1 Hz J8,4Hz J22 Hz

o | 718729 ml6s6 d 7,30-7,35 m|6,68 d 7,28-735 m | 6,70 d
: J8,5Hz J8,7Hz J84Hz
Ha |18 7,30-7,35 m 728735 m
s | 718729 mf6se d[6,63 d]7.30-7.35 m[6,68 dl6.65 d[7,28-7.35  m]| 6,70 d [ 6,66 d
2 J8,5Hz J8,1 Hz J8,7Hz J8,1 Hz J84Hz J8,0 Hz
e |87 m[69s dl6,37 dd[7,19 dd[6,94 dle.a1 dd[7,18-721 m| 6,99 d 6,53 dd
- J85Hz |J81e20Hz|J78¢1,5Hz| J87Hz | J81e21Hz J84Hz | J80e22Hz
o |718729 m[722725 m[724730 m|7.05 d]7.02 d|7.08 dl6,62 dl 6,62 d 661 d
- 18,6 Hz J8,6Hz J8,6Hz J19Hz J2,0 Hz J2,1 Hz
Hoar | 718729 m[732734 m[733736 m6.69 d 16,69 dle.71 d
: J8,6Hz J8,6Hz J8,6Hz
o | 718729 m[732734 m]733-736 m
s | 718729 m[732734 m[733736  ml6.69 dl6,69 dle.71 d[6,65 dl 6,67 d 6,68 d
- J8,6Hz J8,6 Hz J8,6Hz J8,1 Hz J8,1 Hz J8,1 Hz
e |718729 m[722725 m[724730 m]7.05 d]7.02 dl7.08 d|6.48 dd[ 6,50 dd | 6,42 dd
J8,6 Hz J 8,6 Hz J8,6 Hz J8,1el9Hz | J81e20Hz| J8,1e2,1Hz
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Tabela 96 — Desvios quimicos dos anéis D e E (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de
2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas ndo substituidas no anel A (91b-i).

Comp. | 87a) (91b) (91c) (91d) (9le) (1) (9lg) (91h)  (O1i)

C-r 139,8 130,0 130,7 1399 1304 131,1 140,0 130,5 131,1
C-2 1299 130,7 117,0 129,5 130,6 116,9 1294 130,5 116,8
C-3¥ 128,0 115,1 144,6 1283 115,1 1450 128,3 115,1 144,9
C-# 126,9 156,5 145,0 127,0 156,44 144,5 127,0 1564 1453
C-5 1299 115,1 115,5 128,3 115,1 1155 1283 115,1 115,4*
C-6’ 128,0 130,7 120,8 129,3 130,6 120,6 1294 130,5 120,7
C-1» 139,9 139,5 139,6 129,7 130,0 130,0 130,3 130,7 130,7
Cc-2» 129.,6 1294 1293 130,8 130,7 130,6 1169 1169 116,88
C-3» 128,1 128,33 128,2 115,1 115,1 115,1 145,0 1450 1449
Cc-4» 127,6  127,7 127,7 157,2 157,1 157,2 1454 1453 144,5
C-5 128,1 1283 128,2 115,1 115,1 1151 1154 1155 115,5*
C-6” 129.,6 1294 1293 130,8 130,7 130,6 120,99 120,8  120,6

* podem estar trocados entre si.

4.1.12.2 Caracterizacio de 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas
substituidas no anel A com um grupo 8-hidroxilo

Os espectros de RMN das 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas substituidas no anel A
com um grupo 8-hidroxilo [(910-s), Anexo VI, pag. 465] sdo muito similares aos espectros
de RMN das 2,3-diaril-8-hidroxixantonas (900-z), discutidos anteriormente no subcapitulo
4.1.11, sendo que o derivado 2,3-difenil-8-hidroxixantona, por uma questdo de
simplicidade tem o numero (900), quando ¢ obtido como produto secundério da reac¢do de
formacgao da 2,3-difenil-8-metoxixantona (870); (910), quando ¢ obtido por clivagem por
gupo metilo da 2,3-difenil-8-metoxixantona (870). Assim, far-se-4 apenas uma breve

abordagem aos assinalamentos mais relevantes desta classe de compostos.
Pela anélise dos espectros de RMN de 'H das 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas

(910-s) foram identificados os sinais caracteristicos, em forma de singuleto,

correspondentes a ressonancia do protao do grupo 8-hidroxilo, a & 12,48-12,67 ppm e em
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alguns casos, foi também possivel identificar os sinais em forma de singuletos largos, na
zona dos 9 ppm, correspondentes a ressonancia dos protdes dos grupos hidroxilo presentes

nos anéis D e E da estrutura da 2,3-diarilxantona.

A elevados valores de frequéncia encontram-se os sinais em forma de singuleto
correspondentes a ressonancia dos protdes H-1 ¢ H-4, a 6 7,91-8,26 e 7,48-7,54 ppm,
respectivamente (Tabela 97). A atribui¢do da ressonancia do protdo H-1 foi confirmada
pela conectividade apresentada no espectro de HMBC entre este protdo e o carbono

carbonilico.

Tabela 97 - Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 'H de 2,3-
diarilxantonas poli-hidroxiladas substituidas no anel A com um grupo 8-hidroxilo (910-s).

Comp. H-1 H-4 H-5 H-6 H-7 8-OH

o1 8.26 5749 s[6.01 ad|7.57 t[6.79 ad|12.67 s
(910) J84¢c06Hz| J84Hz |J84c06Hz

o1 7.92 s[7.49 5700 a[7.70 ad[6.79 al12.49 s
(O1p) J83Hz |J84e83Hz| J84Hz

o1 791 s[7.48 s[7.01 a[7.70 t16.79 al12.48 s
Olq) 183 Hz 183 Hz 183 Hz

o1 8.01 s|7.54 517,09 al7.75 t[6.54 dd|12.59 s
(O1r) 182 Hz J82Hz |J82e0,6Hz

o1 7.95 s[7.49 s[7.09 ad[7.74 t[6.54 dd[12.63 s
(O1s) J84¢07Hz| J84Hz |J84c07Hz

Os protdes do anel aromatico A, pela presenga do grupo 8-hidroxilo, apresentam
desvios e multiplicidade caracteristicos e que ajudam na identificagdo das suas
ressonancias. Assim, a mais elevados valores de frequéncia surgem os sinais, geralmente
na forma de tripleto, correspondentes a ressonancia do protdao H-6 a & 7,57-7,75 ppm; a
menores valores de frquéncia surgem os sinais correspondentes a ressonancia do protao H-
7, a d 6,84-6,79 ppm e a valores intermédios de frequéncia, surgem os sinais geralmente

em forma de dupleto, a 6 6,91-7,09 ppm, correspondentes a ressonancia do protdo H-5.

Os assinalamentos dos protdes dos dois grupos arilo foram efectuados recorrendo as
técnicas bidimensionais e apresentam desvios quimicos e multiplicidade muito similares as
apresentadas pelas 2,3-diaril-8-hidroxixantonas (900-z) bem como pelas 2,3-diarilxantonas

que lhes deram origem (870-z).
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A semelhanca dos espectros de RMN de 'H, os espectros de RMN de °C das 2,3-
diarilxantonas poli-hidroxiladas substituidas no anel A com um grupo 8-hidroxilo (910-s)

sao muito similares aos das 2,3-diaril-8-hidroxixantonas (900-z).

‘ 11: 1 ..
Através da analise dos espectros de RMN de "’C das 2,3-diarilxantonas (910-s)
identificam-se a elevados valores de frequéncia, os sinais correspondentes as ressonancias

do carbono carbonilico (C-9) a d 181,4-182,0 ppm e do carbono C-8 a 6 161,0-161,9 ppm.

Com auxilio dos espectros bidimensionais de HSQC foi possivel identificar os sinais
correspondentes a ressonancia dos carbonos aromaticos ligados a hidrogénios dos anéis A
e B (Tabela 98):

e o sinal correspondente a ressonancia do carbono C-1 a 6 126,3-127,7 ppm;
e o sinal correspondente a ressonancia do carbono C-4 a 6 118,7-119,6 ppm;
e 0 sinal correspondente a ressonancia do carbono C-5a 6 107,0-107,8 ppm;
e 0 sinal correspondente a ressonancia do carbono C-6 a 6 136,7-138,0 ppm;

e 0 sinal correspondente a ressonancia do carbono C-7 a 6 110,3-110,7 ppm.

Tabela 98 — Desvios quimicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de "°C de 2,3-
diarilxantonas poli-hidroxiladas substituidas no anel A com um grupo 8-hidroxilo (910-s).

Comp. (910) 91p) 91q) 91r) (915s)
C-1 127,7 126,5 126,6 126,7 126,3
C-2 137,2 137,1 137.,4 136,7 137,0
C-3 148.,4 148,2 148,3 148,6 148,5
C-4 119,3 119,5 119,6 118,8 118,7
C-4a 155,1 154,6 154,7 154,8 154,4
C-4b 156,3 156,1 156,2 155,9 156,0
C-5 107,0 107,6 107,8 107,4 107,4
C-6 136,7 137,8 138,0 137,5 137.,4
C-7 110,5 110,6 110,7 110,4 110,3
C-8 161,9 161,2 161,2 161,0 161,0
C-8a 109,0 108,6 108,7 108,4 108,4
C-9 182,0 181,6 181,8 181,4 181,5
C-9a 119,3 118,9 118,9 118,3 118,2
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O assinalamento dos carbonos quaternarios C-2, C-3, C-4a, C-4b, C-8 e C-9 foi
efectuado com recurso a espectros de HMBC. As principais conectividades presentes no

espectro de HMBC para a identificagdo destes compostos estao apresentados na figura 63.

Figura 63 — Principais conectividades apresentadas no espectros de HMBC da 2-fenil-

3-(3,4-dimetoxifenil)-8-hidroxixantona (91r).

Assim, os carbonos C-2 e C-3 surgem a 6 136,7-137,4 e 148,2-148,6 ppm,
respectivamente. Os carbonos C-4a e C-4b surgem na zona de elevados valores de
frequéncia (0 154,4-155,1 e 155,9-156,3 ppm, respectivamente), identificando-se o
primeiro carbono pelas conectividades apresentadas no espectro de HMBC entre este e os
singuletos correspondentes aos protdes H-1 e H-4. A baixos valores de frequéncia surgem
os sinais correspondentes a ressonancia dos carbonos C-8a e C-9a, respectivamente a o
108,4-109,0 e 118,2-119,3 ppm. O carbono quaternario C-8a ¢ identificado
inequivocamente pelas conectividades apresentadas no espectro de HMBC entre este

carbono e os protdes H-5 e H-7.
A ressonancia dos carbonos dos dois grupos arilo apresentam desvios quimicos

similares aos apresentados pelas 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas ndo substituidas no

anel A (91b-i), pormenorizadamente discutidos subcapitulo 4.1.12.1..
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4.2 Caracterizacio por espectrometria de massa (EM)

Durante a execucao pratica desta parte do trabalho, o grupo de espectrometria de massa
do Departamento de Quimica da Universidade de Aveiro adquiriu um novo espectrometro
Micromass Q-Tof-2, inactivando o anterior espectrometro VG Autospec Q. Deste modo,
alguns dos novos compostos sintetizados e descritos nesta segunda parte do trabalho
apresentam caracterizacdo por espectrometria de massa por impacto electronico e outros

usando a técnica de electrospray.

Todos os espectros de massa de impacto electronico dos derivados benziloxilados
sintetizados como sejam as 2’-acetiloxiacetofenonas (76b-d), 1,3-butanodionas (77b-d) /
3-hidroxi-2-butenonas (78b-d), 3-bromo-2-metilcromonas (79b,¢), 3-(4-benziloxifenil)-2-
fenilxantonas (87dy-fy) e 3-(4-benziloxifenil)-2-fenil-3,4-di-hidroxantonas (88dy-fo)
apresentam como pico base o fragmento correspondente ao ido tropilio, C;H;". A
fragmentacao deste ido tropilio, m/z 91, origina o pico correspondente ao fragmento de m/z
65 e que resulta da perda de HC=CH por parte deste ido C;H;".'*" Outra caracteristica
importante dos espectros de massa de impacto electronico destas familias de compostos ¢ a
presenca do pico do ido molecular com baixa a moderada intensidade relativa e cujo valor

de m/z varia consoante o tipo de composto em causa.

O espectro de massa de impacto electronico da 2’-acetiloxiacetofenona ndo substituida
(76a) apresenta como pico base o fragmento de m/z 121, correspondente a perda do catido
CH;CO" por parte da acetofenona, sendo este tipo de fragmentacdo caracterisica para

. ’ 160
compostos que incluem o nucleo de acetofenona.

O padrio isotopico do atémo de bromo ("Br / *'Br) das 3-bromo-2-metilcromonas
(79b,¢) ¢ visivel nos picos correspondentes ao ido molecular, sendo que para o derivado
ndo substituido (79a) € o pico base. Cada um destes picos apresenta diferentes valores de

m/z consoante o tipo de substitui¢do de cada composto.
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A generalidade dos espectros de massa de impacto electronico dos compostos tipo (E)-
2-metil-3-estirilcromonas (85a-c¢), (E,E)-2,3-diestirilcromonas (86a-c), 2,3-diarilxantonas
(87a-z) e 8-hidroxi-2,3-diarilxantonas (900-z) sdo caracterizados pela presenca dos picos
correspondentes ao ido molecular M, sendo estes correspondentes ao pico base. Uma
excepcao ¢ o espectro da 2,3-diestirilcromona nao substituida (86a) em que o pico base é o
correspondente a um valor de m/z 273, atribuido um fragmento resultante da perda de um

130 fenilo [M—C6H5]+.

Os espectros de massa de impacto electronico das (E)-2-metil-3-estirilcromonas (85a-
¢) apresentam ainda com intensidade relativa moderada os fragmentos resultantes da perda
do radical metilo [M-CH;]" e da perda do anel aromatico do grupo estirilo; fragmentos
estes que apresentam naturalmente diferentes razdes m/z consoante o padrio de

substitui¢ao.

Nos espectros de massa de impacto electronico das (E,E)-2,3-diestirilcromonas (86a-c)
¢ também possivel encontrar fragmentos corrrespondentes a perda do ido fenilo do grupo
2-estirilo [M-C¢Hs]" e a perda do anel aromatico do grupo 3-estirilo, originando o

fragmento a m/z 273.

Os fragmentos correspondentes & perda do radical metilo [M-15]" e & perda do radical
metoxilo [M-31]", com intensidade relativa apreciavel, sio caracteristicos dos espectros de
massa de impacto electronico das 2,3-diarilxantonas (87b-z) e 8-hidroxi-2,3-diarilxantonas

(900-2).

Os espectros de massa de impacto electronico das 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas (88a-
z) apresentam os fragmentos correspondentes a perda de um e de dois atomos de
hidrogénio, o que leva a pensar numa possivel oxidacdo na camara de ioniza¢do, para dar
origem as respectivas 2,3-diarilxantonas (87a-z). Assim sendo, alguns destes derivados
apresentam como pico base o fragmento correspondente ao iio molecular M"’; outros
derivados apresentam como pico base o fragmento a valores de m/z corrrespondente a

respectiva 2,3-diarilxantona [M-2H]"". Outros picos importantes sdo os correspondentes a

351



PARTE Il — Caracterizacao estrutural dos compostos obtidos na sintese de 2,3-diarilxantonas

perda dos radicais metilo e metoxilo, apresentando quaisquer um dos ides resultantes

valores de m/z que variam com o tipo de substituicao presente.

A maioria dos espectros de massa de impacto electronico das 2,3-diarilxantonas poli-
hidroxiladas (91b-j,0-t) sintetizadas apresentam como pico base o sinal corrrespondente ao
120 molecular, a semelhanca do que ocorre para as 2,3-diarilxantonas (87b-j,0-t) que lhe

deram origem.

De seguida far-se-a uma breve abordagem sobre a caracterizagdo por espectrometria de
massa de electrospray, realizada nos compostos do tipo 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-
m), pentadienonas (83a-m) e (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a-d,f,g,i,j,m), recorrendo

a esta fonte de ionizagao.

Na generalidade, os espectros de electrospray de 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-m)
apresentam o pico correspondente ao ido [M+H]", a diferentes valores de m/z consoante o
tipo de substituicdo de cada derivado e com baixa intensidade relativa. Outros picos
importantes e que aparecem em todos os espectros de electrospray sdo os correspondentes
aos ides [M+Na]™ e [2M+Na]", e representam consoante os casos, 0os picos base desta
familia de compostos. Verifica-se ainda a presenca do pico correspondente ao ido [M+K]",
com baixa intensidade relativa e com valores de m/z varidveis de acordo com o padrao de

substituicdo (Tabela 99).

Tabela 99 — Picos caracteristicos e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de electrospray de 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-m).

(82a) (82b) (82¢) (82d) (82e) (82f) (82g) (82h) (82i) (82j) (821) (82m)

[M+H] 4 3 - 8 5 - 6 315 149 6

[M+Na]” | 100 100 100 100 100 92 100 68 53 73 63 89
[M+K]" 13 23 17 14 16 15 16 18 11 12 10 12
[2M+Na]'| 21 41 8 43 93 100 89 100 31 100 100 100
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Nos espectros de electrospray de pentadienonas (83a-m) ¢ possivel encontrar o pico
correspondente ao ido [M+H]" com intensidade relativa aprecidvel, representando
inclusivamente o pico correspondente a este iio o pico base para o derivado (83e). E
também possivel observar neste tipo de espectros os picos correspondentes aos ides
[M+Na]" com intensidade relativa moderada e aos ides [2M+Na]’, somente para alguns

derivados e com fraca representatividade (Tabela 100).

Tabela 100 — Picos caracteristicos e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de electrospray de pentadienonas (83a-m).

(83a) (83b) (83c) (83d) (83e) (83 (83g) (83h) (83i) (83j) (83)) (83m)

[M+H]" 77 48 35 15 100 18 22 35 16 21 67 29
[M#Na]" | 26 35 25 17 — 27 18 40 21 21 48 38
2M+Na] [ — - - - 7 6 -— 6 21 11

A principal caracteristica dos espectros de electrospray das (E)-3-bromo-2-
estirilcromonas (80a-d,f,g,i,j,m) ¢ a presenca do padrao isotdpico caracteristico dos
atomos de bromo no pico correspondente ao ido [M+H]" [abundancia relativa normalizada
dos is6topos deste elemento ("’Br, 100%; 81Br, 97,5%)]""e que confirma a presenca deste
atomo nas estruturas em estudo (80a-d,f,g,i,j,m).

Identifica-se ainda neste tipo de espectros o pico correspondente ao ido [M+Na]’, cujo
valor de m/z varia de composto para composto, com intensidades relativas moderadas e
onde se mantém a presenga do padrdo isotdpico do dtomo de bromo. Pode-se também
referir a presenca do pico correspondente ao ido [2M+Na]". Este ido possui dois 4&tomos de
bromo pelo que sera de esperar uma relacdo 1:2:1 em relacdo a presenca dos isétopos,
respectivamente, *Br/”Br : Br/*'Br ou *'Br/’Br : *'Br/*'Br. Analisando a tabela 101
pode-se verificar a existéncia desta relagdo isotdpica, confirmando a presenga de dois

atomos de bromo neste 1do.
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Tabela 101 — Picos caracteristicos e respectiva intensidade relativa de espectros de
massa de electrospray de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a-d,f,g,i,j,m).

Comp. | DMl Nl KT N
Br/* Br Br/* Br Br/* Br ("”Br/”Br) / ("Br<" Br) / (*"Br/° Br)
(80a) 27/26 25/24 --- 23/44/22
(80b) 65/66 29/30 --- 19/40/15
(80¢) 19/20 9/9 4/4 7/15/11
(80d) 97/96 39/40 10/13 50/98/52
(801) 34/33 13/13 --- 13/25/14
(80g) 83/80 28/28 - 51/100/54
(80i) 26/25 13/13 - 15/30/16
(80j) 33/33 8/8 - 18/35/19
(80m) 46/47 16/16 --- 19/38/22
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gs acetofenonas, benzaldeidos e acidos cindmicos utilizados nas diferentes rotas
sintéticas foram previamente sujeitos a reacgdes de alquilagdo para proteccao

dos respectivos grupos hidroxilos.

A sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas foi efectuada por dois métodos: partindo
de 2’-acetiloxiacetofenonas obtendo-se derivados benziloxilados e partindo de 2’-

cinamoiloxiacetofenonas, obtendo-se derivados metoxilados.

A sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas partindo de 2’-acetiloxiacetofenonas
envolve trés passos reaccionais. A primeira etapa de transposi¢do do grupo acetilo decorre
em meio basico e ¢ possivel isolar a mistura tautomérica de 1,3-butanodionas / 3-hidroxi-2-
butenonas. Sequidamente, estes compostos sofrem bromag¢ao com bromo e ciclizagdao do
produto obtido, num TUnico passo. Apenas se efectuou a sintese da 3-bromo-2-
metilcromona ndo substituida em bom rendimento. Os derivados benziloxilados foram
obtidos em baixos rendimentos e no caso da 4’,6’-dibenziloxi-3-bromo-2-metilcromona
nao foi possivel isolar este derivado, mesmo apos varias metodologias adoptadas. A sintese
de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas a partir da entretanto sintetizada 3-bromo-2-
metilcromona foi efectuada por condensacdo alddlica com o benzaldeido e o 4-
benziloxibenzaldeido, em bons rendimentos. A sintese da (E)-3’,4’-dibenziloxi-3-bromo-2-
estirilcromona foi conseguida mas em rendimentos extremamente baixos provavelmente

devido a falta de reactividade do 3,4-dibenziloxibenzaldeido.

A sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas partindo de 2’-cinamoiloxiacetofenonas
envolve mais dois passos reaccionais, sendo que a primeira etapa de transposicao do grupo
cinamoilo com formacdo de compostos dicetonicos ocorre em bons rendimentos. A
segunda etapa apenas foi efectuada para alguns derivados e consiste na bromagdo com um
reagente especifico, tribrometo de trifenilmetilamoénio, e ciclizagdo nas cromonas
pretendidas num s6 passo apresentando rendimentos de moderados a bons, consoante a(s)

posicao(des) do(s) substituinte(s) metoxilo.

A sintese de 2,3-diarilxantonas foi efectuada por duas rotas sintéticas:
e partindo da 3-bromo-2-metilcromona que por reac¢do de Heck com estirenos

[catalisada por cloreto de paladio(IT)] origina as (E)-2-metil-3-estirilcromonas; estas
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por condensacao aldodlica com o benzaldeido origina as (E,E)-2,3-diestirilcromonas que
apo6s ciclizagdo (envolvendo reacgdes de electrociclizagdao e oxidagdao) da origem as
2,3-diarilxantonas;

e partindo de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas que por reac¢do de Heck com estirenos
[catalisada por tetraquistrifenilfosfina de palddio(0)] origina as 2,3-diarilxantonas
metoxiladas, em rendimentos moderados. Nesta transformagdo ocorre uma reac¢ao de

Heck seguida de processos de electrociclizagao e oxidagdo, num unico passo.

Na sintese de 2,3-diarilxantonas é também possivel isolar as 2,3-diaril-3,4-di-
hidroxantonas, intermediarios semi-oxidados da xantona final, em rendimentos que variam

de acordo com as condig¢Oes reaccionais.

A oxidagao das 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas em 2,3-diarilxantonas pode ser
alcancada usando como oxidantes o cloranil ou a DDQ, sendo que os melhores resultados

foram obtidos com o cloranil.

Quando as (E)-3-bromo-2-estirilcromonas possuem um grupo S5-metoxilo, ¢ também
possivel isolar na maioria dos casos, outro produto minoritario da reac¢do de Heck com
estirenos, as 2,3-diaril-8-hidroxixantonas metoxiladas, em rendimentos variaveis consoante

as condic¢des experimentais.

A sintese de 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas foi efectuada usando como agente
desalquilante o tribrometo de boro. O tempo de reac¢do depende do grupo protector e da
posi¢do que ocupa na molécula. Para as benziloxi-2,3-diarilxantonas o tempo de reaccao ¢
de 24 horas. Para as metoxi-2,3-diarilxantonas, o tempo de reacc¢do varia, aplicando-se
cerca de 1 hora por cada grupo hidroxilo a desproteger, excepto quando existe um grupo 6-

metoxilo no ntcleo da xantona, em que os tempo de reac¢do sdo mais longos.

Todos os novos produtos sintetizados foram exaustivamente caracterizados por
ressonancia magnética nuclear em que se utilizaram técnicas mono e bidimensionais. Os
produtos obtidos foram também caracterizados por espectrometria de massa, medido o seu
ponto de fusdo e sempre que possivel acompanhados de microandlise elementar ou

espectrometria de massa de alta resolucao.
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6.1 Reagentes, solventes, silicas e equipamentos utilizados

gquando da execugdo experimental foram tidos em consideragdo os aspectos
anteriormente referidos (Parte I — capitulo 6), no que considera aos reagentes e
equipamento utilizados, salvo algumas excep¢des. Os espectros de massa de impacto
electrénico foram obtidos igualmente utilizando o espectrometro VG Autospec Q e os
espectros de massa de electrospray foram obtidos utilizando um espectrémetro Micromass
Q-Tof-2 operando com um cone 10 e usando metanol e 4cido trifluoroacético para
dissolver as amostras. Para os compostos do tipo 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a-m),
pentadienonas (83a-m), (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a-m), 2,3-diarilxantonas (87a-
z), 2,3-diaril-3,4-di-hidroxantonas (88a-z), 8-hidroxi-2,3-diarilxantonas (90o0-z) e 2.3-
diarilxantonas poli-hidroxiladas (91b-i) os pontos de fusdo foram efectuados num aparelho

do modelo “Griffin”.

6.2 Protecciao de grupos hidroxilo de acetofenonas

6.2.1 Sintese da 4’-benziloxi-2’-hidroxiacetofenona e da 2’-benziloxi-
6’-hidroxiacetofenona

A uma solugdo de acetofenona (68b,c) devidamente substituida (5 g, 33 mmol) em
acetona p.a. (100 ml) adicionou-se carbonato de potassio (15 g, 106 mmol), iodeto de
potassio (9 g, 53 mmol) e, por fim, o cloreto de benzilo (4,6 ml; 39,6 mmol). A mistura
reaccional foi mantida em refluxo durante 12 horas. Os sais inorganicos foram filtrados e
lavados com acetona (2 x 20 ml). Verteu-se o filtrado sobre agua (100 ml) e gelo (50 g) e
acidificou-se a mistura com acido cloridrico diluido a 10 % até pH 3-4. O so6lido obtido foi
filtrado e dissolvido em diclorometano (10 ml), seguindo a sua purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel, usando o diclorometano como eluente. Apods
evaporacdo do solvente, o residuo foi recristalizado em etanol, dando origem as

acetofenonas (69b,c) pretendidas em bons rendimentos.

4’-benziloxi-2’-hidroxiacetofenona (69b); (85%); p.f. = 96-98°C (Lit."*? 95-98°C);
2’-benziloxi-6’-hidroxiacetofenona (69c¢); (87%); p.f. = 109-111°C (Lit."® 110-111°C);
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6.2.2 Sintese da 2’,4’-dibenziloxi-6’-hidroxiacetofenona

A uma solucdo de 2°,4°,6’-tri-hidroxiacetofenona (68d) (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 sob atmosfera de azoto, com agitacao vigorosa
durante cerca de 2 horas. Apos este periodo, filtraram-se os sais inorganicos lavando-os
com DMF (2 x 30 ml). Verteu-se o filtrado sobre dgua (200 ml) e gelo (100 g) e extraiu-se
com éter etilico (5 x 50 ml). Evaporou-se o éter etilico até a secura e dissolveu-se a
amostra em diclorometano (15 ml), seguindo-se a sua purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel, usando diclorometano como eluente. Apos a evaporagao do solvente, o
residuo foi cristalizado selectiva e sucessivamente em hexano, até a separagdo completa
dos dois compostos: 2’,4’-dibenziloxi-6’-hidroxiacetofenona (69d) e 3’-benzil-4’,6’-
dibenziloxi-2’-hidroxiacetofenona (70d). Esta cristalizagao foi possivel devido a fraca

solubilidade do composto (70d) em hexano e a decantacdes sucessivas do solvente.

4°,6’-dibenziloxi-2’-hidroxiacetofenona (69d); (30 %); p.f. = 102-104°C (Lit."®* 102-
104°C);

3’-benzil-4’,6’-dibenziloxi-2’-hidroxiacetofenona (70d); (22%); p.f. = 124-125°C (Lit."®
111-122°C);

6.2.3 Sintese de 2’-hidroxiacetofenonas metoxiladas

A uma solucdo de acetofenona (68a-d) adequadamente substituida (60 mmol) em
acetona (200 ml), adicionou-se excesso de carbonato de potéssio (3 mol por cada grupo
hidroxilo) e sulfato de dimetilo (1,1 mol por cada grupo hidroxilo a metilar). A mistura
reaccional foi mantida em refluxo até se verificar o desaparecimento da acetofenona de
partida (maximo de 2 horas). Os sais inorganicos foram filtrados e lavados com acetona (2
x 30 ml). O filtrado foi despejado sobre agua (200 ml) e gelo (100 ml) e acidificou-se o
meio com acido cloridrico diluido até pH inferior a 4. Filtrou-se o precipitado, dissolveu-se
em cloroférmio (100 ml) e lavou-se a solu¢do com agua (2 x 100 ml). Evaporou-se o
cloroformio até a secura e recristalizou-se o residuo em etanol, formando as acetofenonas

metoxiladas pretendidas (69e-g) em bons rendimentos.
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2’-hidroxi-4’-metoxiacetofenona (69e); (93 %); p.f. = 47-48°C (Lit.'®* 47-49°C);
2’-hidroxi-6’-metoxiacetofenona (69f); (97 %); p.f. = 55-57°C (Lit.'** 52-54°C;
sublimada Lit."* 57-58.5°C);

2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (69g); (77 %); p.f. = 75-76°C (Lit."*™* 77-79°C,
Lit."* 80-81°C);

6.3 Proteccio de grupos hidroxilo de benzaldeidos e acidos
cinimicos

6.3.1 Proteccao de grupos hidroxilo de benzaldeidos

A uma solucdo de benzaldeido (71b,c¢) adequadamente substituido (45 mmol) em DMF
(50 ml), adicionou-se excesso de carbonato de potéssio (3 mol por cada grupo hidroxilo) e
cloreto de benzilo (1,2 mol por cada grupo hidroxilo a benzilar). 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 (2 x 10 ml). O filtrado foi despejado sobre 4dgua (80
ml) e gelo (50 g) e acidificou-se o meio com 4cido cloridrico diluido até pH inferior a 4.
Filtrou-se o precipitado, dissolveu-se em cloroférmio (20 ml) e lavou-se a solugdo com
agua (3 x 20 ml). Evaporou-se o cloroféormio até a secura e recristalizou-se o residuo em

etanol, formando os benzaldeidos (72b,c) pretendidos em bons rendimentos.

4-benziloxibenzaldeido (72b); (95%); p.f. = 66-67°C;

Microanalise elementar: Calculado para C4H,0;; C, 79,22 %; H, 5,70 %;
Encontrado: C, 79,38 %; H, 5,70 %

RMN 'H: & = 5,16 (s, 2H, 4-OCH,C4Hs); 7,09 (d, 2H, H-3,5, J 8,7

Hz); 7,39-7,43 (m, 5H, 4- OCH,C¢Hs); 7,85 (dd, 2H, H-2,6,J 6,8 ¢

2,0 Hz); 9,89 (s, 1H, CHO); B0 :

RMN "C: § = 70,2 (4-OCH,C¢Hs); 115,1 (C-3,5); 127,5 (C-2,6 (72b)

de 4-OCH,C¢Hs); 128,3 (C-4 de 4-OCH,C4Hs); 128,7 (C-2,6); 130,1 (C-1); 132,0 (C-3,5

de 4-OCH,C¢Hs); 135,9 (C-1 de 4-OCH,CgHs); 163,7 (C-4); 190,8 (CHO);

EM/EI m/z (int. rel.): 212 (M, 12), 92 (12), 91 (100), 77 (3), 65 (21), 63 (5), 51 (5).
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3,4-dibenziloxibenzaldeido (72c¢); (96%); p.f. = 87-88°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;H303; C, 79,22 %; H, 5,70 %;
Encontrado: C, 79,25 %; H, 5,63 %

RMN 'H: § = 5,20 e 5,24 (2s, 4H, 3,4-OCH,C¢Hs); 7,00 (d, 1H, |pno
H-2, J 8,2 Hz); 7,33-7,48 (m, 12H, H-5,6 e 3,4-OCH,CsHs); 9,79
(s, 1H, CHO); BnO
RMN C: & = 70,7 e 70,8 (3,4-OCH,C¢Hs); 112,1 e 112.9 (C-
5,6); 126,7 (C-2); 127,0 e 127,2 (C-2,6 de 3,4-OCH,C¢Hs); 127,9 e 128,0 (C-4 de 3.,4-
OCH,C¢Hs); 128,5 e 128,6 (C-3,5 de 3,4-OCH,C¢Hs); 130,2 (C-1); 136,1 e 136,4 (C-1 de
3,4-OCH,C¢Hs); 149,1 (C-3), 154,1 (C-4); 190,8 (CHO);

EM/EI m/z (int. rel.): 318 (M, 16), 227 (20), 181 (11), 92 (15), 91 (100), 65 (16), 51 (4).

(72¢)

6.3.2 Protec¢ao de grupos hidroxilo de acidos cinamicos

6.3.2.1 Metilacao de acidos hidroxicinamicos

A uma solugdo de 4cido cindmico (73b,c¢) adequadamente substituido (60 mmol) em
acetona (200 ml), adicionou-se excesso de carbonato de potéssio (3 mol por cada grupo
hidroxilo) e sulfato de dimetilo (1,2 mmol por cada grupo hidroxilo a metilar). A mistura
reaccional foi mantida em refluxo durante cerca de uma noite, sob atmosfera de azoto. Os
sais inorganicos foram filtrados e lavados com acetona (2 x 30 ml). O filtrado foi
despejado sobre agua (200 ml) e gelo (100 g) e acidificou-se o meio com acido cloridrico
diluido até pH inferior a 4. Filtrou-se o precipitado, dissolveu-se em cloroformio (100 ml)
e lavou-se a solugcdo com éagua (2 x 100 ml). Evaporou-se o cloroférmio até a secura e
recristalizou-se o residuo em etanol, formando os cinamatos de metilo (74b,¢) pretendidos

em bons rendimentos.
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6.3.2.2 Hidrolise de metoxicinamatos de metilo

A uma solucao de cinamatos de metilo (60 mmol) 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 2 horas sob atmosfera de azoto. De seguida verteu-se a mistura
sobre agua (200 ml) e gelo (100 g) e acidificou-se o meio reaccional com acido cloridrico
diluido até¢ pH inferior a 4. O precipitado formado foi filtrado, dissolvido em cloroférmio
(100 ml) e lavado com agua (2 x 100 ml). A fase orgénica foi seca através de sulfato de
sodio anidro e o solvente foi evaporado até a secura. O residuo foi cristalizado em etanol,

dando origem aos acidos cinamicos pretendidos (75b,¢) em bons rendimentos.

acido 4-metoxicinamico (75b); (80 %), p.f. 161-163°C; (Lit."*® 170-173°C);
acido 3,4-dimetoxicinamico (75b); (85 %), p.f. 175-177°C; (Lit."®” 181-183°C);

6.4 Sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas
6.4.1 Partindo de 2’-acetiloxiacetofenonas

6.4.1.1 Sintese de 2’-acetiloxiacetofenonas

A uma solu¢do de 2’-hidroxiacetofenona (68a-d) adequadamente substituida (20
mmol) em piridina seca (50 ml), adicionou-se cloreto de acetilo (2,8 ml, 40 mmol). A
mistura reaccional foi mantida em agitagcdo, a temperatura ambiente durante cerca de 12
horas. Apds este periodo verteu-se sobre agua (80 ml) e gelo (50 g) e acidificou-se com
HCI diluido até pH 4. O so6lido obtido foi filtrado e dissolvido em diclorometano (20 ml),
seguindo a sua purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel, usando a mistura éter
de petréleo / diclorometano (1:1) como eluente. Apds evaporacao do solvente o residuo foi
recristalizado em etanol obtendo-se as 2’-acetiloxiacetofenonas pretendidas (76a-d) em

bons rendimentos.
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2’-acetiloxiacetofenona (76a); (94 %); p.f. = 83-85°C;

Microanalise elementar: Calculado para C;oH,003; C, 67,41 %; H, 5,66 %;
Encontrado: C, 67,36 %; H, 5,90 %,

RMN 'H: & = 2,35 (s, 3H, 2’-OCOCHs); 2,56 (s, 3H, 2-CHs); 7,12 "

(dd, 1H, H-3’,J 7,9 e 1,1 Hz); 7,33 (ddd, 1H, H-5’,J 7,7; 7,6 ¢ 1,1 O)K

Hz); 7,54 (ddd, 1H, H-4°,J 7,9; 7,6 e 1,7 Hz); 7,82 (dd, 1H, H-6’, J

7,7 ¢ 1,7 Hz);,

RMN "C: § = 21,2 (2>-OCOCH3); 29,3 (2-CH3); 123,8 (C-3”); 126,0

(C-57); 130,3 (C-6); 130,6 (C-1"); 133,4 (C-4’); 149,0 (C-27); 169,5 (2°-OCOCHj3); 197,6

(C-1);

EM/EI m/z (int. rel.): 178 (M, 4), 136 (65), 121 (100), 107 (4), 93 (8), 92 (9), 77 (7), 65

(11), 63 (8), 51 (4).

(76a) O

2’-acetiloxi-4’-benziloxiacetofenona (76b); (97 %); p.f. = 107-109°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;7H,604; C, 71,82 %; H, 5,67 %;
Encontrado: C, 71,77 %; H, 5,97 %;

RMN 'H: § = 2,36 (s, 3H, 2’-OCOCH;); 2,52 (s, 3H, 2-CHs); 5,10 o
(s, 2H, 4’-OCH,C¢Hs); 6,70 (d, 1H, H-3°, J 2,5 Hz); 6,89 (dd, 1H,
H-5°, J 8,8 ¢ 2,5 Hz); 7,35-7,42 (m, 5H, 4’-OCH,CsHs); 7,84 (d,
1H, H-6’, J 8,8 Hz);

(76b) O

RMN C: & = 21,2 (2°-OCOCH3); 29,0 (2-CHs); 70,4 (4-
OCH,CHs); 110,2 (C-3%); 112,3 (C-57); 123,1 (C-1°); 127,5 (C-2,6 de 4’-OCH,C¢Hs);
128,4 (C-4 de 4’-OCH,C4Hs), 128,7 (C-3,5 de 4’-OCH,CHs); 132,6 (C-6"); 135,7 (C-1 de
4-OCH,C4Hs); 151,3 (C-27); 162,8 (C-4); 169,5 (2°-OCOCHs3); 195,7 (C-1);

EM/EI m/z (int. rel.): 284 (M™, 8), 242 (31), 227 (3), 137 (2), 92 (12), 91 (100), 77 (2),
65 (14), 51 (3).
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2’-acetiloxi-6’-benziloxiacetofenona (76c¢); (97 %); p.f. = 65-66°C;

Microanalise elementar: Calculado para C;7H604; C, 71,82 %; H, 5,67 %;
Encontrado: C, 71,51 %; H, 5,69 %,

RMN 'H: § = 2,24 (s, 3H, 2°-OCOCHs); 2,50 (s, 3H, 2-CHs); 5,11 (s,

2H, 6’-OCH,C¢Hs); 6,72 (d, 1H, H-3", J 8,3 Hz); 6,88 (d, 1H, H-5", J

8,3 Hz); 7,33 (t, 1H, H-4’, J 8,3 Hz); 7,37-7,39 (m, 5H, 6’-

OCH,C¢Hs);

RMN C: & = 20,9 (2>-OCOCH3); 31,8 (2-CHs); 70,9 (6- OBn 0 (69

OCH,C¢Hs); 110,1 (C-57); 115,5 (C-37); 124,5 (C-1°); 127,4 (C-2,6 de 6’-OCH,CsHs);

128,2 (C-4 de 6’~-OCH,C¢Hs), 128,7 (C-3,5 de 6’-OCH,C¢Hs); 131,1 (C-4); 136,0 (C-1 de

6’-OCH,CsHs); 147,8 (C-27); 156,7 (C-6"); 169,4 (2°-OCOCH3); 200,6 (C-1);

EM/EI m/z (int. rel.): 284 (M™®, 31), 242 (54), 224 (66), 200 (28), 179 (24), 137 (13), 91

(100), 65 (40).

2’-acetiloxi-4’,6’-dibenziloxiacetofenona (76d); (98 %); p.f. = 90-91°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,4H»,0s; C, 73,83 %; H, 5,68 %;
Encontrado: C, 73,86 %; H, 5,77 %;
RMN 'H: § = 2,25 (s, 3H, 2’-OCOCH;); 2,47 (s, 3H, 2-CH;);
5,02 e 5,06 (2s, 4H, 4°,6’-OCH,CsHs); 6,33 (d, 1H, H-3", J 2,2
Hz); 6,51 (d, 1H, H-5, J 2,2 Hz); 7,36-7,40 (m, 10H, 4°,6’-
OCH,C¢Hs);
RMN *C: & = 20,9 (2’-OCOCHj3); 32,1 (2-CH3); 70,4 ¢ 70,9 OBn 0 (60
(4°,6’-OCH,C¢Hs); 98,3 (C-5%); 101,3 (C-3"); 117,3 (C-17); 127,5 ¢ 127,6 (C-2,6 de 4°,6’-
OCH,C¢Hs); 128,28 e 128,32 (C-4 de 4°,6’-OCH,C¢Hs); 128,7 (C-3,5 de 4°,6’-
OCH,C¢Hs); 135,7 ¢ 135,8 (C-1 de 4°,6’-OCH,C¢Hs); 149,7 (C-2’); 158,4 (C-6°); 161,3
(C-4’); 169,5 (2°-OCOCH3); 199,3 (C-1);
EM/EI m/z (int. rel.): 390 (M, 14), 375 (2), 348 (8), 330 (4), 306 (6), 285 (3), 257 (6),
215 (5), 181 (12), 180 (9), 131 (1), 92 (14), 91 (100), 65 (8).
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6.4.1.2 Sintese de 1,3-butanodionas / 3-hidroxi-2-butenonas

A uma solucdo de 2’-acetiloxiacetofenona (76a-d) adequadamente substituida (20
mmol) em THF seco (60 ml) adicionou-se hidreto de sddio (720 mg, 30 mmol). Refluxou-
se a mistura reaccional sob atmosfera de azoto, a 80°C, durante cerca de 1 hora. Verteu-se
a mistura sobre agua (70 ml) e gelo (50 g) e acidificando ligeiramente a solu¢do com HCI
diluido até pH 5-6. O so6lido obtido foi filtrado e dissolvido em diclorometano (10 ml),
seguindo a sua purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel, usando a mistura éter
de petréleo / diclorometano (1:1) como eluente. Apds evaporacao do solvente o residuo foi
recristalizado em etanol e obtiveram-se os respectivos produtos (77a-d / 78a-d) em bons

rendimentos.

1-(2-hidroxifenil)-1,3-butanodiona (77a) / 3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2-butenona

(78a); (66 %); p.f. = 94-96°C;

Microanalise elementar: Calculado para C;oH,003; C, 67,41%; H, 5,66%;
Encontrado: C, 67,38%; H, 5,73%

OH O (772) O OH O (78a) OH

Tautomero (77a)

RMN 'H: § =2,32 (s, 3H, 4-CHs); 4,11 (s, 2H, 2-CH,); 11,95 (s, 1H, 2’-OH);

Tautomero (78a)

RMN 'H: 8 = 2,15 (s, 3H, 4-CHs); 6,88 (ddd, 1H, H-5>,J 7,8; 7,7 ¢ 1,1 Hz); 6,97 (dd, 1H,
H-3°,J 8,1 e 1,1 Hz); 7,44 (ddd, 1H, H-4’, J 8,1; 7,7 e 1,6 Hz); 7,64 (dd, 1H, H-6’,J 7.8 ¢
1,6 Hz); 12,08 (s, 1H, 2’-OH); 14,98 (s, 1H, 3-OH);

RMN "C: § = 22,7 (4-CHs); 95,4 (C-2); 118,7 (C-3"); 119,0 (C-5"); 119,3 (C-1°); 128,5
(C-6%); 135,7 (C-4’); 162,5 (C-27); 182,9 (C-3); 195,4 (C-1);

EM/EI m/z (int. rel.): 178 (M™*, 8), 163 (20), 160 (15), 121 (100), 120 (9), 92 (8).
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1-(4-benziloxi-2-hidroxifenil)-1,3-butanodiona (77b) / 1-(4-benziloxi-2-hidroxifenil)-3-
hidroxi-2-butenona (78b); (60 %); p.f. = 111-113°C
Microanalise elementar: Calculado para C;7H;604; C, 71,82 %; H, 5,67 %,

Encontrado: C, 71,93 %; H, 5,91 %;

Tautomero (77b)

RMN 'H: § = 2,30 (s, 3H, 4-CHs); 4,01 (s, 2H, 2-CH>); 5,09 (s, 2H, 4’-OCH,C¢Hs); 12,42
(s, 1H, 2°-OH);

Tautémero (78b)

RMN 'H: & = 2,11 (s, 3H, 4-CHs); 5,08 (s, 2H, 4’-OCH,C4Hs); 6,04 (s, 1H, H-2); 6,48-
6,52 (m, 2H, H-3,5"); 7,32-7,41 (m, 5H, 4’-OCH,C¢Hs); 7,55 (d, 1H, H-6’, J 9,7 Hz);
12,54 (s, 1H, 2°-OH); 14,81 (s, 1H, 3-OH);

RMN "C: § = 22,6 (4-CH3); 70,1 (4’-OCH,CgHs); 94,9 (C-2); 102,2 (C-3"); 108,3 (C-5");
112,1 (C-17); 127,5 (C-2,6 de 4’-OCH,C¢Hs); 128,3 (C-4 de 4’-OCH,C¢Hs); 128,7 (C-3,5
de 4’-OCH,C¢Hs); 130,1 (C-6); 135,9 (C-1 de 4’-OCH,C¢Hs); 164,8 (C-4); 165,2 (C-27);
181,2 (C-3); 194,2 (C-1);

EM/EI m/z (int. rel.): 284 (M"*, 30), 269 (3), 242 (3), 226 (6), 137 (3), 92 (14), 91 (100),
65 (12).

1-(6-benziloxi-2-hidroxifenil)-1,3-butanodiona (77¢) / 1-(6-benziloxi-2-hidroxifenil)-3-
hidroxi-2-butenona (78c); (62 %); p.f. = 95-97°C
Microanalise elementar: Calculado para C;7H;604; C, 71,82 %; H, 5,67 %,

Encontrado: C, 71,94 %; H, 5,96 %,
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Tautémero (77¢)

RMN 'H: § = 1,70 (s, 3H, 4-CHs); 4,03 (s, 2H, 2-CH,), 5,06 (s, 2H, 6’-OCH,C¢Hs); 6,45
(dd, 1H, H-3°, J 8,4 e 1,0 Hz); 6,62 (dd, 1H, H-5", J 8,4 e 1,0 Hz); 7,36 (t, 1H, H-4°, J 8.4
Hz); 7,40-7,46 (m, 5H, 6’-OCH,CsHs); 13,08 (s, 1H, 2°-OH);

RMN "C: § = 29,6 (4-CH3); 59,6 (C-2); 71,4 (6>-OCH,C¢Hs); 102,1 (C-5"); 111,2 (C-17);
111,3 (C-3’); 128,6 (C-2,6 de 6’-OCH,C4Hs); 128,9 (C-4 de 6’~-OCH,C¢Hs); 129,0 (C-3.5
de 6’-OCH,C¢Hs); 135,2 (C-4); 136,8 (C-1 de 6’-OCH,C¢Hs); 160,0 (C-2); 165,1 (C-6°);
200,6 (C-3); 202,4 (C-1);

Tautémero (78¢)

RMN 'H: & = 1,60 (s, 3H, 4-CHs); 5,12 (s, 2H, 6’-OCH,C4Hs); 6,68 (s, 1H, H-2); 12,58 (s,
1H, 2°-OH); 15,15 (s, 1H, 3-OH);

EM/EI m/z (int. rel.): 284 (M™°, 9), 269 (9); 241 (4), 223 (2), 200 (4), 177 (5), 147 (2),
137 (7), 121 (1), 108 (4), 92 (12), 91 (100), 65 (15).

1-(4,6-dibenziloxi-2-hidroxifenil)-1,3-butanodiona (77d) / 1-(4,6-dibenziloxi-2-
hidroxifenil)-3-hidroxi-2-butenona (78d); (22 %); Oleo amarelo;
EMAR (EI): C,4H»,04 [M+']: calculado, 390,1467; encontrado 390,1454.

OH O (7790 O OH O (784) OH

Tautémero (77d)

RMN 'H: & = 1,65 (s, 3H, 4-CHs); 3,95 (s, 2H, 2-CH,), 5,03 (s, 4H, 4°,6’-OCH,C¢Hs);
6,06 (d, 1H, H-3’, J 2,3 Hz); 6,16 (d, 1H, H-5°, J 2,3 Hz); 7,35-7,43 (m, 10H, 4°,6’-
OCH,C¢Hs); 13,80 (s, 1H, 2°-OH);

RMN "C: § = 29,4 (4-CHs); 58,9 (2-CH,); 70,2 e 71,2 (4°,6’-OCH,C4Hs); 92,4 (C-5);
94,8 (C-3°); 106,1 (C-1°); 127,5 (C-2,6 de 4°,6’-OCH,Ce¢Hs); 128,3 (C-4 de 6’-
OCH,C¢Hs); 128,6 e 128,7 (C-3,5 de 4°,6’~-OCH,C¢Hs); 128,9 (C-4 de 4’-OCH,CsHs);
135,0 e 135,6 (C-1 de 4°,6’-OCH,C¢Hs); 161,3 (C-2’); 165,6 (C-6°); 167,9 (C-4’); 198,3
(C-3); 202,7 (C-1);
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Tautdémero (78d)

RMN 'H: & = 1,86 (s, 3H, 4-CH3); 4,96 (s, 4H, 4°,6’-OCH,CHs); 6,62 (s, 1H, H-2); 13,46
(s, 1H, 2°-OH); 14,94 (s, 1H, 3-OH);

EM/EI m/z (int. rel.): 390 (M™°, 11), 372 (9), 283 (11), 215 (5), 181 (7), 92 (14), 91 (100),
65 (10).

6.4.1.3 Sintese de 3-bromo-2-metilcromonas

A uma solu¢do de 1,3-butanodiona (77a-d) / 3-hidroxi-2-butenona (78a-d)
apropriadamente substituida (10 mmol) em etanol (20 ml) foi adicionada gradualmente
uma solucdo de bromo (1,7 ml; 11 mmol) em etanol (5 ml) por um periodo de 15 minutos e
a mistura foi mantida a temperatura ambiente por mais 2 horas. Apds este periodo
adicionou-se acido cloridrico concentrado (1 ml) e a mistura foi refluxada por 2 horas.
Apo6s arrefecimento e diluicdo com agua (50 ml), manteve esta mistura em agitacao
vigorosa durante cerca de 30 minutos e o s6lido entdo obtido (79a-d) foi recolhido e

recristalizado em éter de petroleo.

3-bromo-2-metilcromona (79a); (87 %); p.f. = 101-103°C (Lit."*® 119°C);
RMN 'H: § = 2,66 (s, 3H, 2-CHs); 7,39-7,45 (m, 2H, H-6 ¢ H-8);
7,68 (dt, 1H, H-7, J 7,8 ¢ 1,6 Hz); 8,22 (dd, 1H, H-5, J 8,0 ¢ 1,6
Hz);

RMN "C: § = 21,6 (2-CHs); 109,6 (C-3); 117,5 (C-8); 121,7 (C- 0 @
10); 125,4 (C-6); 126,2 (C-5); 133,8 (C-7); 155,2 (C-9); 163,9 (C-2); 172,2 (C-4);
EM/EI m/z (int. rel.): 240 (M™, ¥'Br, 99), 238 (M"™, "Br, 100), 212 (11), 210 (11), 194
(22), 181 (3), 168 (6), 159 (37), 131 (38), 120 (53), 103 (19), 92 (43), 85 (33), 83 (50), 77
(25), 63 (21), 51 (15).
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7-benziloxi-3-bromo-2-metilcromona (79b); (23 %); p.f. = 119-121°C;
EMAR (EI): C7H,3”BrO; [M™]: calculado, 344,0048; encontrado 344,0046.
EMAR (EI): Cy7H33'BrO; [M"]: calculado, 346,0028; encontrado 346,0014.
RMN 'H: § = 2,58 (s, 3H, 2-CH3); 5,13 (s, 2H, 7-OCH,CsHs);
6,89 (d, 1H, H-8, J 2,5 Hz); 6,96 (dd, 1H, H-6, J 8,9 ¢ 2,5 Hz);
7,35-7,45 (m, 5H, H-2",3°,4°,5°,6"); 7,56 (d, 1H, H-5, J 8,9 Hz);
RMN “C: § = 19,5 (2-CHs); 70,5 (7-OCH,C4Hs); 101,7 (C-8); 5 (79b)
109,7 (C-3); 113,5 (C-10); 113,6 (C-6); 126,0 (C-5); 127,0 (C-2,6 de 7-OCH,C¢Hs); 128,4
(C-4 de 7-OCH,C4Hs); 1288 (C-3,5 de 7-OCH,C4Hs); 135,6 (C-1 de 7-OCH,C¢Hs); 151,1
(C-9); 153,4 (C-2); 157,3 (C-7); 161,7 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 346 (M™, ®'Br, 11), 344 (M™, ”Br, 11), 92 (5), 91 (100), 65 (6).

5-benziloxi-3-bromo-2-metilcromona (79c¢); (24 %); p.f. = 115-117°C;
EMAR (EI): Cy7H13”°BrO; [M"]: calculado, 344,0048; encontrado 344,0055.
EMAR (EI): C17H1381Br03 [M+']: calculado, 346,0028; encontrado 346,0036.
RMN 'H: § = 2,60 (s, 3H, 2-CHs); 5,25 (s, 2H, 5-OCH,CsHs); 6,87
(dd, 1H, H-6, J 8,3 ¢ 0,8 Hz); 7,00 (dd, 1H, H-8, J 8,3 ¢ 0,8 Hz),
7,27-7,33 (m, 1H, H-4"); 7,37-7,43 (m, 2H, H-3",5"); 7,52 (t, 1H, H- ‘
7,3 8,3 Hz); 7,63 (dd, 2H, H-2,6", J 8,3 Hz); OBn O (%9
RMN “C: § = 21,3 (2-CH3); 70,8 (5-OCH,C¢Hs); 108,2 (C-6); 109,8 (C-8); 111,2 (C-3);
113,0 (C-10); 126,6 (C-2,6 de 5-OCH,C4Hs); 127,6 (C-4 de 5-OCH,CsHs); 128,6 (C-3,5
de 5-OCH,C¢Hs); 133,7 (C-7); 136,2 (C-1 de 5-OCH,CgHs); 157,3 (C-9); 158,4 (C-5);
161,7 (C-2); 171,2 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 346 (M™, ®'Br, 30), 344 (M"™, 7Br, 30), 328 (4), 326 (4), 267 (5),
265 (5), 240 (23), 238 (23), 159 (5), 107 (6), 92 (16), 91 (100), 65 (18), 63 (6), 51 (5).
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6.4.1.4 Sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas

Sodio metalico (0,4 g; 16,7 mmol) foi gradualmente adicionado a metanol
recentemente destilado (20 ml) e a mistura foi agitada até atingir a temperatura ambiente.
3-Bromo-2-metilcromona (79a) (1 g; 4,2 mmol) e o benzaldeido apropriado (72a-c) (5,0
mmol) foram adicionados e a mistura reaccional foi mantida a temperatura ambiente
durante 48 horas. Apds este periodo, a solugdo foi colocada sobre agua (50 ml) e gelo (30
g) e o pH foi ajustada a 4 com 4cido cloridrico comercial. O s6lido amarelo foi removido
por filtragdo, dissolvido em diclorometano (15 ml) e purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, usando o diclorometano como eluente. O solvente foi evaporado a
secura ¢ o residuo foi recristalizado em etanol para dar origem as (E)-3-bromo-2-
estirilcromonas (80a,by), em bons rendimentos. A (E)-3°,4’-dibenbiloxi-3-bromo-2-
estirilcromona (80¢y) foi isolada em quantidade vestigial e observou-se a sua degradagao
em solucdo de cloroformio deuterado, pelo que se apresenta somente a caratectizacdo por

RMN de 'H.

(E)-3-bromo-2-estirilcromona (80a); (87 %); p.f. = 167-169°C
Microanalise elementar: Calculado para C;7H;;BrO,; C, 62,41 %; H, 3,39 %;
Encontrado: C, 62,49%; H, 3,42%
RMN 'H: § = 7,40-7,49 (m, 4H, H-6 ¢ H-3",4°,5); 7,51 (d,
1H, H-a, J 16,0 Hz); 7,56 (d, 1H, H-8, J 7,9 Hz); 7,64-7,67
(m, 2H, H-2",6’); 7,72 (dt, 1H, H-7,J 7,9 ¢ 1,7 Hz), 7,73
(d, 1H, H-B, J 16,0 Hz); 8,25 (dd, 1H, H-5, J 8,0 ¢ 1,7 Hz);
RMN BC: § = 109,8 (C-3); 117,5 (C-8); 119,2 (C-a);
122,1 (C-10); 1254 (C-6); 126,4 (C-5); 128,1 (C-2,6");
129,1 (C-3°,5%); 130,3 (C-4%); 134,1 (C-7); 134,9 (C-1°);
139,6 (C-B); 154,9 (C-9); 158,4 (C-2); 172,8 (C-4);
EM/EI m/z (int. rel.): 328 (M™, ®Br, 22), 326 (M™, "Br, 22), 282 (10), 247 (100), 218
(12), 191 (11), 189 (12), 165 (4), 127 (24), 109 (7), 101 (3), 92 (10), 77 (9), 63 (6), 51 (4).
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(E)-4’-benziloxi-3-bromo-2-estirilcromona (80by); (68 %); p.f. = 176-178°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,4H,7BrOs; C, 66,53 %; H, 3,95 %;

Encontrado: C, 66,48 %; H, 4,27 %,;

RMN 'H: § = 5,09 (s, 2H, 4’-OCH,C¢Hs); 6,99 (d, 2H,
H-3°,5", J 8,8 Hz); 7,30 (d, 1H, H-a, J 15,8 Hz); 7,34-
7,45 (m, 6H, H-6 e 4-OCH,C¢Hs); 7,50 (d, 1H, H-8, J
7,8 Hz); 7,56 (d, 2H, H-2",6’, J 8,8 Hz); 7,62 (d, 1H, H-
B, J 15,8 Hz); 7,67 (dt, 1H, H-7, J 7.8 e 1,6 Hz); 8,19
(dd, 1H, H-5,J 7.9 e 1,6 Hz);

RMN "C: § = 70,0 (4-OCH,C¢Hs); 108,9 (C-3); 115,3

O (80by)

(C-3°,5"); 116,7 (C-a); 117,4 (C-8); 122,0 (C-10); 125,2 (C-6); 126,2 (C-5); 127,4 (C-2,6
de 4-OCH,CgHs); 127,8 (C-1°); 128,1 (C-4 de 4’-OCH,CgHs); 128,6 (C-3,5 de 4'-
OCH,CHs); 129,7 (C-2°,6"); 133,8 (C-7); 136,3 (C-1 de 4’-OCH,CeHs); 139,2 (C-B);

154,7 (C-9); 158,7 (C-2); 160,6 (C-4); 172,6 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 434 (M™, ®'Br, 14), 432 (M™, 7Br, 14), 388 (8), 234 (7), 205 (8),

92 (15), 91 (100), 65 (9).

(E)-3’,4’-dibenziloxi-3-bromo-2-estirilcromona (80c¢,); (6 %);

RMN 'H: § = 5,23 e 5,25 (2s, 4H, 3°,4’-OCH,C¢Hs);
7,19 (dd, 1H, H-6’, J 8,4 ¢ 2,0 Hz); 7,23-7,56 (m, 14H,
H-6, H-8, H-0, H-2" e H-23456 de 3°,4-
OCH,CgHs); 7,60 (d, 1H, H-B, J 16,0 Hz); 7,70 (dt, 1H,
H-7,J 7.8 ¢ 1,7 Hz), 8,24 (dd, 1H, H-5,J 7,9 ¢ 1,7 Hz);
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6.4.2 Partindo de 2’-cinamoiloxiacetofenonas
6.4.2.1 Sintese de 2’-cinamoiloxiacetofenonas

6.4.2.1.1 Utilizando o cloreto de cinamoilo

Adicionou-se cloreto de cinamoilo (1,9 g; 11,4 mmol) a uma solucdo de acetofenona
devidamente substituida (69a,e-g) (5,7 mmol) em piridina seca (150 ml). A mistura
reaccional foi deixada a temperatura ambiente, com agitagdo magnética e sob atmosfera de
azoto, durante cerca de 2 horas. Apos este periodo, verteu-se a mistura reaccional sobre
agua (200 ml) e gelo (100 g) e acidificou-se com acido cloridrico diluido até pH inferior a
4. Deixou-se esta mistura em agitacdo vigorosa durante 15 minutos e o precipitado entdo
formado foi filtrado, dissolveu-se em cloroférmio (100 ml) e lavou-se bem com agua (3 x
100 ml). Evaporou-se o solvente e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna,
usando o diclorometano como eluente. Por fim, evaporou-se o solvente até a secura e
recristalizou-se em etanol, tendo-se obtido as 2’-cinamoiloxiacetofenonas (82a,d,g,j) em

bons rendimentos.

2’-cinamoiloxiacetofenona (82a); (97 %); p.f. = 68-70°C; (Lit."** 68-69°C);

2’-cinamoiloxi-4’-metoxiacetofenona (82d); (87 %); p.f. = 97-99°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;sH604; C, 72,96 %; H, 5,44 %;
Encontrado: C, 72,84 %, H, 5,57 %;
RMN 'H: & = 2,53 (s, 3H, 2-CHs); 3.86 (s, 3H,
4’-OCHj3); 6,69 (d, 1H, H-a, J 16,0 Hz); 6,69 (d,
1H, H-3’, J 2,5 Hz); 6,85 (dd, 1H, H-5’, J 8,8 ¢
2,5 Hz); 7,42-7,44 (m, 3H, H-3"",4>°,5""); 7,59-
7,62 (m, 2H, H-2"",6""); 7,88 (d, 1H, H-6", J 8,8
Hz); 7.91 (d, 1H, H-B, J 16,0 Hz);
RMN “C: & = 29,5 (2-CH3); 55,7 (4’-OCHs); 109,1 (C-3°); 111,9 (C-5%); 116,8 (C-a);
123,5 (C-1"); 128,4 (C-2°,6""); 128,9 (C-3"°,5""); 130,8 (C-4"’); 132,3 (C-6’); 134,0 (C-
1°°); 147,3 (C-B); 151,4 (C-27); 163,7 (C-4°); 165,1 (C=0); 195,8 (C-1);
EM/ESI m/z (int. rel.): 297 ([M+H]", 8); 319 ([M+Na]", 100); 335 ([M+K]", 13); 615
([2M+Na]’, 43).
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2’-cinamoiloxi-6’-metoxiacetofenona (82¢g); (85 %); p.f. = 101-102°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;sH604; C, 72,96 %; H, 5,44 %;
Encontrado: C, 73,36 %; H, 5,47 %;
RMN 'H: & = 2,52 (s, 3H, 2-CHs); 3,87 (s, 3H, 6'-
OCHj3); 6,58 (d, 1H, H-a, J 16,0 Hz); 6,81 (dd, 1H, H-
3°,J8,3¢0,7Hz); 6,85 (d, 1H, H-5,J 8,3 Hz); 7,38 (t,
1H, H-4’, J 8,3 Hz); 7,40-7,42 (m, 3H, H-3"",4,5""); ,
7,55-7,58 (m, 2H, H-2>*,6>"); 7,83 (d, 1H, H-B, J 16,0 ocH, 0 @2
Hz);
RMN "C: § = 31,7 (2-CHs); 55,9 (6’-OCH3); 108,6 (C-5"); 115,1 (C-3"); 116,6 (C-);
124,5 (C-1"); 128,4 (C-2°,6""); 128,9 (C-3"°,57"); 130,8 (C-4""); 130,9 (C-4’); 134,0 (C-
1°°); 147,2 (C-B); 147,6 (C-27); 157,3 (C-6"); 165,1 (C=0); 200,7 (C-1);
EM/ESI m/z (int. rel.): 297 ([M+H]", 6); 319 ([M+Na]", 100); 335 ([M+K]", 16); 615
([2M+Na]’, 89).

2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (82j); (94 %); p.f. = 97-98°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;9H;30s; C, 69,93 %; H, 5,56 %,
Encontrado: C, 69,81 %; H, 5,62 %;
RMN 'H: & = 2,49 (s, 3H, 2-CHs), 3,82 (s, 3H,
4’-OCHs); 3,86 (s, 3H, 6’-OCHs); 6,31 (d, 1H, H-
3°,J 2,2 Hz); 6,39 (d, 1H, H-5’, J 2,2 Hz); 6,59
(d, 1H, H-a, J 16,0 Hz); 7,40-7,42 (m, 3H, H-
3,4,5); 7,56-7,59 (m, 2H, H-2",6"); 7,83 (d,
1H, H-B, J 16,0 Hz);
RMN "C: & = 31,9 (2-CH3); 55,6 (4’-OCHs); 55,9 (6’-OCHs); 96,5 (C-57); 99,9 (C-3");
116,7 (C-a); 117,3 (C-17); 128,4 (C-2°,6"); 128,9 (C-37",5""); 130,7 (C-4""); 134,0 (C-
1°°); 147,1 (C-B); 149,5 (C-27); 159,1 (C-6"); 162,2 (C-4’); 165,2 (C=0); 199,5 (C-1);
EM/ESI m/z (int. rel.): 327 ((M+H]", 14); 349 ([M+Na]’, 73); 365 ([M+K]", 12); 675
([2M+Na]", 100).
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6.4.2.1.2 Utilizando os acidos cinamicos

A uma solug¢ao de acetofenona (69a,e-g) devidamente substituida (15,3 mmol) em
piridina seca (100 ml), adicionou-se o 4cido cindmico adequado (16,8 mmol). De seguida,
adicionou-se cloreto de fosforilo (4,2 ml; 45,9 mmol) e a mistura reaccional foi deixada
com agitagdo, a temperatura de 60°C durante 2 horas. Apos este periodo, colocou-se a
mistura reaccional em agua (100 ml) e gelo (50 g) e ajustou-se o pH (inferior a 4) com
acido cloridrico diluido. O precipitado formado foi filtrado, dissolvido em cloroférmio
(100 ml) e lavado bem com 4agua (3 x 100 ml). Evaporou-se o solvente e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente a mistura
diclorometano / éter de petroleo (7:3). Apds a evaporagdao do solvente, o residuo foi
recristalizado em etanol, fornecendo as acetofenonas monocinamoiladas (82b,c,e,f,h,i,l,m)

em bons rendimentos.

2’-(4-metoxicinamoiloxi)acetofenona (82b); (52 %); p.f. = 104-106°C; (Lit."** 103-
105°C);

2’-(3,4-dimetoxicinamoiloxi)acetofenona (82c); (70 %); p.f. = 97-99°C;

Microanalise elementar: Calculado para C;9H30s; C, 69,93 %; H, 5,56 %
Encontrado: C, 69,56 %; H, 5,69 %;

RMN 'H: & = 2,58 (s, 3H, 2-CH3); 3,94 (s, 6H,

3°,4°-0OCHj3); 6,55 (d, 1H, H-a, J 16,0 Hz); 6,90

(d, 1H, H-5"’, J 8,3 Hz); 7,13 (d, 1H, H-2*, J 1,9

Hz); 7,18 (dd, 1H, H-6>’, J 8,3 ¢ 1,9 Hz); 7,19 (dd, ,

1H, H-3°,J 7,9 e 1,2 Hz); 7,35 (dt, 1H, H-5°,J 7.9 0 (32

e 1,2 Hz); 7,57 (dt, 1H, H-4’, J 7,9 e 1,7 Hz); 7,85 (dd, 1H, H-6’,J 7,9 e 1,7 Hz); 7,85 (d,

1H, H-B, J 16,0 Hz);

RMN “C: & = 29,8 (2-CH3); 55,9 ¢ 56,0 (3,4”’-OCH3); 109,6 (C-2°"); 110,9 (C-5");

114,2 (C-a); 123,3 (C-6""); 123,8 (C-3"); 126,0 (C-5"); 126,9 (C-1"); 130,1 (C-6); 131,4

(C-1°); 133,3 (C-4°); 147,3 (C-B); 149,2 (C-2’ e C-37’); 151,6 (C-4"’); 165,5 (C=0); 197.9

(C-1);

EM/ESI m/z (int. rel.): 349 ([M+Na]’, 100); 365 (IM+K]", 17); 675 ([2M+Na]’, 86).
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PARTE Il — Parte experimental

4’-metoxi-2’-(4-metoxicinamoiloxi)acetofenona (82¢); (62 %); p.f. = 120-121°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;9H30s; C, 69,93 %; H, 5,56 %;
Encontrado: C, 69,75 %; H, 5,69 %;
RMN 'H: § = 2,53 (s, 3H, 2-CHs); 3,86 (s, 6,
4°,4°-OCHy3); 6,55 (d, 1H, H-a, J 16,0 Hz);
6,68 (d, 1H, H-3°, J 2,5 Hz); 6,85 (dd, 1H, H-
5°,J 8,8 ¢ 2,5 Hz); 6,94 (d, 2H, H-3,5", J
8,8 Hz); 7,56 (d, 1H, H-2"",6"" J 8,8 Hz); 7,86
(d, 1H, H-B, J 16,0 Hz);7,87 (d, 1H, H-6", J 8,8 Hz);
RMN “C: § = 29,6 (2-CHs); 55,4 e 55,7 (4’,4°-OCH3); 109,1 (C-3"); 111,8 (C-57); 1141
(C-a); 114,4 (C-3,5"7); 123,7 (C-17); 126,8 (C-1""); 130,2 (C-2"",6""); 132,2 (C-6"); 147,1
(C-B); 151,5 (C-2"); 161,8 (C-4""); 163,6 (C-4’); 165,5 (C=0); 195,9 (C-1);
EM/ESI m/z (int. rel.): 327 ([M+H]", 5); 349 ([M+Na]", 100); 365 ([M+K]", 16); 675
([2M+Na]’, 93).

4’-metoxi-2’-(3,4-dimetoxicinamoiloxi)acetofenona (82f); (67 %); p.f. = 142-143°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,yH,(Og; C, 67,41 %; H, 5,66 %,
Encontrado: C, 67,32 %; H, 5,94 %,

RMN 'H: § = 2,53 (s, 3H, 2-CHs); 3,87 (s,
3H, 4-OCHs); 3,94 (s, 6H, 3”°,4”-OCH>);
6,56 (d, 1H, H-a, J 15,9 Hz); 6,68 (d, 1H, H-
3, J 2,5 Hz); 6,85 (dd, 1H, H-5", J 8,8 ¢ 2,5

Hz); 6,90 (d, 1H, H-5"*, J 8,3 Hz); 7,13 (d, 1H,
H-2"’,J 1,9 Hz); 7,18 (dd, 1H, H-6"*, J 8,3 e 1,9 Hz), 7,85 (d, 1H, H-, J 15,9 Hz); 7,88 (d,
1H, H-6’, J 8,8 Hz);

RMN C: & = 29,6 (2-CHs); 55,7 (4’-OCHs); 55,9 e 56,0 (3,4”>-OCHs); 109,1 (C-3");
109,7 (C-2""); 110,9 (C-5""); 111,8 (C-5); 114,4 (C-a); 123,3 (C-6"); 123,6 (C-17); 127,0
(C-17"); 132,3 (C-6); 147,3 (C-P); 149,2 (C-3""); 151,50 ¢ 151,54 (C-2’ e C-4""); 163,7
(C-4"); 165,4 (C=0); 195,9 (C-1);

EM/ESI m/z (int. rel.): 379 ((M+Na]", 92); 395 ([M+K]", 15); 735 ([2M+Na]", 100); 751
([2M+K]", 4); 1091 ([3M+Na]", 4).
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6’metoxi-2’-(4-metoxicinamoiloxi)acetofenona (82h); (53 %); p.f. = 140-142°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;9H,30s; 69,93 %; H, 5,56 %;
Encontrado: C, 69,69 %; H, 5,34 %,
RMN 'H: § = 2,50 (s, 3H, 2-CH;); 3,85 (s, 3H,
4>’-OCHz3); 3,87 (s, 3H, 6’-OCHs); 6,44 (d, 1H,
H-a, J 15,9 Hz); 6,80 (d, 1H, H-3°, J 8,3 Hz); |4
6,84 (d, 1H, H-5°, J 8,3 Hz); 6,92 (d, 2H, H- |"™\
37,5, J 8,6 Hz); 7,37 (t, 1H, H-4’, J 8,3 Hz); OcH; O (82h)
7,52 (d, 2H, H-2"",6"°, J 8,6 Hz); 7,79 (d, 1H, H-B, J 15,9 Hz);
RMN "C: § = 31,7 (2-CHs); 55,4 (4”’-OCHj3); 56,0 (6’-OCH3); 108,5 (C-5"); 113,9 (C-a);
114,4 (C-3"°,5"); 115,2 (C-3°); 124,6 (C-1"); 126,8 (C-1""); 130,2 (C-2"",6""); 130,9 (C-
4’); 146,9 (C-B); 147,7 (C-2"); 157,3 (C-67); 161,8 (C-4’"); 165,4 (C=0); 200,9 (C-1);
EM/ESI m/z (int. rel.): 327 ([M+H]", 3); 349 ([M+Na]’, 68); 365 (IM+K]", 18); 675
([2M+Na]", 100).

6’-metoxi-2’-(3,4-dimetoxicinamoiloxi)acetofenona (82i); (64 %); p.f. = 86-88°C;

Microanalise elementar: Calculado para C,0H20Og; 67,41 %; H, 5,66 %;
Encontrado: C, 67,55 %; H, 5,74 %;

RMN 'H: § =2,52 (s, 3H, 2-CH3); 3,88 (s, 3H, 6’

OCHj3); 3,93 € 3,94 (2s, 6H, 37°,4°’-OCHj3); 6,45 (d,

1H, H-a, J 15,8 Hz); 6,81 (dd, 1H, H-3",J 8,3 ¢ 0,7

Hz); 6,85 (d, 1H, H-5’, J 8,4 Hz); 6,89 (d, 1H, H-

5,3 8,3 Hz); 7,10 (d, 1H, H-2*’, J 2,0 Hz); 7,15 OCH, 0 (#2)

(dd, 1H, H-6"",J 8,3 ¢ 2,0 Hz), 7,38 (dd, 1H, H-4’, J 8,4 ¢ 8,3 Hz); 7,78 (d, 1H, H-B, J 15,8

Hz);

RMN "C: § = 31,7 (2-CH3); 55,9 e 56,0 (6°,3”’,4°-OCHj3); 108,6 (C-5"); 109,6 (C-2");

110,9 (C-57"); 114,2 (C-a); 115,2 (C-37); 123,3 (C-6""); 124,6 (C-1"); 127,0 (C-1""); 130,9

(C-4%); 147,1 (C-B); 147,7 (C-27); 149,2 (C-37’); 151,5 (C-4"); 157,3 (C-6); 165,3 (C=0);

200,9 (C-1);

EM/ESI m/z (int. rel.): 357 ([M+H]", 15); 379 ([M+Na]’, 53); 395 ([M+K]", 11); 753

([2M+Na]", 31).
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4’,6’-dimetoxi-2’-(4-metoxicinamoiloxi)acetofenona (821); (52 %); p.f. = 98-99°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,0H»0Og; C, 67,41 %; H, 5,66 %;
Encontrado: C, 67,18 %; H, 5,81 %;
RMN 'H: § = 2,49 (s, 3H, 2-CH;); 3,82 (s,
3H, 4°-OCHjs); 3,86 (s, 6H, 4°,6’-OCHj3);
6,31 (d, 1H, H-3’, J 2,2 Hz); 6,38 (d, 1H, H-
5°,J 2,2 Hz); 6,45 (d, 1H, H-a, J 15,9 Hz);
6,92 (d, 2H, H-3"’,5"", J 8,8 Hz); 7,52 (d, 2H,
H-2"°,6",J 8,8 Hz); 7,79 (d, 1H, H-B, J 15,9 Hz);
RMN “C: § = 31,9 (2-CHs); 55,4 (4°-OCHs); 55,6 ¢ 55,9 (4°,6’-OCHs); 96,5 (C-5");
100,0 (C-3%); 114,1 (C-a); 114,3 (C-37°,5""); 117,4 (C-17); 126,8 (C-1""); 130,2 (C-2"",6"");
146,8 (C-B); 149,6 (C-2’); 159,0 (C-6°); 161,7 (C-4""); 162,1 (C-4’); 165,5 (C=0); 199,7
(C-1);
EM/ESI m/z (int. rel.): 353 ([M+H]", 9); 379 ([M+Na]", 63); 395 ([M+K]", 10); 735
([2M+Na]", 100).

4’,6’-dimetoxi-2’-(3,4-dimetoxicinamoiloxi)acetofenona (82m); (50 %); p.f. = 140-
142°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,;H»,07; C, 65,28 %; H, 5,74 %,
Encontrado: C, 65,60 %; H, 5,71 %;
RMN 'H: § = 2,49 (s, 3H, 2-CH;); 3,82 (s,
3H, 4’-OCHy); 3,85 (s, 3H, 6’-OCHj3); 3,93 (s,
6H, 3°,4°-OCHy); 6,31 (d, 1H, H-3°, J 2,2
Hz); 6,38 (d, 1H, H-5", J 2,2 Hz); 6,46 (d, 1H,
H-a, J 15,9 Hz); 6,88 (d, 1H, H-5"", J 8,3 Hz); ocH, 0 ¢
7,10 (d, 1H, H-2"", J 2,0 Hz); 7,15 (dd, 1H, H-6’", J 8,3 e 2,0 Hz), 7,78 (d, 1H, H-B, J 15,9
Hz);
RMN “C: § = 31,8 (2-CHs); 55,6 (4’-OCHjs); 55,8 (3°°,4”’-OCHj3); 55,9 (6’-OCHj3); 96,4
(C-5’); 100,0 (C-3); 109,6 (C-2""); 110,9 (C-5); 114,3 (C-); 117,3 (C-17); 123,2 (C-
6’’); 127,0 (C-1""); 147,0 (C-B); 149,1 (C-37’); 149,6 (C-2’); 151,4 (C-4’’); 159,0 (C-6°);
162,1 (C-4); 165,4 (C=0); 199,6 (C-1);
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EM/ESI m/z (int. rel.): 387 ([M+H]", 6); 409 ([M+Na]", 89); 425 (IM+K]", 12); 795
([2M+Na]’, 100); 811 ([2M+K]", 5).

6.4.2.2 Sintese de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas

Dissolveu-se a acetofenona monocinamoilada adequadamente substituida (82a-m) (5
mmol) em DMSO (30 ml) e adicionou-se hidréxido de potassio moido (1,4 g, 25 mmol). A
reaccdo foi mantida em agitacdo, a temperatura ambiente, protegida da humidade com
silica gel durante cerca de 2 horas. Apos este periodo, verteu-se a mistura reaccional sobre
agua (80 ml) e gelo (50 g) e acidificou-se 0o meio com &cido cloridrico diluido até pH
inferior a 4. O s6lido obtido foi filtrado, dissolvido em cloroférmio (80 ml) e lavado com
agua (2 x 80 ml). Passou-se a fase organica por sulfato de sodio anidro e evaporou-se o
solvente até a secura. O residuo foi recristalizado em etanol, dando origem as 1,5-diaril-3-

hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (83a-m) desejadas com bons rendimentos.

5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (83a); (82 %); p.f. = 127-
128°C; (Lit."** 123-126°C);

3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-5-(4-metoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (83b); (95 %); p.f.
=125-128°C; (Lit."** 131-133°C);

3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (83c); (73 %);
p.f. =136-138°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;9H;30s; C, 69,93 %; H, 5,56 %,

Encontrado: C, 69,54 %; H, 5,74 %,
RMN 'H: § = 3,93 (s, 3H, 4”°-OCHs); 3,95 (s,
3H, 3’-OCHs); 6,31 (s, 1H, H-2); 6,47 (d largo,
1H, H-4, J 15,8 Hz); 6,89 (ddd, 1H, H-5", J 8,3;
8,1 ¢ 1,0 Hz); 6,89 (d, 1H, H-5"", J 8,3 Hz); 6,99 Ol 0 @9 OF
(dd, 1H, H-3°,J 7,7 e 1,0 Hz); 7,08 (d, 1H, H-2"", J 1,9 Hz); 7,15 (dd, 1H, H-6’", J 8,3 ¢
1,9 Hz); 7,45 (ddd, 1H, H-4’, J 8,1; 7,7 e 1,5 Hz); 7,61 (d, 1H, H-5, J 15,8 Hz); 7,70 (dd,
1H, H-6°,J 8,3 ¢ 1,5 Hz); 12,28 (s, 1H, 2°-OH); 14,74 (d, 1H, 3-OH, J 0,8 Hz);
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RMN "C: § = 55,9 (3-OCHjs); 56,0 (4’-OCHj3); 96,5 (C-2); 109,5 (C-2"); 111,1 (C-5");
118,7 (C-3%); 118,9 (C-5"); 119,1 (C-1°); 119,8 (C-4); 122,6 (C-6""); 127,9 (C-1°"); 128,4
(C-6"); 135,6 (C-4’); 139,9 (C-5); 149,2 (C-3’); 151,1 (C-47); 162,5 (C-27); 175,0 (C-3);
195,6 (C-1);

EM/ESI m/z (int. rel.): 327 ((M+H]", 35); 349 (([M+Na]", 25).

5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (83d); (81 %); p.f. =
125-127°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;3H604; C, 72,96 %; H, 5,44 %,

Encontrado: C, 72,74 %; H, 5,47 %;
RMN 'H: § = 3,82 (s, 3H, 4’-OCHj); 6,18 (s,
1H, H-2); 6,43 (s largo, 1H, H-3"); 6,45 (dd,
1H, H-5°,J 8,7 e 2,5 Hz); 6,56 (dd, 1H, H-4, J
159 e 0,9 Hz);, 7,35-7,41 (m, 3H, H- OH 0 (83d) oH
37.4.,5); 7,52-7,55 (m, 2H, H-2"°,6"); 7,59 (d, 1H, H-6", J 8,7 Hz); 7,59 (d, 1H, H-5, J
15,9 Hz); 12,70 (s, 1H, 2°-OH); 14,51 (d, 1H, 3-OH, J 0,9 Hz);
RMN "C: § = 55,5 (4’-OCHj3); 96,8 (C-2); 101,2 (C-37); 107,9 (C-5); 112,7 (C-17); 122,3
(C-4); 1279 (C-2°,6"); 128,9 (C-3,57"); 129,8 (C-4""); 130,1 (C-6’); 135,1 (C-1"’);
139,0 (C-5); 165,4 (C-4’); 165,8 (C-27); 173,0 (C-3); 194,6 (C-1);
EM/ESI m/z (int. rel.): 297 ((M+H]", 15); 319 ((M+Na]", 17).

H;CO

3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (83e);
(70 %); p.f. = 139-140°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;9H;30s; C, 69,93 %; H, 5,56 %,

Encontrado: C, 69,89 %; H, 5,48 %;
RMN 'H: § = 3,85 ¢ 3,86 (2s, 6H, 4°,4"’-
OCHas); 6,17 (s, 1H, H-2); 6,44 (s largo,
1H, H-3"); 6,45 (dd, 1H, H-4,J 15,8 ¢ 1,2
Hz); 6,46 (dd, 1H, H-5", J 8,8 ¢ 1,9 Hz); OH O @83 OH
6,93 (d, 2H, H-3"",5"", J 8,8 Hz); 7,51 (d, 2H, H-2"",6", J 8,8 Hz); 7,58 (d, 1H, H-5, J 15,8
Hz); 7,61 (d, 1H, H-6’, J 8,8 Hz); 12,75 (s, 1H, 2’-OH); 14,61 (d, 1H, 3-OH, J 1,2 Hz);

H,CO.
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RMN BC: § = 55,4 ¢ 55,6 (4’,4°-OCHjs); 96,2 (C-2); 101,2 (C-3"); 107,8 (C-5"); 112,7
(C-1"); 114,4 (C-3"",57); 119,9 (C-4); 127,9 (C-1"); 129,6 (C-2"°,6°"); 130,0 (C-6"); 138,9
(C-5); 161,1 (C-4""); 165,3 (C-2°); 165,7 (C-4°); 173,8 (C-3); 194,3 (C-1);

EM/ESI m/z (int. rel.): 327 ((M+H]", 100).

3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (83f);
(68 %); p.f. = 149-151°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,0H»0Og; C, 67,41 %; H, 5,66 %;

Encontrado: C, 67,85 %; H, 5,78 %;
RMN 'H: § = 3,84 (s, 3H, 4’-OCHs); 3,93
(s, 3H, 4’-OCHj3); 3,95 (s, 3H, 3°’-OCH5);
6,18 (s, 1H, H-2); 6,44 (s largo, 1H, H-3");
6,45 (dd, 1H, H-4, J 15,4 ¢ 1,0 Hz); 6,44- OH O @®f OH
6,47 (m, 1H, H-5); 6,89 (d, 1H, H-5"", J 8,3 Hz); 7,07 (d, 1H, H-2"", J 1,9 Hz); 7,14 (dd,
1H, H-6°,J 8,3 e 1,9 Hz); 7,56 (d, 1H, H-5, J 15,4 Hz); 7,59-7,62 (m, 1H, H-6"); 12,74 (s,
1H, 2°-OH); 14,59 (d, 1H, 3-OH, J 1,0 Hz);
RMN “C: § = 55,5 (4’-OCH3); 55,9 (37’-OCHj3); 56,0 (4”’-OCHj3); 96,2 (C-2); 101,2 (C-
3%); 107,8 (C-5%); 109,5 (C-27’); 111,1 (C-5""); 112,7 (C-1); 120,1 (C-4); 122,4 (C-6");
128,1 (C-1""); 130,0 (C-6’); 139,1 (C-5); 149,2 (C-3""); 150,8 (C-4""); 165,3 (C-27); 165,7
(C-4°); 173,6 (C-3); 194,3 (C-1);
EM/ESI m/z (int. rel.): 357 ((M+H]", 18); 379 ([M+Na]’, 27); 735 ([2M+Na]", 7).

H;CO

5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (83g); (93 %); p.f. =
123-125°C;

Microanalise elementar: Calculado para C;sH604; C, 72,96 %; H, 5,44 %;

Encontrado: C, 72,86 %; H, 5,44 %

RMN 'H: & = 3,93 (s, 3H, 6’-OCH;); 6,42 (dd, 1H,
H-5°,J 8,2 ¢ 0,7 Hz); 6,59 (dd, 1H, H-4,J 15,8 ¢ 1,1
Hz); 6,60 (dd, 1H, H-3", J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 6,80 (s, 1H,
H-2); 7,32 (dd, 1H, H-4’, J 8,4 ¢ 8,2 Hz); 7,36-7,42 OH O®pg OH
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PARTE Il — Parte experimental

(m, 3H, H-3",4",5”); 7,55-7,58 (m, 2H, H-2"",6""); 7,63 (d, 1H, H-5, J 15,8 Hz); 12,73 (s,
1H, 2°-OH); 14,88 (d, 1H, 3-OH, J 1,1 Hz);

RMN C: § = 55,8 (6-OCHs); 101,7 (C-5’); 103,8 (C-2); 110,6 (C-1°); 111,1 (C-3");
122,9 (C-4); 127,9 (C-2°*,6""); 128,9 (C-3°*,5°"); 129,9 (C-4>"); 135,1 (C-4); 135,2 (C-
17°); 139,2 (C-5); 160,3 (C-6"); 164,1 (C-2°); 174,3 (C-3); 195,2 (C-1);

EM/ESI m/z (int. rel.): 397 ((M+H]", 22); 319 ((M+Na]", 18).

3-hidroxi-1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona  (83h);

(54 %); p.f. = 159-161°C;

Microanalise elementar: Calculado para C;9H,30s; 69,93 %; H, 5,56 %;
Encontrado: C, 70,01 %; H, 5,41 %;

RMN 'H: § = 3,85 (s, 3H, 4°’-OCHs); 3,93 (s, o 2o OCH, 5"

3H, 6’-OCHj3); 6,42 (dd, 1H, H-5",J 8,4 ¢ 1,0 3'

Hz); 6,46 (dd, 1H, H-4, J 15,8 ¢ 1,2 Hz); 6,59 7

(dd, 1H, H-3", J 8,4 ¢ 1,0 Hz); 6,76 (s, 1H, H- oH __ O @& OF

2); 6,92 (d, 2H, H-3"°,5", J 8,8 Hz); 7,31 (t, 1H, H-4’, J 8,4 Hz); 7,52 (d, 2H, H-2"",6"", J

8,8 Hz); 7,60 (d, 1H, H-5, J 15,8 Hz); 12,76 (s, 1H, 2’-OH); 15,00 (d, 1H, 3-OH, J 1,2 Hz);

RMN C: § = 55,4 (4°-OCHj); 55,8 (6’-OCH3); 101,6 (C-5"); 103,2 (C-2); 110,6 (C-1");

111,1 (C-3°); 114,4 (C-37°,5"); 120,5 (C-4); 128,0 (C-1"); 129,6 (C-2"",6"); 134,9 (C-4°);

139,1 (C-5); 160,2 (C-6’); 161,1 (C-4""); 164,0 (C-2°); 175,2 (C-3); 194,7 (C-1);

EM/ESI m/z (int. rel.): 327 ((M+H]", 35); 349 ([M+Na]’, 40); 675 ([2M+Na]’, 6).

3-hidroxi-1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (83i);
(65 %); p.f=123-125°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,0H»0Og; C, 67,41 %; H, 5,66 %;

Encontrado: C, 67,29 %; H, 5,71%;
RMN 'H: § = 3,929; 3,932 ¢ 3,95 (3s, 9H,
6°,37°,4’-OCHj3); 6,41 (d, 1H, H-5", J 8,2 Hz);
6,45 (d largo, 1H, H-4, J 15,0 Hz); 6,59 (dd,
1H, H-3’, J 8,3 ¢ 0,8 Hz); 6,77 (s, 1H, H-2); OH O @) OH
6,88 (d, 1H, H-5"", J 8,3 Hz); 7,08 (d, 1H, H-2"", J 1,9 Hz); 7,15 (dd, 1H, H-6"",J 8,3 ¢ 1,9
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Hz); 7,31 (dd, 1H, H-4>, J 8,3 ¢ 8,2 Hz); 7,59 (d, 1H, H-5, J 15,0 Hz); 12,76 (s, 1H, 2’
OH); 15,01 (d, 1H, 3-OH, J 1,0 Hz);

RMN C: § = 55,85; 55,91 ¢ 56,0 (6°,3”,4”>-OCHs); 101,6 (C-5); 103,3 (C-2); 109,7 (C-
2); 110,6 (C-1°); 111,1 (C-3> e C-5°"); 120,6 (C-4); 122,4 (C-6""); 128,2 (C-1°"); 134,9
(C-4); 139,4 (C-5); 149,2 (C-3""); 150,9 (C-4>); 160,2 (C-6"); 164,0 (C-2°); 175,0 (C-3);
194,7 (C-1);

EM/ESI m/z (int. rel.): 357 ((M+H]", 16); 379 ((M+Na]", 21).

5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (83j); (80 %);
p.f. =127-128°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;9H;30s; C, 69,93 %; H, 5,56 %,

Encontrado: C, 70,33 %; H, 5,55 %
RMN 'H: & = 3,81 (s, 3H, 4’-OCH;); 3,89 (s,
3H, 6’-OCHz3); 5,95 (d, 1H, H-5", J 2,4 Hz),
6,08 (d, 1H, H-3°, J 2,4 Hz); 6,57 (dd, 1H, H-4,
J 15,9 e 1,2 Hz); 6,75 (s, 1H, H-2); 7,34-7,42 O O @3 OH
(m, 3H, H-3",4°",5""); 7,53-7,56 (m, 2H, H-2"",6"); 7,57 (d, 1H, H-5, J 15,9 Hz); 13,62 (s,
1H, 2°-OH); 14,73 (d, 1H, 3-OH, J 1,2 Hz);
RMN "C: § = 55,5 (4’-OCH3); 55,6 (6-OCHs); 91,3 (C-5"); 94,0 (C-3"); 103,0 (C-2);
104,6 (C-1°); 123,2 (C-4); 127,8 (C-2°,6""); 128,8 (C-3"",5"); 129,6 (C-4"’); 135,3 (C-
1°°); 138,3 (C-5); 161,8 (C-6); 165,5 (C-4’); 167,2 (C-2°); 173,1 (C-3); 193,9 (C-1);
EM/ESI m/z (int. rel.): 326 ((M+H]", 21); 349 ([M+Na]", 21); 675 ([2M+Na]", 6).

3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-5-(4-metoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona (831);
(61 %); p.f. = 137-139°C;

Microanalise elementar: Calculado para C,yH»0Og; C, 67,41 %; H, 5,66 %;

Encontrado: C, 67,00 %; H, 5,98 %;

RMN 'H: § = 3,82 (s, 3H, 4’-OCH); 3,85
(s, 3H, 4°’-OCHj3); 3,89 (s, 3H, 6’-OCHj3);
5,96 (d, 1H, H-5°, J 2,4 Hz); 6,09 (d, 1H,
H-3’,J 2,4 Hz); 6,45 (dd, 1H, H-4,J 15,6 ¢ O O @b On
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1,2 Hz); 6,72 (s, 1H, H-2); 6,91 (d, 2H, H-3",5>", J 8,7 Hz); 7,51 (d, 2H, H-2,6, J 8,7
Hz); 7,55 (d, 1H, H-5, J 15,7 Hz); 13,65 (s, 1H, 2°-OH); 14,84 (d, 1H, 3-OH, J 1,2 Hz);
RMN C: § = 55,4 (4”°-OCHs); 55,5 (4°-OCHs); 55,7 (6’-OCHs); 91,3 (C-5); 90,4 (C-
3°); 102,5 (C-2); 104,6 (C-1°); 114,3 (C-37,5”); 120,8 (C-4); 128,1 (C-1°"); 129,5 (C-
2°,6”); 138,2 (C-5); 160,9 (C-4”); 161,8 (C-6"); 165,4 (C-4); 167,1 (C-2°); 173,9 (C-3);
193,6 (C-1);

EM/ESI m/z (int. rel.): 357 ((M+H]", 67); 379 ((M+Na]", 48); 735 ([2M+Na]", 21).

3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadieno-1-ona

(83m); (77 %); p.f. = 148-150°C;

Microanalise elementar: Calculado para C,;H»,07; C, 65,28 %; H, 5,74 %;
Encontrado: C, 65,56 %; H, 5,83 %;

RMN 'H: § = 3,929; 3,932 ¢ 3,95 (3s,

9H, 6°,3°°,4’-OCH>); 6,41 (d, 1H, H-5",

J 8,2 Hz); 6,45 (d, 1H, H-4, J 15,0 Hz),

6,59 (dd, 1H, H-3", J 8,2 ¢ 0,8 Hz); 6,77 OH O (83m) OH

(s, 1H, H-2); 6,88 (d, 1H, H-5"", J 8,3 Hz); 7,08 (d, 1H, H-2"’, J 1,9 Hz); 7,15 (dd, 1H, H-

6>°,J8,3¢e1,9Hz); 7,31 (t, 1H, H-4°, J 8,2 Hz); 7,59 (d, 1H, H-5, J 15,0 Hz); 12,76 (s, 1H,

2’-0OH); 15,01 (d, 1H, 3-OH, J 1,0 Hz);

RMN "C: § = 55,5 (4’-OCHj3); 55,6; 55,8 e 55,9 (6°,3°",4”>-OCHj3); 91,3 (C-5"); 94,0 (C-

3%); 102,5 (C-2); 104,6 (C-1"); 109,6 (C-27’); 111,0 (C-5"7); 120,9 (C-4); 122,2 (C-6"’);

128,3 (C-1"); 138,5 (C-5); 149,1 (C-37’); 150,6 (C-4"); 161,8 (C-6"); 165,4 (C-4’); 167,1

(C-27); 173,7 (C-3); 193,6 (C-1);

EM/ESI m/z (int. rel.): 387 ((M+H]", 29); 409 ([M+Na]", 38); 795 ([2M+Na]", 11).
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6.4.2.3 Sintese de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas

A uma solucdo de 1,5-diaril-3-hidroxi-2,4-pentadieno-1-onas (83a-d,f,g,i,j,m)
adequadamente substituida (5 mmol) em THF (60 ml) adicionou-se tribrometo de
feniltrimetilaménio (PTT) (2,1 g; 5,5 mmol). A mistura reaccional foi mantida sob
atmosfera de azoto, a temperatura ambiente, durante cerca de 12 horas. Apds este periodo,
adicionou-se agua (80 ml) e gelo (50 g), deixou-se em agitacdo durante 20 minutos e
filtrou-se o solido obtido. Este solido foi dissolvido em cloroférmio (50 ml), lavado bem
com agua (3 x 50 ml) e apos evaporacao do solvente foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel usando o diclorometano como eluente. O residuo obtido foi
recristalizado em etanol dando origem as (E)-3-bromo-2-estirilcromonas (80a-d,f,g,i,j,m)

em rendimentos moderados.

(E)-3 bromo-2-estirilcromona (80a); (67 %); ver caracterizagdo estrutural no sub-capitulo
6.3.1.4.
(E)-3-bromo-4’-metoxi-2-estirilcromona (80b); (53 %); p.f. = 149-151°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;3H,3BrO3;C, 60,52 %; H, 3,67 %

Encontrado: C, 60,14 %; H, 3,66 %;
RMN 'H: § = 3,86 (s, 3H, 4’-OCH5); 6,94 (d, 2H, H-
3°,5°, J 8,8 Hz); 7,33 (d, 1H, H-0, J 15,9 Hz); 7,40
(ddd, 1H, H-6, J 8,5; 8,4 ¢ 0,7 Hz); 7,52 (d, 1H, H-8, J
8,0 Hz); 7,59 (d, 2H, H-2,6’, J 8,8 Hz); 7,66 (d, 1H,
H-B, J 15,9 Hz); 7,69 (ddd, 1H, H-7, J 8,4; 8,0 ¢ 1,6
Hz); 8,22 (dd, 1H, H-5J 8,5 ¢ 1,6 Hz),
RMN "C: § = 55,4 (4-OCH3); 108,9 (C-3); 114,5
(C-3,5"); 116,7 (C-a); 117,4 (C-8); 122,0 (C-10); 125,2 (C-6); 126,3 (C-5); 127,6 (C-17);
129,8 (C-2°,6"); 133,9 (C-7); 139,3 (C-PB); 154,8 (C-9); 158,8 (C-2); 161,4 (C-4’); 172,7
(C-4);
EM/ESI m/z (int. rel.): 357 ((M+H]", ”Br, 65), 359 ((M+H]", *'Br, 66); 379 ((M+Na]",
"Br, 29), 381 ((M+Na]", ¥'Br, 89); 735 ([2M+Na]"*, 7Br, 19), 737 ([2M+Na]", *'Br, 40).

O (80b)
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(E)-3-bromo-3’,4’-dimetoxi-2-estirilcromona (80c); (64 %); p.f. = 187-189°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;9H;sBrOy; C, 58,93 %; H, 3,90 %;
Encontrado: C, 58,53 %; H, 3,84 %;
RMN 'H: & = 3,95 (s, 3H, 4’-OCH;); 3,98 (s, 3H, 3’-
OCHj3); 6,92 (d, 1H, H-5", J 8,3 Hz); 7,14 (d, 1H, H-
2°,J2,0 Hz); 7,24 (dd, 1H, H-6", J 8,3 3 2,0 Hz); 7,33
(d, 1H, H-a, J 15,8 Hz); 7,41 (ddd, 1H, H-6,J 7.8; 7,7
e 0,8 Hz); 7,53 (d, 1H, H-8, J 7,9 Hz); 7,66 (d, 1H, H-
B, J 15,8 Hz); 7,70 (ddd, 1H, H-7,J 7,9; 7,7 e 1,6 Hz);
8,23 (dd, 1H, H-5J 7,8 e 1,6 Hz);
RMN C: § = 55,96 ¢ 55,99 (3°,4’-OCH3); 109,0 (C-3); 109,6 (C-2"); 111,1 (C-5°); 116,9
(C-a); 117,4 (C-8); 122,1 (C-10); 122,6 (C-6"); 125,3 (C-6); 126,4 (C-5); 127,9 (C-1");
133,9 (C-7); 139,6 (C-B); 149,3 (C-3°); 151,2 (C-4’); 154,9 (C-9); 158,7 (C-2); 172,7 (C-
4);
EM/ESI m/z (int. rel.): 387 ((M+H]", Br, 19), 389 ((M+H]", *'Br, 20); 409 ([M+Na]",
PBr, 9), 411 ([M+Na]’, ¥Br, 9); 425 ((M+K]", ”Br, 4), 427 (IM+K]', *'Br, 4); 795
(2M+Na]’, Br, 7), 797 ([2M+Na]', *'Br, 15).

O (80¢c)

(E)-3-bromo-7-metoxi-2-estirilcromona (80d); (97 %); p.f. = 174-176°C,;
Microanalise elementar: Calculado para C;3H;3BrOs; C, 60,52 %; H, 3,67 %;
Encontrado: C, 60,43 %; H, 4,12 %;
RMN 'H: § = 3,95 (s, 3H, 7-OCHs); 6,93 (d, 1H, H-
8,J 2,4 Hz); 6,97 (dd, 1H, H-6, J 8,8 ¢ 2,4 Hz); 7,40-
7,45 (m, 3H, H-3°,4°,5); 7,46 (d, 1H, H-0, J 16,0
Hz); 7,63-7,66 (m, 2H, H-2°,6’); 7,67 (d, 1H, H-B, J
16,0 Hz); 8,13 (d, 1H, H-5 J 8,8 Hz);
RMN "C: § = 55,9 (7-OCHs); 99,7 (C-8); 109,9 (C-
3); 114,7 (C-6); 115,9 (C-10); 119,3 (C-a); 127,7 (C-
5); 128,0 (C-2°,6"); 129,0 (C-3,5); 130,2 (C-4’); 135,0 (C-1"); 138,9 (C-B); 156,6 (C-9);
157,9 (C-2); 164,4 (C-7); 172,1 (C-4);

O (80d)
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EM/ESI m/z (int. rel.): 357 ((M+H]", ”Br, 97), 359 ([M+H]", *'Br, 96); 379 ([M+Na]",
"Br, 39), 381 ([M+Na]", ®Br, 83); 395 (IM+K]", ”Br, 10), 397 ((M+K]", *'Br, 13); 735
([2M+Na]", ”Br, 50), 737 ([2M+Na]", *'Br, 98).

(E)-3-bromo-7,3’,4’-trimetoxi-2-estirilcromona (80f); (60 %); p.f. = 195-197°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,0H,7BrOs; C, 57,57 %; H, 4,11 %;
Encontrado: C, 57,76 %; H, 4,18 %;

RMN 'H: & = 3,937 e 3,943 (2s, 6H, 7,4’
OCHs); 3,97 (s, 3H, 3°-OCH;); 6,90 (d, 1H, H-8,
J2,3 Hz); 6,91 (d, 1H, H-5", J 8,3 Hz); 6,95 (dd,
1H, H-6,J 8,8 ¢ 2,3 Hz); 7,12 (d, 1H, H-2", J 1,9
Hz); 7,21 (dd, 1H, H-6", J 8,3 e 1,9 Hz); 7,28 (d,
1H, H-o, J 15,9 Hz); 7,60 (d, 1H, H-B, J 15.9

O (80f)

Hz); 8,11 (d, 1H, H-5 J 8,8 Hz);
RMN "C: § = 55,86; 55,92 ¢ 56,0 (7,3°,4’-OCH3); 99,7 (C-8); 109,1 (C-3); 109,6 (C-2°);
111,1 (C-5"); 114,5 (C-6); 115,9 (C-10); 116,9 (C-a); 122,4 (C-6"); 127,7 (C-5); 128,0 (C-
1°); 138,9 (C-B); 149,3 (C-3°); 151,1 (C-4"); 156,5 (C-9); 158,3 (C-2); 164,3 (C-7); 172,0
(C-4);

EM/ESI m/z (int. rel.): 417 ((M+H]", "Br, 34), 419 (IM+H]", *'Br, 33); 439 ([M+Na]",
"Br, 13), 441 ((M+Na]", *'Br, 13); 855 ([2M+Na]", ”Br, 13), 857 ([2M+Na]’, *'Br, 25).

(E)-3-bromo-5-metoxi-2-estirilcromona (80g); (84 %); p.f. = 172-173°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;sH;3BrOs; C, 60,52 %; H, 3,67 %;
Encontrado: C, 60,77 %; H, 3,69 %,

RMN 'H: & = 3,97 (s, 3H, 5-OCHs); 6,82 (dd, 1H, H-6, J
8,4 ¢ 0,9 Hz); 7,10 (dd, 1H, H-8, J 8,4 ¢ 0,9 Hz); 7,42 (d,
1H, H-a, J 16,0 Hz); 7,40-7,45 (m, 3H, H-3",4",5"); 7,58 (t,
1H, H-7 J 8,4 Hz); 7,63 (d, 1H, H-B, J 16,0 Hz); 7,62-7,64
(m, 2H, H-2",6");

RMN "“C: § = 56,4 (5-OCHjs); 106,5 (C-6); 109,4 (C-8);
111,4 (C-3); 112,7 (C-10); 119,1 (C-a); 127,9 (C-2°,6");

OCH; O (80g)
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129,0 (C-37,5"); 130,1 (C-4"); 134,1 (C-7); 134,9 (C-1"); 138.,8 (C-B); 156,5 (C-9); 156,8
(C-2); 159,7 (C-5); 171,7 (C-4);

EM/ESI m/z (int. rel.): 357 ((M+H]", "Br, 83), 359 (IM+H]", *'Br, 80); 379 ([M+Na]",
"Br, 28), 381 ([M+Na]", *'Br, 28); 735 ([2M+Na]", "Br, 51), 737 ([2M+Na]", *'Br, 100);
1091 ([3M+Na]", ”Br, 4), 1093 ([3M+Na]", *'Br, 11).

(E)-3-bromo-5,3’,4’-trimetoxi-2-estirilcromona (80i); (58 %); p.f. = 190-192°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,0H,7BrOs; C, 57,57 %; H, 4,11 %;
Encontrado: C, 57,27 %; H, 4,21 %;
RMN 'H: § = 3,94 (s, 3H, 4-OCH;); 3,977 (s, 3H,
3°-OCHs); 3,982 (s, 3H, 5-OCHj); 6,82 (d, 1H, H-6,
J 8,2 Hz); 6,91 (d, 1H, H-5’, J 8,3 Hz); 7,10 (d, 1H,
H-8,J 8,4 Hz); 7,13 (d, 1H, H-2", J 1,7 Hz); 7,22 (dd,
1H, H-6", J 8,3 e 1,7 Hz); 7,27 (d, 1H, H-0, J 15,8
Hz); 7,576 (dd, 1H, H-7 J 8,4 e 8,2 Hz);7,578 (d, 1H,
H-B, J 15,8 Hz);
RMN "C: & = 56;0 (4’-OCH3); 56,3 e 56,5 (5,3’-OCHjs); 106,5 (C-6); 109,4 (C-8); 109,6
(C-2); 110,6 (C-3); 111,1 (C-5); 112,8 (C-10); 116,9 (C-a); 122,4 (C-6"); 128,1 (C-17);
133,9 (C-7); 138,8 (C-p); 149,3 (C-3"); 151,0 (C-4"); 156,8 (C-9); 156,9 (C-2); 159,7 (C-
5); 171,8 (C-4);
EM/ESI m/z (int. rel.): 417 ((M+H]", ”Br, 26), 419 ((M+H]", *'Br, 25); 439 ([M+Na]",
"Br, 13), 441 ((M+Na]", ®'Br, 13); 855 ([2M+Na]", ”Br, 15), 857 ([2M+Na]", *'Br, 30).

OCH; O (80i)

(E)-3-bromo-5,7-dimetoxi-2-estirilcromona (80j); (49 %); p.f. = 181-183°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;9H,;sBrOs; C, 58,93 %; H, 3,90 %;
Encontrado: C, 58,77 %; H, 4,07 %,

RMN 'H: 6 = 3,928 ¢ 3,931 (25, 6H, 5,7-OCH;); 6,36
(d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,53 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz);
7,40 (d, 1H, H-0, J 16,0 Hz); 7,41-7,44 (m, 3H, H-
3°,4°,5%); 7,59 (d, 1H, H-B, J 16,0 Hz); 7,61-7,64 (m,
2H, H-2°,6");

OCH; O (80j)
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RMN BC: § = 55,8 ¢ 56,4 (5,7-OCHj3); 92,2 (C-8); 96,3 (C-6); 107,6 (C-10); 111,6 (C-3);
119,2 (C-a); 127,9 (C-2°,6"); 129,0 (C-3°,5%); 130,0 (C-4’); 135,1 (C-1°); 138,2 (C-P);
156,1 (C-2); 158,4 (C-9); 160,9 (C-5); 164,3 (C-7); 171,0 (C-4);

EM/ESI m/z (int. rel.): 387 ([M+H]", "Br, 33), 389 (IM+H]", *'Br, 33); 409 ([M+Na]",
"Br, 8), 411 ((M+Na]", *'Br, 8); 795 ([2M+Na]", ”Br, 18), 797 ([2M+Na]", *'Br, 35).

(E)-3-bromo-5,7,3’,4’-tetrametoxi-2-estirilcromona (80m); (30 %); p.f. = 208-210°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,;H9BrOg; C, 56,39 %; H, 4,28 %;
Encontrado: C, 56,27 %; H, 4,36 %;
RMN 'H: & = 3,91 (s, 3H, 5-OCHs); 3,92 (s, 3H,
7-OCHj3); 3,94 (s, 3H, 4’-OCHz); 3,96 (s, 3H, 3°-
OCHj3); 6,33 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz); 6,50 (d, 1H,
H-8,J 2,3 Hz); 6,90 (d, 1H, H-5", J 8,5 Hz); 7,10
(d, 1H, H-2°,J 1,9 Hz); 7,19 (dd, 1H, H-6", J 8,5
e 1,9 Hz); 7,20 (d, 1H, H-a, J 15,9 Hz); 7,50 (d,
1H, H-B, J 15,9 Hz);
RMN "C: § = 55,8 (7-OCHjs); 55,9 (3°-OCH3); 56;0 (4’-OCH3); 56,3 (5-OCHs); 92,1 (C-
8); 96,2 (C-6); 107,5 (C-10); 109,6 (C-2’); 110,8 (C-3); 111,1 (C-5"); 116,9 (C-a); 122,2
(C-6); 128,1 (C-17); 138,1 (C-B); 149,2 (C-3’); 150,9 (C-4’); 156,4 (C-2); 158,4 (C-9);
160,8 (C-5); 164,2 (C-7); 170,9 (C-4);
EM/ESI m/z (int. rel.): 447 ((M+H]", "Br, 46), 449 (IM+H]", *'Br, 21); 469 ([IM+Na]",
"Br, 16), 471 ((M+Na]", ¥'Br, 16); 915 ([2M+Na]*, ”Br, 19), 917 ([2M+Na]", *'Br, 38).

OCH; O (80m)

6.5 Sintese de 2,3-diarilxantonas
6.5.1 Partindo da 3-bromo-2-metilcromona

6.5.1.1 Sintese de (E)-2-metil-3-estirilcromonas

A uma solu¢do da 3-bromo-2-metilcromona (79a) (0,12 g; 0,5 mmol), trifenilfosfina
(13,1 mg; 0,05 mmol), cloreto de palddio(II) (4,4 mg; 0,025 mmol) e trietilamina (69,7 pl;

0,5 mmol) em N-metil-2-pirrolidona (5 ml) foi adicionado o estireno apropriado (84a-c)
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(2,5 mmol). A mistura foi agitada durante 9 horas, a uma temperatura de 160 °C.
Seguidamente, a mistura reaccional foi colocada em agua (15 ml) e gelo (10 g) e extraida
varias vezes com éter etilico (4 x 25 ml) e seca com sulfato de sddio anidro. O solvente foi
evaporado e o residuo obtido dissolvido em diclorometano (10 ml) e purificado em
cromatografia em placa de silica gel, usando como eluente a mistura diclorometano / éter
de petroleo (7:3). O residuo obtido foi recristalizado em etanol originando as (E)-2-metil-

3-estirilcromonas (85a-c) em rendimentos moderados.

(E)-2-metil-3-estirilcromona (85a); (48 %); p.f. = 136-137°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;sH40;; C, 82,42 %; H, 5,38 %;
Encontrado: C, 82,31 %; H, 5,46 %;
RMN 'H: & = 2,62 (s, 3H, 2-CHs); 6,97 (d, 1H, H-0, J 16,3
Hz); 7,24-7,29 (m, 1H, H-4"); 7,36 (d, 2H, H-3",5’, J 7,7
Hz); 7,38 (ddd, 2H, H-6, J 8,0; 7,9 ¢ 1,0 Hz); 7,41 (d, 1H,
H-8, J 8,2 Hz); 7,53 (dd, 2H, H-2°,6°,J 7,7 e 1,5 Hz); 7,63
(ddd, 1H, H-7, J 8,2; 8,0 e 1,6 Hz); 7,71 (d, 1H, H-B, J 16,3
Hz); 8,25 (dd, 1H, H-5,J 7,9 e 1,6 Hz);
RMN C: & = 19,3 (2-CH3); 117,5 (C-8); 118,5 (C-3); 119,4 (C-a); 123,4 (C-10); 124,8
(C-6); 126,1 (C-5); 126,4 (C-2°,6"); 127,7 (C-4°); 128,6 (C-3°,5%); 133,1 (C-7); 134,2 (C-
B); 137,9 (C-17); 155,2 (C-9); 163,8 (C-2); 176,9 (C-4);
EM/EI m/z (int. rel.): 262 (M™, 100), 247 (39), 233 (7), 218 (5), 202 (3), 191 (5), 185
(63), 141 (27), 121 (14), 115 (21), 102 (3), 92 (11), 77 (8), 63 (10), 51 (6).

(E)-2-metil-4’-metoxi-3-estirilcromona (85b); (49 %); p.f. = 89-91°C;
EMAR (EI): C;9H503 [M+']: calculado, 292,1099; encontrado 292,1091.
RMN 'H: 2,61 (s, 3H, 2-CH3); 3,83 (s, 3H, 4’-OCH);
6,83 (d, 1H, H-a, J 16,3 Hz); 6,90 (d, 2H, H-3°,5’, J
8,7 Hz); 7,35-7,43 (m, 2H, H-6 ¢ H-8); 7,47 (d, 2H, H-
2°,6°, 1 8,7 Hz); 7,60-7,67 (m, 1H, H-7); 7,64 (d, 1H,
H-B, J 16,3 Hz); 8,25 (dd, 1H, H-5,J 8,1 ¢ 0,9 Hz);
RMN "C: 19,3 (2-CH3); 55,3 (4’-OCHs); 114,0 (C-
3°,5%); 117,3 (C-8); 117,5 (C-a); 118,7 (C-3); 123,4 (C-10); 124,8 (C-6); 126,1 (C-5);

OCH;4
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127,7 (C-2°,6); 130,7 (C-1°); 133,1 (C-7); 133,8 (C-B); 155,3 (C-9); 159,3 (C-4°); 163,3
(C-2); 177,0 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 292 (M™, 31), 277 (14), 211 (8), 197 (10), 183 (11), 169 (13), 155
(17), 141 (19), 127 (24), 125 (10), 113 (28), 111 (16), 99 (34), 97 (27), 85 (96), 83 (20), 71
(100), 69 (18).

(E)-2-metil-3’,4’-dimetoxi-3-estirilcromona (85c); (52 %); p.f. = 117-118°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,0H304; C, 74,52 %; H, 5,63 %;
Encontrado: C, 74,36 %; H, 5,86 %.
RMN 'H: 2,61 (s, 3H, 2-CHs); 3,90 ¢ 3,93 (2s, 6H,
3°,4’-OCHy); 6,77-6,92 (m, 1H, H-5); 6,84 (d, 1H, H-
a, J 16,3 Hz); 7,06-7,07 (m, 2H, H-2",6"); 7,35-7,41
(m, 2H, H-6 ¢ H-8); 7,59 (d, 1H, H-B, J 16,3 Hz);
7,59-7,65 (m, 1H, H-7); 8,24 (dd, 1H, H-5,J 7,7 ¢ 1,2
Hz);
RMN "C: 19,4 (2-CH3); 55,8 ¢ 55,9 (3°,4’-OCH3); 109,0 (C-27); 111,0 (C-5"); 117,5 (C-8
e C-a); 118,6 (C-3); 119,4 (C-6"); 123,2 (C-10); 124,7 (C-6); 126,0 (C-5); 130,9 (C-1");
133,1 (C-7); 134,0 (C-B); 148,8 e 148,9 (C-3°,4°); 155,2 (C-9); 163,3 (C-2); 176,9 (C-4);
EM/EI m/z (int. rel.): 322 (M, 100), 307 (30), 292 (6), 276 (6), 263 (6), 247 (7), 235 (9),
221 (3), 202 (3), 185 (17), 161 (9), 144 (5), 138 (7), 121 (10), 115 (15), 92 (13), 77 (7), 63
(9), 51 (6).

6.5.1.2 Sintese de (E,E)-2,3-diestirilcromonas

Sédio metalico (0,4 g; 16,7 mmol) foi gradualmente adicionado a metanol
recentemente destilado (20 ml) e a mistura foi agitada até atingir a temperatura ambiente.
(E)-2-Metil-3-estirilcromonas (85a-c) adequadamente substituidas (4,2 mmol) e o
benzaldeido (71a) (0,53 g; 5,0 mmol) foram adicionados a mistura reaccional, a qual foi
mantida a temperatura ambiente durante 48 horas. Apos este periodo, a solugdo foi
colocada sobre agua (50 ml) e gelo (30 g) e o pH foi ajustada a 4 com acido cloridrico
comercial. O s6lido amarelo foi removido por filtracao, dissolvido em diclorometano (10

ml) e purificado por cromatografia em coluna de silica gel, usando o diclorometano como

393



PARTE Il — Parte experimental

eluente. O solvente foi evaporada a secura e o residuo foi recristalizado em etanol para dar

origem as (E,E)-2,3-diestirilcromonas (86a-c¢), em bons rendimentos.

(E,E)-2,3-diestirilcromona (86a); (53 %); p.f. = 160-162°C;

Microanalise elementar: Calculado para C,sH30;; C, 85,69 %; H, 5,18 %;
Encontrado: C, 85,44 %; H, 5,34 %;

RMN 'H: & = 7,21 (d, 1H, H-a’, J 15,8 Hz); 7,29 (tt, 1H,

H-4, J 72 e 1,7 Hz); 733-7,43 (m, 6H, H-

6,3°,5°,3°,4°,5"); 7,37 (d, 1H, H-a, J 15,7 Hz); 7,43 (d,

1H, H-p’, J 15,8 Hz); 7,50 (d, 1H, H-8, J 8,1 Hz); 7,54-

7,59 (m, 4H, H-2°,6°,2"",6"); 7,65 (dt, 1H, H-7,J 8,1 e 1,7

Hz); 7,67 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz); 8,22 (dd, 1H, H-5,J 7,9

e 1,7 Hz);

RMN BC: & = 117,5 (C-8); 118,5 (C-a); 119,0 (C-3);

119,1 (C-a’); 123,1 (C-10); 124,7 (C-6); 126,0 (C-5); 126,7

(C-2°,6"); 127,7 (C-2,6""); 127,9 (C-4’); 128,6 (C-3°,57); 129,0 (C-3"°,57"); 129,7 (C-4"");

133,5 (C-7); 135,5 (C-1""); 136,1 (C-B’); 137,1 (C-B); 137,5 (C-17); 154,9 (C-9); 158,0 (C-

2); 177,5 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 350 (M, 58), 273 (100), 259 (4), 228 (9), 215 (7), 202 (8), 152 (6),

121 (8), 115 (11), 92 (8), 77 (13), 63 (7), 51 (7).

(E,E)-4’’-metoxi-2,3-diestirilcromona (86b); (67 %); p.f. = 163-164°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,sH»003; C, 82,08 %; H, 5,30 %;
Encontrado: C, 82,05 %; H,

4,99 %.

RMN 'H: § = 3,85 (s, 3H, 4-OCH;); 6,93 (d, 2H, H-
37,5, 18,8 Hz); 7,11 (d, 1H, H-o’, J 16,4 Hz); 7,36
(d, 1H, H-p’, J 164 Hz); 7,36-7,42 (m, 4H, H-
6,3°,4°,5°); 7,42 (d, 1H, H-a, J 16,0 Hz); 7,52 (d, 2H,
H-2,6”, J 8,8 Hz); 7,51-7,52 (m, 1H, H-8); 7,60 (dd,
2H, H-2,6°,3 7,9 € 1,7 Hz); 7,68 (dt, 1H, H-7,J 7.8 ¢
1,6 Hz); 7,70 (d, 1H, H-B, J 16,0 Hz); 8,25 (dd, 1H, H-
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5,38,0 ¢ 1,6 Hz);
RMN C: § = 55,3 (47-OCHs); 114,1 (C-3,5”); 116,9 (C-0); 117,5 (C-8); 118,8 (C-00);
119,5 (C-3); 123,1 (C-10); 124,7 (C-6); 126,1 (C-5); 127,7 (C-2°,6"); 128,0 (C-2"",6"");
129,0 (C-3",5"); 129,4 (C-4"); 130,4 (C-1°"); 133,5 (C-7); 135,6 (C-1); 135,8 (C-B); 136,8
(C-B); 155,1 (C-9); 157,7 (C-2); 159,6 (C-4>°); 177,7 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 380 (M, 100), 303 (65), 289 (6), 273 (41), 260 (11), 215 (13), 202
(7), 190 (6), 151 (7), 121 (48), 115 (7), 92 (9), 77 (9), 63 (6), 51 (4).

(E,E)-3"’,4’’-dimetoxi-2,3-diestirilcromona (86c¢); (69 %); p.f. = 128-130°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,7H»,04; C, 79,01 %; H, 5,40 %;
Encontrado: C, 78,75 %; H, 5,55 %,
RMN 'H (500,13 MHz): & = 3,93 ¢ 3,96 (s, 6H,
37,4’-OCHs); 6,89 (d, 1H, H-5"",J 8,2 Hz); 7,11 (dd,
1H, H-6"",J 8,2 ¢ 1,9 Hz); 7,13 (d, 1H, H-a’, J 16,1
Hz); 7,14 (d, 1H, H-2"*, J 1,9 Hz); 7,27 (d, 1H, H-p’, J
16,1 Hz); 7,38-7,42 (m, 4H, H-6,3",4",5"); 7,42 (d, 1H,
H-a, J 15,8 Hz); 7,54 (d, 1H, H-8, J 8,0 Hz); 7,61 (d,
2H, H-2’,6°,J 7,3 Hz); 7,69 (dt, 1H, H-7,J 8,0 ¢ 1,5
Hz); 7,71 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz); 8,25 (dd, 1H, H-5, J
8,0 e 1,5 Hz);
RMN "C (125,77 MHz): § = 55,9 (3>,4”>-OCH3); 109,1 (C-2’); 111,1 (C-5""); 117,2 (C-
a’); 117,6 (C-8); 118,9 (C-a); 119,6 (C-3); 120,0 (C-6"); 123,1 (C-10); 124,7 (C-6); 126,1
(C-5); 127,6 (C-2,67); 129,0 (C-3°,5); 129,6 (C-4’); 130,7 (C-1"); 133,6 (C-7); 135,6 (C-
1’); 136,1 (C-p’); 136,8 (C-B); 149,1 (C-37’); 149,2 (C-4"); 155,1 (C-9); 157,8 (C-2);
177,7 (C-4);
EM/EI m/z (int. rel.): 410 (M, 100), 333 (29), 317 (6), 289 (3), 273 (27), 261 (4), 215
(6), 202 (10), 189 (5), 151 (31), 138 (10), 121 (11), 92 (10), 77 (8), 63 (5), 51 (5).
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6.5.1.3 Sintese de 2,3-diarilxantonas

A uma solucao de (E,E)-2,3-diestirilcromona (86a-c) apropriadamente substituida (0,4
mmol) em 1,2 4-triclorobenzeno (5 ml) foi refluxada durante 18 horas. Apos este periodo
fez-se passar a mistura reaccional por coluna de cromatografia de silica gel usando
primeiro éter de petréleo como eluente para arrastar o 1,2,4-triclorobenzeno e de seguida
utiliza-se o diclorometano como eluente para retirar e purificar as 2,3-diarilxantonas.
Evaporou-se o solvente e o residuo entdo obtido foi recristalizado em etanol dando origem

as 2,3-diarilxantonas (87a-c) em bons rendimentos.

2,3-difenilxantona (87a); (85 %); p.f. = 152-153°C;

EMAR (EI): CsH60, [M+']: calculado, 348,1154; encontrado 348,1150.
RMN 'H: & = 7,18-7,29 (m, 10H, 2,3-C¢Hs); 7,41 (dt,
1H, H-7, 3 7,7 € 0,9 Hz); 7,53 (dd, 1H, H-5, J 8,1 € 0,9
Hz); 7,57 (s, 1H, H-4); 7,75 (ddd, 1H, H-6, J 8,1; 7,7 ¢
1,6 Hz); 8,38 (dd, 1H, H-8,J 7,7 ¢ 1,6 Hz); 8,38 (s, 1H,
H-1);

RMN BC: § = 118,0 (C-5); 119,5 (C-4); 120,7 (C-9a);
121,9 (C-8a); 124,0 (C-7); 126,8 (C-8); 126,9 (C-4); 127,6 (C-4>"); 128,0 (C-3°,5); 128,1
(C-3",577); 128,4 (C-1); 129,6 (C-27",6"); 129,9 (C-2",6"); 134,8 (C-6); 137,0 (C-2); 139,8
(C-17); 139,9 (C-1"), 147,6 (C-3); 155,2 (C-4a); 156,3 (C-4b); 177,0 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 348 (M"°, 100), 347 (45), 333 (14), 318 (8), 305 (4), 289 (15), 276
(4), 228 (8), 226 (8), 213 (5), 174 (9), 145 (4), 77 (3).

2,3-difenil-3,4-di-hidroxantona (88a); Oleo amarelado;
EMAR (ESI): (Cy5H30, + H")" [M+H]": calculado, 351,1368; encontrado, 351,1380.
RMN 'H: & = 3,01 (dd, 1H, H-4yans, J 17,4 ¢ 1,5 Hz);
3,67 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,4 ¢ 9,0 Hz); 4,31 (dd, 1H, H-
3, J 90 e 1,5 Hz); 7,19-7,30 (m, 8H, H-
2°,3°,4°,5°,6°,3,47,57"); 7,32-7,41 (m, 2H, H-5 e H-7);
7,46-7,50 (m, 2H, H-2"",6""); 7,56 (s, 1H, H-1); 7,60
(dt, 1H, H-6, J 7,8 ¢ 1,6 Hz); 8,29 (dd, 1H, H-8,J 7,9 ¢
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1,6 Hz);

RMN *C: § = 36,7 (C-4); 41,7 (C-3); 116,8 (C-1); 116,9 (C-9a); 118,0 (C-5); 123,9 (C-
8a); 125,1 (C-7); 125,7 (C-2°,6"); 126,2 (C-8); 127,2 (C-4’); 127,4 (C-2°",6"); 127.6 (C-
47); 128,5 (C-3°,5"); 129,0 (C-3,5°"); 133,0 (C-6); 135,3 (C-2); 139,1 (C-1"); 140,7 (C-
17); 155,9 (C-4b); 162,5 (C-4a); 174,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 350 (M™, 100), 349 (54), 348 (12), 274 (23), 273 (80), 259 (8), 230
(12), 215 (11), 202 (8), 189 (5), 175 (9), 167 (4), 152 (8), 139 (4), 121 (11), 113 (4), 105
(4), 92 (4), 91 (4), 77 (11), 63 (4), 51 (7).

2,3-difenil-1,2-di-hidroxantona (89a); Oleo amarelado;

EMAR (EI): C»sH,30, [M"]: calculado, 350,1307; encontrado, 350,1306.
RMN 'H: & = 3,19 (dd, 1H, H-1gs, J 16,8 ¢ 8,4 Hz);
3,45 (dd, 1H, H-1yans, J 16,8 € 2,0 Hz); 4,33 (d, 1H, H-
2,J 8,4 Hz); 7,02 (s, 1H, H-4); 7,15-7,23 (m, 3H, H-
3°,4°,5%); 7,25-7,27 (m, 2H, H-2°,6); 7,32-7,41 (m, 4H,
H-7,3,4,5); 7,48 (d, 1H, H-5, J 8,4 Hz); 7,50-7,53
(m, 2H, H-2"°,6"); 7,60-7,66 (m, 1H, H-6); 8,16 (dd,
1H, H-8, J 8,1 ¢ 1,1 Hz);

RMN BC: & = 28,2 (C-1); 41,5 (C-2); 111,5 (C-9a); 124,1 (C-8a); 124,7 (C-7); 125,7 (C-
8); 126,8 (C-2",6""); 127,0 (C-4"); 127,2 (C-2°,67); 128,8 (C-3",5" ¢ C-3°,5""); 129,3 (C-
4°7); 133,0 (C-6); 138,1 (C-1""); 140,7 (C-1"); 150,6 (C-3); 155,6 (C-4a); 159,6 (C-4b);
176,7 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 350 (M, 84), 349 (52), 274 (55), 273 (100), 261 (14), 228 (10),
215 (12), 202 (8), 189 (6), 152 (10), 139 (7), 121 (12), 115 (11), 105 (33), 92 (8), 91 (6),
77 (23), 63 (7), 51 (12).
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3-fenil-2-(4-metoxifenil)xantona (87b); (80 %); p.f. = 123-125°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,sH303; C, 82,52 %; H, 4,79 %;
Encontrado: C, 82,23 %; H, 4,94 %;
RMN 'H: & = 3,79 (s, 3H, 4’-OCHs); 6,77 (d, 2H,
H-3°,5°,J 8,8 Hz); 7,09 (d, 2H, H-2",6°, J 8,8 Hz);
7,20-7,24 (m, 2H, H-2"",6""); 7,26-7,30 (m, 3H, H-
3.4,5); 7,39 (ddd, 1H, H-7 J 7,8; 7,7 ¢ 0,9 Hz);,
7,51 (d, 1H, H-5 J 8,0 Hz); 7,53 (s, 1H, H-4); 7,73
(ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,7 e 1,6 Hz); 8,34 (s, 1H, H-
1); 8,37 (dd, 1H, H-8,J 7,8 ¢ 1,6 Hz);
RMN "C: § = 55,2 (4’-OCH3); 113,4 (C-3’,5); 118,0 (C-5); 119,5 (C-4); 120,7 (C-9a);
121,9 (C-8a); 123,9 (C-7); 126,7 (C-8); 127,5 (C-4""); 128,1 (C-1); 128,2 (C-3"°,5"); 129,6
(C-2,6"); 131,0 (C-2,6"); 132,1 (C-17); 134,7 (C-6); 136,7 (C-2); 140,0 (C-1""); 147,5
(C-3), 155,0 (C-4a); 156,3 (C-4b); 158,6 (C-4’); 177,0 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 378 (M™*, 100), 363 (12), 347 (9), 334 (7), 318 (3), 305 (9), 292 (2),
276 (4), 263 (2), 213 (3), 189 (5), 173 (3), 167 (5), 138 (3), 92 (2), 77 (2).

3-fenil-2-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88b); p.f. = 153-156°C;

EMAR (EI): CysH»003 [M+']: calculado, 380,1412; encontrado, 380,1412.

RMN 'H: & = 2,99 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 ¢ 1,3 Hz); 3,64 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,3 ¢ 9,0
Hz); 3,77 (s, 3H, 4’-OCH»); 4,27 (dd, 1H, H-3,J 9,0 e 1,3 Hz); 6,81 (d, 2H, H-3",5",J 8,9
Hz); 7,15-7,40 (m, 7H, H-5,7,2>°,3°,4>°,5°,6"");
7,43 (d, 2H, H-2",6°, J 8,9 Hz); 7,46 (s, 1H, H-1);
7,58 (dt, 1H, H-6, J 7,8 ¢ 1,6 Hz); 8,28 (dd, 1H,
H-8,J 7,8 ¢ 1,6 Hz);

RMN BC: & = 36,6 (C-4); 41,6 (C-3); 55,2 (4’-
OCHj3); 113,8 (C-3°,5%); 114,8 (C-1); 117,0 (C- (88b)
9a); 118,0 (C-5); 123,8 (C-8a); 125,0 (C-7); 126,1 (C-8); 126,8 (C-2,6"); 127,1 (C-4"’);
127,3 (C-2"7,6""); 128,9 (C-3"",57"); 131,5 (C-17); 132,9 (C-6); 134,9 (C-2); 140,8 (C-1"’);
155,8 (C-4b); 159,1 (C-4"); 162,0 (C-4a); 174,2 (C-9);
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EM/EI m/z (int. rel.): 380 (M"*, 100), 379 (18), 378 (31), 365 (6), 347 (3), 303 (23), 287
(6), 273 (16), 260 (10), 215 (9), 202 (6), 190 (6), 165 (3), 139 (3), 121 (14), 108 (3), 92 (5),
77 (6), 65 (4), 51 (4).

3-fenil-2-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87¢c); (84 %); p.f. = 139-140°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,7H»004; C, 79,40 %; H, 4,94 %;
Encontrado: C, 79,64 %; H, 4,83 %;
RMN 'H: § = 3,56 ¢ 3,87 (2s, 6H, 3°,4’-OCHs);
6,54 (d, 1H, H-2’, J 1,9 Hz); 6,78-6,90 (m, 2H, H-
5°,6°); 7,20-7,24 (m, 2H, H-2"",6"); 7,26-7,32 (m,
3H, H-3,4,5"); 7,40 (dt, 1H, H-7 J 7,6 ¢ 1,0
Hz); 7,52 (d, 1H, H-5 J 8,2 Hz); 7,55 (s, 1H, H-4);
7,74 (ddd, 1H, H-6, J 8,2; 7,6 e 1,7 Hz); 8,38 (dd,
1H, H-8,J 7,6 e 1,7 Hz); 8,39 (s, 1H, H-1);
RMN "C: § = 55,7 ¢ 55,9 (3°,4’-OCH3); 110,7 (C-5"); 113,4 (C-2"); 118,0 (C-5); 119,5
(C-4); 120,7 (C-9a); 121,9 (C-8a); 122,1 (C-6"); 123.,9 (C-7); 126,7 (C-8); 127,5 (C-4"’);
128,7 (C-1); 128,2 (C-3"°,5""); 129,5 (C-2,6""); 132,2 (C-17); 134,8 (C-6); 136,7 (C-2);
140,1 (C-1"); 147,6 (C-3); 148,0 e 148,1 (C-3° e C-4’); 155,0 (C-4a); 156,2 (C-4b); 177,0
(C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 408 (M"*, 100), 393 (9), 361 (8), 333 (8), 321 (7), 292 (4), 263 (3),
204 (4), 188 (3), 167 (4), 138 (2), 77 (1).

3-fenil-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88c); Oleo amarelo;
EMAR (EI): C;7H»,04 [M+°]: calculado, 410,1518; encontrado 410,1521.
RMN 'H: & = 3,00 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 ¢ 1,5
Hz); 3,65 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,3 € 9,1 Hz); 3,84 (s,
6H, 3°,4’-OCHs); 4,29 (dd, 1H, H-3, J 9,1 e 1,5
Hz); 6,74 (d, 1H, H-5°, J 8,4 Hz); 6,96 (dd, 1H, H-
2°,J 8,4 ¢ 22 Hz); 7,09 (d, 1H, H-2’, J 2,2 Hz);
7,18-7,32 (m, 5H, H-2"°,3,4>°,5,6""); 7,33-7,41
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(m, 2H, H-5 e H-7); 7,46 (s, 1H, H-1); 7,59 (dt, 1H, H-6, J 7.8 ¢ 1,6 Hz); 8,28 (dd, 1H, H-
8,J8,0¢ 1,6 Hz);

RMN C: § = 36,5 (C-4); 41,8 (C-3); 55,8 (3°,4°-OCHz); 108,7 (C-2°); 110,8 (C-5);
115,0 (C-1); 116,9 (C-9a); 117,9 (C-5); 118,2 (C-6); 123,8 (C-8a); 125,0 (C-7); 126,1 (C-
8); 127,1 (C-4”); 127,2 (C-2°",6""); 128,9 (C-3"",5°"); 131,9 (C-1°); 133,0 (C-6); 135,1 (C-
2); 140,9 (C-17); 148,70 e 148,72 (C-3,4°); 155,8 (C-4b); 162,1 (C-4a); 174,2 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 410 (M™, 100), 409 (8), 408 (20), 395 (7), 379 (4), 361 (3), 333
(15), 319 (4), 289 (4), 273 (13), 205 (5), 165 (12), 151 (6), 138 (5), 121 (9), 92 (4), 77 (5).

6.5.2 Partindo de (E)-3-bromo-2-estirilcromonas

A uma solugdo da (E)-3-bromo-2-estirilcromona (80a-d.f,g,i,j,m) apropriada (0,4
mmol), trifenilfosfina (10,5 mg; 0,04 mmol), tetraquistrifenilfosfina de paladio(0) (23,1
mg; 0,02 mmol) e trietilamina (55,8 ul; 0,4 mmol para a maioria dos casos) em N-metil-2-
pirrolidona (6 ml) foi adicionado o estireno (84a-c) apropriado [2 mmol para o estireno
(84a) e 0,8 mmol para os estirenos (84b,c)]. A mistura foi agitada em diferentes condigdes
de tempo e temperatura consoante o tipo de substituicdo (ver tabela 63, pagina 265).
Seguidamente, a mistura reaccional foi colocada em agua (20 ml) e gelo (10g) e extraida
varias vezes com éter etilico (4 x 25 ml) e seca através de sulfato de sodio anidro. O
residuo foi evaporado, dissolvido em diclorometano (5 ml) e purificado em cromatografia
em placa de silica gel, usando como eluente a mistura diclorometano / éter de petréleo
(7:3). Da purificagdo recolheram-se a frac¢do maioritdria correspondente as 2,3-
diarilxantonas (87a-z) de maior Rf e a fraccdo correspondente as 2,3-diaril-3,4-di-
hidroxantonas (88a-z) de menor Rf. No caso da (E)-3-bromo-2-estirilcromona se encontrar
substituida com um grupo 5-metoxilo (80g,i,j,m), foi também possivel isolar em
quantidades vestigiais as 2,3-diaril-8-hidroxixantonas (900-z). As 2,3-diarilxantonas (87a-

z) foram recristalizadas em etanol e obtidas em rendimentos de moderados a bons.

Na tabela que se segue, na primeira coluna apresentam-se as condi¢cdes experimentais
em que se obtiveram os melhores rendimentos das 2,3-diarilxantonas (87a-z). Na segunda
coluna, apresenta-se as condi¢cdes experimentais em que ¢ possivel observar o

aparecimento de todos os produtos da reac¢ao [(87a-z), (88a-z) ¢ (900-z)].
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PARTE Il — Parte experimental

Ver caracterizagdo estrutural no sub-capitulo 6.4.3.1 dos seguintes compostos:
2,3-difenilxantona (87a); 2,3-difenil-3,4-di-hidroxantona (88a);
3-fenil-2-(4-metoxifenil)xantona (87b); 3-fenil-2-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidroxantona
(88b);

3-fenil-2-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87¢); 3-fenil-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-

hidroxantona (88c¢);

Condig¢des experimentais para a obtenciao das Condig¢des experimentais para a obtencio
2,3-diarilxantonas (87) em melhores rendimentos | de todo o tipo de produtos: (87), (88) e (90)
Tempo Temper. 87) (88) 90) Tempo Temper. (87) (88) 90)

() (W9) N%) %) 1() (h) CO N(%) 1 %) 1 (%)

a 9 160* 56 — 9 160 54 9 —
b 3 160 66 14 — 3 160* 58 - —
c 12 160 45 — 12 160* 44 6 —
d 9 refluxo 60 11 — 6 refluxo 49 43 —
dy 6 refluxo 51 - — 3 refluxo 46 11 —
e 9 refluxo 62 - — 3 refluxo 46 10 —
€ 6 refluxo* 66 - — 3 refluxo 25 27 —
f 9 refluxo 28 - — 3 refluxo 21 4 —
fy 12 refluxo 39 27 — 3 refluxo 36 28 —
g 9 refluxo 62 3 — 6 refluxo 41 13 —
h 9 refluxo 80 - — 6 refluxo 46 21 —
i 3 refluxo 70 --- — 9 refluxo 55 6 —
j 6 refluxo 47 17 — 3 refluxo 33 21 —
k 3 refluxo 31 32 — 9 refluxo 30 4 —
1 9 refluxo 23 25 — 3 refluxo 21 10 —
m 6 refluxo 13 3 — 3 refluxo 9 16 —
n 3 refluxo 35 7 — 1 refluxo 16 32 —
0 9 refluxo 58 --- - 6 refluxo 47 12 12
p 9 refluxo 24 --- 37 3 refluxo 16 43 2

q 6 refluxo 22 10 3 3 refluxo 22 5 2

r 9 refluxo 50 - 1 6 refluxo 43 17 34
S 9 refluxo 43 --- 11 3 refluxo 31 13 5

t 6 refluxo 42 - 2 3 refluxo 21 46 1

u 9 refluxo 17 - - 3 refluxo 9 38 2

v 6 160 46 - - 12 refluxo 24 15 10
X 9 refluxo 20 10 5 9 refluxo 20 10 5

z 3 refluxo 24 5 4 3 refluxo 24 5 4
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3-(4-benziloxifenil)-2-fenilxantona (87d,); p.f. = 182-183°C;
Microanalise elementar: Calculado para C;;H»,03; C, 84,56%; H, 4,88%:;
Encontrado: C, 84,29 %; H, 4,87 %;
RMN 'H: & = 5,05 (s, 2H, 4”°-OCH,C4Hs);6,88 (d,
2H, H-3"°,5, J 8,7 Hz); 7,13 (d, 2H, H-2"°,6"’, J
8,7 Hz); 7,18-7,27 (m, 5H, H-2°,3°.4°,5",6"), 7,33-
7,45 (m, 6H, H-7 e H-2,3,4,5,6 de 4’’-OCH,C¢Hs);
7,52 (d, 1H, H-5 J 7,9 Hz); 7,54 (s, 1H, H-4); 7,74
(dt, 1H, H-6,J 7,9 e 1,6 Hz); 8,35 (s, 1H, H-1); 8,37
(dd, 1H, H-8,J 7,9 ¢ 1,6 Hz);
RMN BC: § = 70,0 (4>’-OCH,C¢Hs); 114,5 (C-37",5°"); 118,0 (C-5); 119.2 (C-4); 120,4
(C-9a); 122,0 (C-8a); 123,9 (C-7); 126,76 (C-8); 126,84 (C-4’); 127,5 (C-2,6 de 4°’-
OCH,C¢Hs); 128,0 (C-4 de 4°-OCH,C¢Hs); 128,1 (C-2,6"); 128,4 (C-1); 128,6 (C-3,5 de
4>’-OCH,C6Hs); 129,9 (C-3°,5%); 130,9 (C-2°,6"); 132,4 (C-1""); 134,7 (C-6); 136,7 (C-1
de 4’-OCH,C¢Hs); 137,0 (C-17); 140,0 (C-2); 147,3 (C-3); 155,3 (C-4a); 156,3 (C-4b);
158,4 (C-4’"); 177,0 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 454 (M, 33), 408 (2), 363 (8), 333 (2), 305 (3), 236 (3), 91 (100),
65 (3).

3-(4-benziloxifenil)-2-fenil-3,4-di-hidroxantona (88d,); Oleo amarelo;
EMAR (EI): C3,H»403 [M+']: calculado, 456,1725; encontrado 456,1725.
RMN 'H: & = 2,97 (dd, 1H, H-4yans, J 17,4 ¢ 1,5
Hz); 3,63 (dd, 1H, H-4.s, J 17,4 e 8,4 Hz); 4,26 (d,
1H, H-3, J 8,4 Hz); 4,95 (s, 2H, 4’-OCH,CsHs)
6,85 (d, 2H, H-3"°,5"’, J 8,7 Hz); 7,22 (d, 2H, H-
27,6, J 8,7 Hz); 7,24-7,41 (m, 10H, H-5,7,3°,4°,5’
e H-2,3,4,5,6 de 4°-OCH,Cg¢Hs); 7,46 (m, 2H, H-
2°,6%); 7,54 (s, 1H, H-1); 7,59 (dt, 1H, H-6, J 7,8 ¢ 1,6 Hz); 8,28 (dd, 1H, H-8,J 7.9 ¢ 1,6
Hz);

RMN “C: § = 36,8 (C-4); 40,9 (C-3); 69,9 (4’-OCH,CsHs) 115,1 (C-37,5"); 116,5 (C-
1); 116,8 (C-9a); 118,0 (C-5); 123,9 (C-8a); 125,0 (C-7); 125,6 (C-2,6"); 126,2 (C-8);
127,49 (C-2,6 de 4°-OCH,CgHs); 127,52 (C-4’); 127,9 (C-4 de 4°-OCH,C¢Hs); 128,41;
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128,44 ¢ 128,5 (C-3°,5°; C-2°*,6’¢ C-3,5 de 4°-OCH,CgHs); 132,8 (C-1"); 133,0 (C-6);
135,6 (C-2); 136,8 (C-1 de 4°-OCH,CHs); 139,1 (C-1°); 155,8 (C-4b); 157,9 (C-4>);
155,9 (C-4); 162,6 (C-4a); 174,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 456 (M, 59), 455 (11), 454 (9), 379 (4), 365 (20), 289 (5), 272
(13), 215 (5), 121 (4), 92 (11), 91 (100), 77 (3), 65 (8).

2-fenil-3-(4-metoxifenil)xantona (87d); p.f. = 150-153°C;

Microanalise elementar: Calculado para C,sH303; C, 82,52 %; H, 4,79 %;
Encontrado: C, 82,24 %; H, 5,03 %;

RMN 'H: & = 3,80 (s, 3H, 4’-OCHs); 6,80 (d, 2H,

H-3,5, J 8,8 Hz); 7,13 (d, 2H, H-2"",6°, J 8,8

Hz); 7,17-7,20 (m, 2H, H-2",6"); 7,23-7,27 (m, 3H,

H-3°,4°,5); 7,39 (ddd, 1H, H-7 J 7,7; 7,6 ¢ 0,9

Hz); 7,51 (d, 1H, H-5 J 8,5 Hz); 7,53 (s, 1H, H-4);

7,73 (ddd, 1H, H-6, J 8,5; 7,6 ¢ 1,7 Hz); 8,34 (s,

1H, H-1); 8,37 (dd, 1H, H-8,J 7,7 ¢ 1,7 Hz);

RMN C: § = 55,2 (4’-OCHj3); 113,6 (C-3",5""); 118,0 (C-5); 119,2 (C-4); 120,4 (C-9a);

122,0 (C-8a); 123,9 (C-7); 126,7 (C-8); 126,8 (C-4’); 128,1 (C-3",5"); 128,4 (C-1); 129.9

(C-2°,6"); 130,8 (C-2,6""); 132,1 (C-1""); 134,7 (C-6); 137,0 (C-2); 140,1 (C-1°); 1473

(C-3), 155,3 (C-4a); 156,3 (C-4b); 159,1 (C-4"°); 177,0 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 378 (M, 100), 377 (23), 363 (10), 347 (23), 335 (11), 334 (13),

305 (10), 276 (6).

2-fenil-3-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88d); Oleo amarelo;

EMAR (EI): C,;cH 303 [M+']: calculado, 378,1256; encontrado: 378,1244.
RMN 'H: & = 2,96 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 € 1,3
Hz); 3,61 (dd, 1H, H-4s, J 17,3 e 8,8 Hz); 3,70 (s,
3H, 4°-OCHy); 4,25 (dd, 1H, H-3, J 8,8 ¢ 1,3 Hz);
6,76 (d, 2H, H-3"",5"’, J 8,7 Hz); 7,21 (d, 2H, H-
2,6, J 8,7 Hz); 7,23-7,29 (m, 3H, H-3°,4,5");
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7,33 (d, 1H, H-5, J 8,5 Hz); 7,36 (ddd, 1H, H-7,J 8,2; 7,9 ¢ 1,0 Hz); 7,46-7,49 (m, 2H, H-
2°°,6”); 7,54 (s, 1H, H-1); 7,58 (ddd, 1H, H-6, J 8,5; 8,2 ¢ 1,6 Hz); 8,27 (dd, 1H, H-8, J
7,9 ¢ 1,6 Hz);,

RMN BC: § = 36,8 (C-4); 40,8 (C-3); 55,1 (4>-OCH;); 114,2 (C-37,5"); 116,4 (C-1);
116,8 (C-9a); 118,0 (C-5); 123,8 (C-8a); 125,0 (C-7); 125,6 (C-2°,6"); 126,1 (C-8); 127,5
(C-4’); 128,3 (C-2°,6"); 128,4 (C-3°,5); 132,5 (C-1""); 133,0 (C-6); 135,6 (C-2); 139,0
(C-17); 155,8 (C-4b); 158,6 (C-4"); 162,6 (C-4a); 174,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 380 (M"*, 14), 379 (29), 378 (100), 377 (30), 363 (16), 347 (24),
335(13), 334 (14),333 (11),305 (11), 276 (8),215 (6), 135 (7), 105 (5).

3-(4-benziloxifenil)-2-(4-metoxifenil)xantona (87e); p.f. = 140-142°C;
Microanalise elementar: Calculado para C33H»404; C, 81,80 %; H, 4,99 %;
Encontrado: C, 82,02 %; H, 5,06 %;
RMN 'H: § = 3,81 (s, 3H, 4’-OCHs); 5,06 (s, 2H,
4°-OCH,C¢Hs); 6,80 (d, 2H, H-3",5" J 8,8 Hz);
6,90 (d, 2H, H-3"",5"’, J 8,8 Hz); 7,11 (d, 2H, H-
2°,6°,J 8,8 Hz); 7,15 (d, 2H, H-2"",6"", J 8,8 Hz);
7,34-7,46 (m, 6H, H-7 e 4’-OCH,CsHs); 7,520 (d,
1H, H-5J 7,8 Hz); 7,522 (s, 1H, H-4); 7,74 (dt, 1H,
H-6,J 7,8 ¢ 1,6 Hz); 8,32 (s, 1H, H-1); 8,37 (dd, 1H, H-8, J 8,0 ¢ 1,6 Hz);
RMN "C: § = 55,2 (4’-OCHj3); 70,0 (4”’-OCH,CeHs); 113,6 (C-3°,5"); 114,5 (C-37°,57");
118,0 (C-5); 119,2 (C-4); 120,4 (C-9a); 122,0 (C-8a); 123,9 (C-7); 126,8 (C-8); 127,6 (C-
2,6 de 4°-OCH,C¢Hs); 128,1 (C-4 de 4’-OCH,C¢Hs); 128,2 (C-1); 128,6 (C-3,5 de 4°’-
OCH,C4Hs); 130,9 (C-27,6""); 131,0 (C-2°,6"); 1324 (C-17); 132,6 (C-1""); 134,7 (C-6);
136,65 (C-2); 136,72 (C-1 de 4’-OCH,C¢Hs); 147,3 (C-3); 155,1 (C-4a); 156,3 (C-4b);
158,3 (C-4’); 158,6 (C-4’); 177,1 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 484 (M, 61), 394 (15), 393 (23), 91 (100), 85 (6).
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3-(4-benziloxifenil)-2-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88e¢); Oleo amarelo;
EMAR (EI): C33H3604 [M+']: calculado, 486,1831; encontrado: 350,1829.

RMN 'H: & = 2,95 (dd, 1H, H-4¢ans, J 17,3 ¢ 1,4 5"
Hz); 3,60 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,3 e 8,4 Hz); 3,77 (s,
3H, 4’-OCHs); 4,22 (d, 1H, H-3, J 8,4 Hz); 4,94 (s,
2H, 4’-OCH,C¢Hs) 6,81 (d, 1H, H-3°,5", J 8,9
Hz); 6,84 (d, 2H, H-3"",5"", J 8,7 Hz); 7,20 (d, 2H,
H-2°,6", J 8,7 Hz); 7,28-7,39 (m, 7H, H-5,7 e H-
2,3,4,5,6 de 4°-OCH,C¢Hs); 7,43 (s, 1H, H-1); 7,43 (d, 2H, H-2°,6’, J 8,9 Hz); 7,58 (dt,
1H, H-6,J 7,8 ¢ 1,6 Hz); 8,27 (dd, 1H, H-8, J 8,0 ¢ 1,6 Hz);

RMN "C: § = 36,7 (C-4); 40,8 (C-3); 55,2 (4’-OCHj3); 69,8 (4”’-OCH,C¢Hs) 113,8 (C-
3°,5%); 114,5 (C-1); 115,0 (C-3°,57’); 116,9 (C-9a); 117,9 (C-5); 123,8 (C-8a); 124,9 (C-
7); 126,1 (C-8); 126,8 (C-2°,6°); 127,4 (C-2,6 de 4°-OCH,C4¢Hs); 127,9 (C-4 de 4°’-
OCH,C4Hs); 128,3 (C-27,6"); 128,5 (C-3,5 de 4°-OCH,C¢Hs); 131,5 (C-17); 132,87 (C-
6); 132,90 (C-1"’); 135,2 (C-2); 136,8 (C-1 de 4’-OCH,C¢Hs); 155,8 (C-4b); 157,9 (C-
4°’); 155,9 (C-4°); 162,1 (C-4a); 174,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 486 (M, 44), 485 (7), 484 (9), 408 (6), 395 (15), 364 (3), 302 (5),
213 (3), 135 (33), 121 (8), 92 (14), 91 (100), 77 (7), 65 (9).

2,3-di(4-metoxifenil)xantona (87e); p.f. = 164-166°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,7H,004; C, 79,40 %; H, 4,94 %,
Encontrado: C, 79,12 %; H, 5,03 %;

RMN 'H: & = 3,807 ¢ 3,813 (s, 6H, 4°,4”’-OCHj);
6,80 (d, 2H, H-3",5>, J 8,8 Hz); 6,82 (d, 2H, H-
35, ] 8,8 Hz); 7,11 (d, 2H, H-2,6’, J 8,8 Hz);
7,14 (d, 2H, H-2",6", J 8,8 Hz); 7,40 (ddd, 1H, H-
7J78; 7,6 ¢ 1,0 Hz); 7,52 (d, 1H, H-5 J 7,8 Hz);
7,52 (s, 1H, H-4); 7,74 (ddd, 1H, H-6, J 7,8; 7,6 ¢ #70 s
1,7 Hz); 8,32 (s, 1H, H-1); 8,37 (dd, 1H, H-8, J 7.8 ¢ 1,7 Hz);

RMN C: 8 =55,19 ¢ 55,21 (4°,4”-OCH3); 113,5 ¢ 113,6 (C-3",5" ¢ C-3,5""); 118,0 (C-
5); 119,2 (C-4); 120,4 (C-9a); 122,0 (C-8a); 123,9 (C-7); 126,8 (C-8); 128,1 (C-1); 130,8 ¢
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131,0 (C-2°,6" € C-2,6""); 132,35 e 132,43 (C-1° e C-1°"); 134,7 (C-6); 136,6 (C-2); 1473
(C-3), 155,1 (C-4a); 156,3 (C-4b); 1585 (C-4°); 159,1 (C-4>*); 177,0 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 408 (M™, 100), 407 (8), 393 (14), 377 (19), 365 (8), 350 (12), 334
(6), 333 (6), 321 (10).

2,3-di(4-metoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88e); Oleo amarelo;

EMAR (EI): C»7H»04 [M™]: calculado, 410,1518; encontrado: 410,1526.
RMN 'H: & = 2,96 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 € 1,5
Hz); 3,62 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,3 e 8,3 Hz); 3,72 (s,
3H, 4’-OCHs); 3,79 (s, 3H, 4’-OCHj3); 4,24 (d,
1H, H-3, J 8,3 Hz); 6,77 (d, 2H, H-3"",5"", J 8,7
Hz); 6,83 (d, 2H, H-3",5°, J 8,9 Hz); 7,21 (d, 2H,
H-2,6"°, J 8,7 Hz); 7,36 (d, 1H, H-5, J 8,1 Hz);
7,39 (ddd, 1H, H-7,J 7,8; 7,7 e 1,1 Hz); 7,44 (s, 1H, H-1); 7,44 (d, 2H, H-2",6°, J 8,9 Hz);
7,60 (ddd, 1H, H-6, J 8,1; 7,7 ¢ 1,7 Hz); 8,29 (dd, 1H, H-8,J 7,8 ¢ 1,7 Hz);

RMN BC: § = 36,8 (C-4); 40,9 (C-3); 55,1 (4”’-OCH3); 55,3 (4’-OCHj3); 113,8 (C-3,5");
114,2 (C-3"°,57’); 114,6 (C-1); 117,0 (C-9a); 118,0 (C-5); 123,9 (C-8a); 125,0 (C-7); 126,2
(C-8); 126,9 (C-2,6"); 128,44 (C-2,6""); 131,6 (C-17); 132,7 (C-1""); 132,9 (C-6); 135,3
(C-2); 155,9 (C-4b); 158,6 (C-4"); 159,1 (C-4’); 162,1 (C-4a); 174,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 410 (M, 21), 409 (24), 408 (100), 393 (11), 377 (13), 365 (6), 350
(8), 321 (6),303 (11), 121 (6).

3-(4-benziloxifenil)-2-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87fy); p.f. = 188-189°C;
EMAR (EI): C3;H,605 [M"]: calculado, 514,1780; encontrado 514,1785.

RMN 'H: & = 3,61 (s, 3H, 4’-OCHs); 3,89 (s, 3H,
3’-OCHs); 5,06 (s, 2H, 4’-OCH,CsHs); 6,59 (d,
1H, H-2°, J 1,8 Hz); 6,79-6,86 (m, 2H, H-5",6");
6,90 (d, 2H, H-3",5"’, J 8,8 Hz); 7,15 (d, 2H, H-
27,6, J 8,8 Hz); 7,31-7,46 (m, 6H, H-7 ¢ 4°’-
OCH,C¢Hs); 7,52 (d, 1H, H-5 J 7,9 Hz); 7,53 (s,
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1H, H-4); 7,75 (dt, 1H, H-6, J 7,9 e 1,8 Hz); 8,36 (s, 1H, H-1); 8,38 (dd, 1H, H-8, J 8,2 ¢
1,8 Hz);

RMN “C: § = 55,6 (4°-OCHs); 55,8 (3°-OCHs); 69,9 (4”°-OCH,CeHs); 110,8 (C-5°);
113,4 (C-2°); 114,6 (C-3,5°"); 118,0 (C-5); 119,2 (C-4); 120,4 (C-9a); 121,9 (C-8a);
122,2 (C-6"); 123,9 (C-7); 126,8 (C-8); 1274 (C-2,6 de 4’-OCH,C¢Hs); 127,9 (C-1);
128,0 (C-4 de 4”’-OCH,CHs); 128,6 (C-3,5 de 4°°-OCH,C4Hs); 130,8 (C-2°°,6°"); 132,5
(C-1°); 132,7 (C-17"); 134,7 (C-6); 136,7 (C-2 e C-1 de 4>-OCH,CHs); 1473 (C-3); 148,0
(C-3°); 148,2 (C-4°); 155,1 (C-4a); 156,3 (C-4b); 158,3 (C-4>"); 177,0 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 514 (M, 11), 388 (11), 166 (11), 165 (13), 91 (100), 77 (3), 65 (5).

3-(4-benziloxifenil)-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88f,); Oleo amarelo;
EMAR (ESI): (C34H,305 + H)" [M+H]": calculado, 517,1996, encontrado: 517,2010.
RMN 'H: § = 2,95 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 € 1,5
Hz); 3,61 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,3 ¢ 8,4 Hz); 3,83 ¢
3,84 (2s, 6H, 3°,4’-OCHs); 4,23 (d, 1H, H-3, J 8,3
Hz); 4,94 (s, 2H, 4”>-OCH,C¢Hs); 6,74 (d, 1H, H-
5°, 38,5 Hz); 6,84 (d, 2H, H-3"",5°*, J 8,7 Hz);
6,97 (dd, 1H, H-6", J 8,5 ¢ 2,1 Hz); 7,09 (d, 1H, H-
2°,J2,1 Hz); 7,21 (d, 2H, H-2"",6"", J 8,7 Hz); 7,28-7,39 (m, 7H, H-H-5,7 ¢ H-2,3,4,5,6 de
4”’-OCH,C¢Hs); 7,44 (s, 1H, H-1); 7,57 (dt, 1H, H-6, J 7,8 ¢ 1,6 Hz); 8,28 (dd, 1H, H-8, J
7,9 ¢ 1,6 Hz);

RMN "C: § = 36,7 (C-4); 41,1 (C-3); 55,8 (3°,4’-OCHj3); 69,9 (4>’-OCH,C¢Hs); 108,7 (C-
2°); 110,8 (C-5"); 114,8 (C-1); 1152 (C-3",5°"); 116,9 (C-9a); 118,0 (C-5); 118,3 (C-6");
123,8 (C-8a); 125,0 (C-7); 126,1 (C-8); 125,7 (C-2,6 de 4>-OCH,C4Hs); 127,9 (C-4 de
4”’-OCH,C¢Hs); 128,3 (C-27,6"); 128,5 (C-3,5 de 4”’-OCH,C¢Hs); 132,0 (C-1°); 133,0
(C-6); 133,1 (C-1); 135,5 (C-2); 136,9 (C-1 de 4”’-OCH,C¢Hs); 148,7 ¢ 148,8 (C-3’,4");
155,8 (C-4b); 157,9 (C-4""); 162,3 (C-4a); 174,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 516 (M™, 15), 515 (3), 513 (6), 468 (2), 424 (5), 380 (3), 354 (14),
273 (4), 165 (6), 92 (12), 91 (100), 77 (5), 72 (8), 65 (8), 59 (17).
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PARTE Il — Parte experimental

3-(4-metoxifenil)-2-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87f); p.f. = 155-156°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,sH»,0s; C, 76,70 %; H, 5,06 %;
Encontrado: C, 76,47 %; H, 4,93 %;
RMN 'H: § = 3,63 (s, 3H, 4-OCHs); 3,81 (s, 3H,
4>°-OCHj3); 3,89 (s, 3H, 3°-OCH3); 6,60 (d, 1H, H-
2’,J 1,7 Hz); 6,83 (d, 2H, H-3",5"°, J 8,6 Hz);
6,79-6,85 (m, 2H, H-5°,6’); 7,15 (d, 2H, H-2,6"",
J 8,6 Hz); 7,41 (ddd, 1H, H-7, J 8,0; 7,7 ¢ 1,1 Hz);,
7,52 (d, 1H, H-5, J 8,0 Hz); 7,53 (s, 1H, H-4); 7,75
(ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,7 e 1,7 Hz); 8,36 (s, 1H, H-1); 8,38 (dd, 1H, H-8,J 8,0 ¢ 1,7 Hz);
RMN "C: § = 55,3 (4”’-OCHj3); 55,6 (4’-OCH3); 55,8 (3’-OCH3); 110,8 (C-57); 113,3 (C-
2%); 113,6 (C-377,57"); 118,0 (C-5); 119,2 (C-4); 120,4 (C-9a); 121,9 (C-8a); 122,2 (C-6’);
123,9 (C-7); 126,8 (C-8); 127,9 (C-1); 130,7 (C-2"",6""); 132,4 (C-1""); 132,6 (C-1°); 134,7
(C-6); 136,7 (C-2); 147,3 (C-3), 147,9 e 148,2 (C-3’ e C-4’); 155,1 (C-4a); 156,3 (C-4b);
159,1 (C-4’’); 177,0 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 438 (M"", 100), 423 (8), 407 (9).

3-(4-metoxifenil)2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88f); Oleo amarelo;
EMAR (EI): CysH»405 [M+']: calculado, 440,1624; encontrado 440,1623.

RMN 'H: & = 2,96 (dd, 1H, H-4¢ans, J 17,3 € 1,6
Hz); 3,62 (dd, 1H, H-4s, J 17,3 e 8,8 Hz); 3,71 (s,
3H, 4°-OCHs); 3,84 e 3,86 (2s, 6H, 3°,4’-OCH>);
4,24 (d, 1H, H-3, J 8,8 Hz); 6,75 (d, 1H, H-5", J A0S
8,5 Hz); 6,77 (d, 2H, H-3"",5°, J 8,7 Hz); 6,97 (dd,
1H, H-6°, J 8,5 ¢ 2,2 Hz); 7,10 (d, 1H, H-2°, J 2,2
Hz); 7,21 (d, 2H, H-2"",6", J 8,7 Hz); 7,35 (dd, 1H, H-5, J 8,3 ¢ 1,0 Hz); 7,38 (ddd, 1H, H-
7,37,8;7,7¢ 1,0 Hz); 7,44 (s, 1H, H-1); 7,59 (ddd, 1H, H-6, J 8,3; 7,7 ¢ 1,7 Hz); 8,29 (dd,
1H, H-8,J 7,8 ¢ 1,7 Hz);

RMN BC: § = 36,7 (C-4); 41,1 (C-3); 55,1 (4>’-OCHj3); 55,81 ¢ 55,82 (3°,4’-OCHj3); 108,7
(C-2); 110,8 (C-57); 114,2 (C-3"",5""); 114,8 (C-1); 116,9 (C-9a); 118,0 (C-5); 118,2 (C-
6”); 123,8 (C-8a); 125,0 (C-7); 126,1 (C-8); 128,3 (C-2"",6""); 132,0 (C-17); 132,8 (C-1"");

OCH,
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PARTE Il — Parte experimental

132,9 (C-6); 135,5 (C-2); 148,7 ¢ 148,8 (C-3’ ¢ C-4°); 155,8 (C-4b); 158,6 (C-4"); 162,2
(C-4a); 174,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 440 (M, 100), 439 (29), 438 (53), 423 (11), 391 (8), 333 (10), 303
(13), 165 (47), 151 (14), 121 (8), 86 (8), 84 (13).

(E,E)-4°,3"",4”’-trimetoxi-2,3-diestirilcromona (86f); p.f. = 181-182°C;
EMAR (EI): C2gH2405 [M]: calculado, 440,1624; encontrado, 440,1617.
RMN 'H: § = 3,86 (s, 3H, 4’-OCHs); 3,93 (s, 3H,
3’-OCH3); 3,96 (s, 3H, 4°’-OCHj3); 6,89 (d, 1H, H-
5, J 8,4 Hz); 6,95 (d, 2H, H-3",5°, J 8,9 Hz); 7,11
(dd, 1H, H-6"", J 8,4 ¢ 1,8 Hz); 7,12 (d, 1H, H-a’, J
15,7 Hz); 7,14 (d, 1H, H-2"’, J 1,8 Hz); 7,28 (d, 1H,
H-a, J 15,8 Hz); 7,31 (d, 1H, H-B’, J 15,7 Hz); 7,39
(ddd, 1H, H-6, J 7,7; 7,6 ¢ 0,9 Hz); 7,53 (d, 1H, H-8,
J 7,7 Hz); 7,56 (d, 2H, H-2",6’, J 8,9 Hz), 7,67 (d,
1H, H-B, J 15,8 Hz); 7,68 (dt, 1H, H-7,J 7,7 ¢ 1,6
Hz); 8,25 (dd, 1H, H-5,J 7,7 e 1,6 Hz);

RMN "C: & = 55,4 (4’-OCHj3); 55,9 (37’,4°-OCHs); 109,1 (C-2""); 111,1 (C-5""); 114,5
(C-3°,5"); 116,5 (C-a); 117,4 ¢ 117,5 (C-8 e C-0’); 118,8 (C-3); 119,9 (C-6""); 123,1 (C-
10); 124,6 (C-6); 126,1 (C-5); 128,4 (C-1"); 129,2 (C-2°,6°); 130,8 (C-1""); 133,4 (C-7);
135,7 (C-B’); 136,6 (C-B); 149,0 (C-3°), 149,1 (C-4"’); 155,1 (C-9); 158,3 (C-2); 160,9
(C-4); 177,6 (C-4);

EM/EI m/z (int. rel.): 440 (M™°, 18), 439 (26), 438 (100), 423 (23), 408 (6), 395 (7), 391
(10), 380 (8), 363 (8), 321 (7), 320 (6).

409



PARTE Il — Parte experimental

2-fenil-3-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87g); p.f. = 21-214°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,7H»004; C, 79,40 %; H, 4,94 %;
Encontrado: C, 79,07 %; H, 4,91 %;
RMN 'H: § = 3,52 (s, 3H, 37’-OCHs); 3,89 (s, 3H,
4>°-OCHj3); 6,56 (d, 1H, H-2"’, J 2,0 Hz); 6,83 (d,
1H, H-5’, J 8,3 Hz); 6,92 (dd, 1H, H-6’, J 8,3 ¢
2,0 Hz); 7,18-7,21 (m, 2H, H-2°,6"); 7,24-7,28 (m,
3H, H-3°,4°,5’); 7,40 (ddd, 1H, H-7J 7,8; 7,6 ¢ 1,0
Hz); 7,52 (d, 1H, H-5 J 8,0 Hz); 7,58 (s, 1H, H-4);
7,74 (ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,6 e 1,7 Hz); 8,35 (s, 1H, H-1); 8,37 (dd, 1H, H-8,J 7,8 e 1,7
Hz);
RMN "C: & = 55,5 (3-OCHjs); 55,8 (4”’-OCH3); 110,7 (C-5""); 113,3 (C-2""); 117,9 (C-
5); 119,0 (C-4); 1204 (C-9a); 121,89 (C-6""); 121,93 (C-8a); 123,9 (C-7); 126,7 (C-8);
126,8 (C-4); 128,1 (C-3°,5%); 128,3 (C-1); 129,8 (C-2°,6); 132,2 (C-1""); 134,7 (C-6);
137,0 (C-2); 140,2 (C-1"); 147,2 (C-3); 148,1 e 148,6 (C-3” e C-4’’); 155,3 (C-4a); 156,2
(C-4b); 176,9 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 408 (M, 100), 393 (15), 377 814), 361 (13), 350 (10), 333 (15),
321 (10), 305 (8), 292 (6).

2-fenil-3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88g); Oleo amarelo;
EMAR (EI): C,7H»,04 [M+']: calculado, 410,1518; encontrado, 410,1515.
RMN 'H: § = 2,99 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 ¢ 1,5
Hz); 3,63 (dd, 1H, H-4.s, J 17,3 e 8,9 Hz); 3,77 (s,
3H, 3”’-OCHy); 3,79 (s, 3H, 4°’-OCHj3); 4,25 (dd,
1H, H-3,J 8,9 e 1,5 Hz); 6,71 (d, 1H, H-5", J 8,2
Hz); 6,82 (d, 1H, H-2"’, J 2,0 Hz); 6,85 (dd, 1H, H-
6’,J 8,2 e 2,0 Hz); 7,22-7,32 (m, 3H, H-3",4,5’);
7,36 (d, 1H, H-5, J 8,0 Hz); 7,38 (ddd, 1H, H-7,J 7,8; 7,7 ¢ 1,3 Hz); 7,47-7,50 (m, 2H, H-
2°,6%); 7,54 (s, 1H, H-1); 7,60 (ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,7 e 1,6 Hz); 8,28 (dd, 1H, H-8,J 7,8
e 1,6 Hz);

RMN “C: § = 36,96 (C-4); 41,3 (C-3); 55,7 e 55,8 (37°,4”°-OCH3); 110,3 (C-2""); 111,4
(C-57’); 116,6 (C-1); 116,7 (C-9a); 118,0 (C-5); 119,2 (C-6"); 123,8 (C-8a); 125,0 (C-7);

410



PARTE Il — Parte experimental

125,6 (C-2°,6"); 126,1 (C-8); 127,5 (C-4"); 128,4 (C-3,5); 132,99 ¢ 133,01 (C-6 ¢ C-1"");
135,6 (C-2); 139,1 (C-17); 148,0 (C-4>"); 149,1 (C-3""); 155,8 (C-4b); 162,6 (C-4a); 174,1
(C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 410 (M™, 100), 409 (53), 408 (73), 395 (18), 393 (19), 379 (10),
377 (12), 361 (18), 334 (16), 333 (46), 321 (11), 299 (31), 273 (27), 215 (10), 202 (8), 165
(12), 151 (11), 105 (14), 86 (17), 84 (26).

2-(4-metoxifenil)-3-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87h); p.f. = 148-150°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,3H»,0s; C, 76,70 %; H, 5,06 %,
Encontrado: C, 76,41 %; H, 5,42 %
RMN 'H: & = 3,60 (s, 3H, 4°-OCHs); 3,80 (s, 3H,
4’-OCHj3); 3,90 (s, 3H, 3”’-OCHy); 6,61 (d, 2H, H-
2>°,J 2,0 Hz); 6,81 (d, 2H, H-3",5", J 8,8 Hz); 6,83
(d, 1H, H-5"’, J 8,0 Hz); 6,90 (dd, 1H, H-6", J 8,0
e 2,0 Hz); 7,11 (d, 2H, H-2°,6°, J 8,8 Hz); 7,40
(ddd, 1H, H-7 J 7,8; 7,7 ¢ 0,9 Hz); 7,52 (dd, 1H, H-
5J8,1¢0,9Hz); 7,56 (s, 1H, H-4); 7,75 (ddd, 1H, H-6, J 8,1; 7,7 ¢ 1,7 Hz); 8,33 (s, 1H,
H-1); 8,37 (dd, 1H, H-8, J 7,8 ¢ 1,7 Hz);
RMN "C: § = 55,2 (4’-OCHjs); 55,6 (4”’-OCH3); 55,8 (3°°-OCH3); 110,7 (C-5""); 113,2
(C-2""); 113,6 (C-3°,5%); 118,0 (C-5); 119,0 (C-4); 120,4 (C-9a); 121,9 (C-8a e C-6);
123,9 (C-7); 126,7 (C-8); 128,1 (C-1); 130,9 (C-2°,6); 132,4 ¢ 132,5 (C-1" e C-17"); 134,7
(C-6); 136,6 (C-2); 147,3 (C-3), 148,2 ¢ 148,5 (C-3" e C-4""); 155,1 (C-4a); 156,3 (C-4b);
158,6 (C-4°); 177,0 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 438 (M, 100), 423 (11), 407 (14), 380 (8), 363 (8), 309 (8), 308
(31), 307 (25), 293 (14), 292 (12), 291 (12), 277 (10), 250 (7), 222 (6), 188 (24), 151 (8),
102 (9), 86 (8), 84 (11).
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PARTE Il — Parte experimental

2-(4-metoxifenil)-3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88h); Oleo amarelo;
EMAR (EI): CysH»405 [M+']: calculado, 440,1624; encontrado, 440,1624.

RMN 'H: & = 2,98 (dd, 1H, H-4yrans, J 17,2 € 1,3
Hz); 3,62 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,2 ¢ 8,8 Hz); 3,76 (s,
3H, 3”’-OCHs); 3,79 (s, 6H, 4°,4°-OCHjs); 4,22
(dd, 1H, H-3,J 8,8 e 1,3 Hz); 6,71 (d, 1H, H-5"",J
8,1 Hz); 6,81-6,86 (m, 2H, H-2"’ ¢ H-6"); 6,83 (d,
2H, H-3",5’,J 8,9 Hz); 7,36 (d, 1H, H-5, J 8,0 Hz);
7,38 (ddd, 1H, H-7,J 7,7; 7,6 e 1,4 Hz); 7,44 (s, 1H, H-1); 7,44 (d, 2H, H-2",6’, J 8,9 Hz);
7,60 (ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,7 e 1,6 Hz); 8,28 (dd, 1H, H-8,J 7,6 ¢ 1,6 Hz);

RMN C: § = 36,8 (C-4); 41,4 (C-3); 55,3; 55,75 ¢ 55,80 (4°,3”’,4°-OCH3); 110,4 (C-
277); 111,4 (C-57); 113,9 (C-3°,5"); 114,8 (C-1); 116,9 (C-9a); 118,0 (C-5); 119,2 (C-6"");
123,8 (C-8a); 125,0 (C-7); 126,2 (C-8); 126,9 (C-2°,6"); 131,7 (C-17); 132,9 (C-6); 133,1
(C-177); 135,3 (C-2); 148,0 (C-4""); 149,1 (C-37); 155,9 (C-4b); 159,2 (C-4’); 162,2 (C-
4a); 174,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 440 (M, 13), 439 (26), 438 (100), 423 (13), 497 (14), 391 (7), 380
(7), 363 (7).

2,3-di(3,4-dimetoxifenil)xantona (87i); p.f. = 171-173°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,9H»40¢; C, 74,35 %; H, 5,16 %;
Encontrado: C, 74,25 %; H, 5,22 %;

RMN 'H: § = 3,63 e 3,66 (2s, 6H, 4°,4”°-OCHs);
3,88 e 3,89 (2s, 6H, 3°,3-OCH3); 6,63 (s largo,
2H, H-2’ e H-2"); 6,80-6,89 (m, 4H, H-5",H-6", H-
5 e H-6”); 7,41 (dd, 1H, H-7 J 8,2 ¢ 7,7 Hz); 7,52
(d, 1H, H-5 J 8,1 Hz); 7,56 (s, 1H, H-4); 7,75 (ddd,

1H, H-6, J 8,1; 7,7 ¢ 1,6 Hz); 8,36 (s, 1H, H-1);
8,38 (dd, 1H, H-8, J 8,2 ¢ 1,6 Hz);

RMN "C: § = 55,69 ¢ 55,71 (4°,4”-OCH;); 55,8 (3°,3”-OCH;); 110,8 (C-5’ e C-5");
113,0 (C-27); 113,2 (C-2°); 118,0 (C-5); 119,1 (C-4); 120,4 (C-9a); 121,9 (C-6’ e C-6");
122,2 (C-8a); 123,9 (C-7); 126,7 (C-8); 128,0 (C-1); 132,5 € 132,7 (C-1" e C-1""); 134,8

412



PARTE Il — Parte experimental

(C-6); 136,7 (C-2); 147,3 (C-3), 148,0; 148,3 e 148,6 (C-3’; C-4>; C-3"’e C-4”); 155,1 (C-
4a); 156,3 (C-4b); 177,0 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 468 (M™, 100), 453 (10), 379 (5), 97 (6).

2,3-di(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88i); Oleo amarelo;
EMAR (EI): Cy0H»60¢ [M+']: calculado, 470,1729; encontrado, 470,1739.
RMN 'H: 8 =2,98 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 ¢ 1,5
Hz); 3,63 (dd, 1H, H-4.s, J 17,3 ¢ 8,3 Hz); 3,77 ¢
3,79 (2s, 6H, 4°,4”°-OCH5); 3,85 e 3,86 (2s, 6H,
3°,3’-OCHj3); 4,23 (d, 1H, H-3, J 8,3 Hz); 6,72 (d,
1H, H-5"",J 8,0 Hz); 6,76 (d, 1H, H-5", J 8,4 Hz);
6,83 (d, 1H, H-6"", J 2,0 Hz); 6,85 (dd, 1H, H-2"’,
J 8,0 2,0 Hz); 6,98 (dd, 1H, H-6’,J 8,4 ¢ 2,1 Hz); 7,11 (d, 1H, H-2°,J 2,1 Hz); 7,36 (dd,
1H, H-5,J 8,5 ¢ 1,0 Hz); 7,38 (dt, 1H, H-7 J 7,7 ¢ 1,0 Hz); 7,45 (s, 1H, H-1); 7,60 (ddd,
1H, H-6,J 8.,5; 7,7 ¢ 1,7 Hz); 8,28 (dd, 1H, H-8, J 7,7 ¢ 1,7 Hz);

RMN BC: § = 36,7 (C-4); 41,5 (C-3); 55,7; 55,77 ¢ 55,80 (3°,4°,37°,4”°-OCH3); 108,7 (C-
2’); 110,2 (C-2%); 110,8 (C-5%); 111,4 (C-57’); 114,9 (C-1); 116,8 (C-9a); 117,9 (C-5);
118,2 (C-6"); 119,1 (C-6""); 123,7 (C-8a); 125,0 (C-7); 126,1 (C-8); 132,0 (C-1"); 133,0
(C-6); 133,2 (C-17); 135,4 (C-2); 148,0; 148,7 e 149,1 (C-3’; C-4’; C-3’e C-4""); 155,8
(C-4b); 162,3 (C-4a); 174,1 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 470 (M™°, 78), 469 (28), 468 (100), 455 (7), 453 (10), 421 (7), 333
(16), 332 (7), 84 (7).

2,3-difenil-6-metoxixantona (87j); p.f. = 151-153°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,sH;303; C, 82,52 %; H, 4,79 %,
Encontrado: C, 82,56 %; H, 4,92 %,

RMN 'H: & = 3,95 (s, 3H, 6-OCHs); 6,91 (d, 1H,
H-5J 2,4 Hz); 6,96 (dd, 1H, H-7 J 8,9 e 2,4 Hz);
7,15-7,28 (m, 10H, 2,3-C¢Hs); 7,52 (s, 1H, H-4);
8,28 (d, 1H, H-8, J 8,9 Hz); 8,36 (s, 1H, H-1);
RMN “C: § = 55,8 (6-OCHj3); 100,2 (C-5); 113,3
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PARTE Il — Parte experimental

(C-7); 115,9 (C-8a); 119,3 (C-4); 120,8 (C-9a); 126,8 (C-4’); 127,5 (C-4""); 128,0 (C-
3°,5°): 128,1 (C-37,57); 128,3 (C-1 e C-8); 129,6 (C-2”,6”); 129,9 (C-2°,6); 137,0 (C-2);
139,88 € 139,94 (C-1> e C-1""); 147,0 (C-3), 155,2 (C-4a); 158,2 (C-4b); 165,0 (C-6);
176,0 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 378 (M™, 100), 377 (63), 363 (13), 335 (7), 334 (16), 277 (5), 276
(7), 228 (5), 226 (5).

2,3-difenil-6-metoxi-3,4-di-hidroxantona (88;j); Oleo esbranquicado;
EMAR (EI): C,6H»003 [M+']: calculado, 380,1412; encontrado, 380,1444.
RMN 'H: & = 2,96 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 ¢ 1,5
Hz); 3,64 (dd, 1H, H-4.s, J 17,3 ¢ 9,0 Hz); 3,85 (s,
3H, 6-OCHs); 4,28 (dd, 1H, H-3, J 9,0 e 1,5 Hz);
6,74 (d, 1H, H-5, J 2,4 Hz); 6,95 (dd, 1H, H-7, J
89 e 24 Hz)y; 718732 (m, 8H, H-
3°,4°,5°,2°,3°.4°,5,6”); 7,45-7,48 (m, 2H, H-
2°,6’); 7,54 (s, 1H, H-1); 8,18 (d, 1H, H-8, J 8,9 Hz);
RMN C: § = 36,6 (C-4); 41,7 (C-3); 55,7 (6-OCH3); 100,4 (C-5); 114,2 (C-7); 116,6 (C-
9a); 116,9 (C-1); 117,7 (C-8a); 125,6 (C-2°,6%); 127,1 (C-4’); 127,3 (C-2"°,6""); 127,46 ¢
127,49 (C-8 e C-4""); 128,4 (C-3°,5"); 128,9 (C-3"°,5""); 135,0 (C-2); 139,1 (C-17); 140,8
(C-177); 157,5 (C-4b); 161,8 (C-4a); 163,5 (C-6); 173,8 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 380 (M, 8), 379 (20), 378 (100), 377 (51), 363 (11), 334 (11), 303
(8).

3-fenil-6-metoxi-2-(4-metoxifenil)xantona (87k); p.f. = 191-193°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,7H,004; C, 76,40 %; H, 4,94 %,
Encontrado: C, 76,63 %; H, 4,96 %,

RMN 'H: & = 3,79 (s, 3H, 4-OCHs); 3,95 (s,
3H, 6-OCHj3); 6,77 (d, 2H, H-3",5", J 8,8 Hz);
6,91 (d, 1H, H-5 J 2,4 Hz); 6,96 (dd, 1H, H-7
J 8,9 e 2,4 Hz), 7,09 (d, 2H, H-2’,6°, J 8,8
Hz); 7,12-7,23 (m, 2H, H-2"",6"); 7,26-7,30
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(m, 3H, H-3,4”,5>); 8,28 (d, 1H, H-8, J 8,9 Hz); 8,33 (s, 1 H, H-1);

RMN "*C: § = 55,1 (4°-OCHs); 55,8 (6-OCHs); 100,2 (C-5); 113,2 (C-7); 113,4 (C-3,5");
115,9 (C-8a); 119,3 (C-4); 120,8 (C-9a); 127,4 (C-4>); 128,0 (C-1); 128,1 (C-3"",5"");
128,3 (C-8); 129,6 (C-2,6): 131,0 (C-2°,6"); 132,2 (C-17); 136,6 (C-2); 140,1 (C-1"");
147,0 (C-3), 155,0 (C-4a); 158,2 (C-4b); 158,5 (C-4°); 165,0 (C-6); 176,1 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 408 (M, 100), 407 (12), 393 (11), 377 (9), 365 (8), 350 (5).

3-fenil-6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88k); Oleo esbranquigado;
EMAR (EI): Cy;H»pO,; [M"]: calculado,
410,11518; encontrado, 410,1528.

RMN 'H: § = 2,94 (dd, 1H, H-4yrans, J 17,3 ¢
1,4 Hz); 3,61 (dd, 1H, H-4s, J 17,3 e 8,6 Hz);
3,76 (s, 3H, 4’-OCHy); 3,83 (s, 3H, 6-OCHj3);
4,25 (d largo, 1H, H-3, J 8,6 Hz); 6,72 (d, 1H,
H-5, J 2,4 Hz); 6,80 (d, 2H, H-3",5°, J 8,8
Hz); 6,93 (dd, 1H, H-7, J 8,9 e 2,4 Hz); 7,17-7,31 (m, SH, H-2"",3",4"°,5,6""); 7,41 (d,
2H, H-2",6°, J 8,8 Hz); 7,44 (s, 1H, H-1); 8,17 (d, 1H, H-8, J 8,9 Hz);

RMN C: § = 36,5 (C-4); 41,7 (C-3); 55,2 (4’-OCH3); 55,7 (6-OCH3); 100,3 (C-5); 113,8
(C-3",5%); 114,2 (C-7); 114,9 (C-1); 116,7 (C-9a); 117,7 (C-8a); 126,8 (C-2°,6"); 127,1 (C-
4°%); 127,3 (C-277,6"); 127,4 (C-8); 128,9 (C-3"°,5""); 131,6 (C-17); 134,6 (C-2); 140,9 (C-
1°); 157,5 (C-4b); 159,0 (C-4"); 161,4 (C-4a); 163,5 (C-6); 173,8 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 410 (M, 9), 409 (24), 408 (81), 407 (22), 393 (14), 380 (12), 379
(31), 378 (100), 377 (77), 365 (12), 364 (14), 363 (15), 350 (12), 349 (19), 334 (22), 333
(27), 332 (13), 303 (12), 277 (11), 276 (10).

OCH,
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3-fenil-6-metoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)xantona (871); p.f. = 169-170°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,sH»,0s; C, 76,70 %; H, 5,06 %;
Encontrado: C, 76,68 %; H, 5,32 %;
RMN 'H: § = 3,56 (s, 3H, 4’-OCHs); 3,89 (s,
3H, 3’-OCHj3); 3,98 (s, 3H, 6-OCHj3); 6,54 (d,
1H, H-2’, J 2,0 Hz); 6,79 (d, 1H, H-5", J 8,3
Hz); 6,85 (dd, 1H, H-6°, J 8,3 ¢ 2,0 Hz); 6,92
(d, 1H, H-5J 2.4 Hz); 6,97 (dd, 1H, H-7 J 8,9
e 2,4 Hz); 7,20-7,24 (m, 2H, H-2"°,6"); 7,27-
7,32 (m, 3H, H-3"",4°,5"); 7,51 (s, 1H, H-4); 8,29 (d, 1H, H-8, J 8,9 Hz); 8,37 (s, 1H, H-
1);
RMN "C: § = 55,5 (4’-OCH3); 55,7 (3°-OCHj3); 55,8 (6-OCH3); 100,2 (C-5); 110,7 (C-
5%); 113,3 (C-7); 113,4 (C-2°); 115,9 (C-8a); 119,2 (C-4); 120,8 (C-9a); 122,1 (C-6);
127,4 (C-4); 127,8 (C-1); 128,2 (C-3°,57); 128,3 (C-8); 129,5 (C-2"°,6"); 132,3 (C-17);
136,6 (C-2); 140,3 (C-1""); 147,0 (C-3); 147,9 e 148,1 (C-3° e C-4’); 155,1 (C-4a); 158,2
(C-4b); 165,1 (C-6); 176,1 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 438 (M, 100), 437 (18), 421 (16), 420 (9), 410 (10), 409 (35), 393
(15), 392 (19), 377 (10), 376 (7), 333 (8), 167 (6).

3-fenil-6-metoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88l); Oleo amarelo;
EMAR (EI): Cy3H»405 [M+°]: calculado, 440,1624; encontrado, 440,1619.

RMN 'H: 8 = 2,95 (dd, 1H, H-4yrans, J 17,3 €
1,5 Hz); 3,63 (dd, 1H, H-4.s, J 17,3 € 9,0 Hz);
3,84 ¢ 3,86 (2s, 9H, 6,3°,4’-OCH>); 4,26 (dd,
1H, H-3,J9,0 e 1,5 Hz); 6,74 (d, 1H, H-5, J
8,1 Hz); 6,75 (d, 1H, H-5, J 2,4 Hz); 6,95 (dd, ' '
1H, H-6°, J 8,1 e 2,1 Hz); 6,96 (dd, 1H, H-7, J (881) \5/ OCH
9,0 e 2,4 Hz); 7,08 (d, 1H, H-2°, J 2,4 Hz); 7,16-7,32 (m, SH, H-2",3"",4>°,5°°,6"); 7,45 (s,
1H, H-1); 8,19 (d, 1H, H-8, J 9,0 Hz);

RMN C: & = 36,5 (C-4); 41,9 (C-3); 55,7 e 55,8 (6,3’,4’-OCHj3); 100,4 (C-5); 108,7 (C-
2%); 110,8 (C-5%); 114,2 (C-7); 115,2 (C-1); 116,7 (C-9a); 117,7 (C-8a); 118,2 (C-6’);
127,1 (C-4""); 127,3 (C-2"°,6"); 127,5(C-8); 129,0 (C-37",5""); 132,0 (C-1"); 134,8 (C-2);
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141,1 (C-17°); 148,7 ¢ 148,8 (C-3’ ¢ C-4"); 157,5 (C-4b); 161,5 (C-4a); 163,6 (C-6); 173,8
(C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 440 (M, 14), 439 (24), 438 (100), 423 (19), 395 (10), 391 (9), 363
(7), 277 (7).

2-fenil-6-metoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87m); p.f. = 165-166°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,3H»,0s; C, 76,70 %; H, 5,06 %,
Encontrado: C, 76,69 %; H, 4,94 %;

RMN "H: § = 3,53 (s, 3H, 4°-OCHs); 3,89 (s,
3H, 37’-OCHs); 3,95 (s, 3H, 6-OCHs); 6,55 (d,
1H, H-2"", J 2,1 Hz); 6,83 (d, 1H, H-5", ) 7,5
Hz); 6,91 (dd, 1H, H-6"", J 7,5 e 2,1 Hz); 6,92
(d, 1H, H-5 J 2,2 Hz); 6,97 (dd, 1H, H-7 J 8,8
e 2,2 Hz); 7,18-7,21 (m, 2H, H-2",6"); 7,23- @7m) s

7,27 (m, 3H, H-3",4°,5); 7,54 (s, 1H, H-4); 8,28 (d, 1H, H-8, J 8.8 Hz); 8,34 (s, 1H, H-1);
RMN C: § = 55,5 (4°-OCHj); 55,79 (3°°-OCHj3); 55,84 (6-OCHz); 100,3 (C-5); 110,8
(C-5""); 113,2 (C-7); 113,3 (C-2""); 115,9 (C-8a); 118,7 (C-4); 120,5 (C-9a); 121,9 (C-6");
126,8 (C-4’); 128,1 (C-3°,5"); 128,3 (C-1 e C-8); 129,9 (C-2",6"); 132,3 (C-1""); 136,9 (C-
2); 140,3 (C-1), 146,7 (C-3); 148,1 ¢ 148,5 (C-3> e C-4""); 155,4 (C-4a); 158,2 (C-4b);
165,0 (C-6); 176,0 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 438 (M, 100), 423 (16), 407 (12), 395 (7), 391 (7), 380 (9), 363
(7), 351 (7).

2-fenil-6-metoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88m); Oleo amarelo;
EMAR (EI): Cy3H»405 [M+°]: calculado, 440,1624; encontrado, 440,1623.

RMN 'H: 8 =2,94 (dd, 1H, H-4yans, J 17,2 €
1,4 Hz); 3,60 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,2 ¢ 8,8
Hz); 3,76 (s, 3H, 3°’-OCHj3); 3,78 (s, 3H, 47’-
OCHj3); 3,85 (s, 3H, 6-OCHj3); 4,23 (dd, 1H,
H-3,J 8,8 ¢ 1,4 Hz); 6,71 (d, 1H, H-5"", J 8,1
Hz); 6,75 (d, 1H, H-5, J 2,4 Hz); 6,81-6,86
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(m, 2H, H-2"",6""); 6,94 (dd, 1H, H-7, J 8.9 e 2,4 Hz); 7,19-7,31 (m, 3H, H-3",4°,5"); 7,46-
7,49 (m, 2H, H-2",6); 7,52 (s, 1H, H-1); 8,17 (d, 1H, H-8, J 8,9 Hz);

RMN C: § = 36,7 (C-4); 41,3 (C-3); 55,67 ¢ 55,73 (6,37°,4°-OCHj3); 100,3 (C-5); 110,3
(C-2""); 111,3 (C-5); 114,2 (C-7); 116,4 (C-9a); 116,7 (C-1); 117,6 (C-8a); 119,2 (C-6");
125,6 (C-2°,6"); 127,39 ¢ 127,41 (C-8 e C-4°); 128,4 (C-3",5"); 133,0 (C-1""); 135,3 (C-2);
139,2 (C-17); 147,9 (C-4>"); 149,0 (C-3""); 157,5 (C-4b); 162,0 (C-4a); 163,5 (C-6); 173,6
(C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 440 (M, 20), 439 (31), 438 (100), 423 (17), 407 (12), 391 (8), 380
(10), 363 (11), 351 (7), 303 (7).

6-metoxi-2,3-di(3,4-dimetoxifenil)xantona (87n); p.f. = 174-175°C;
Microanalise elementar: Calculado para C30H»607; C, 72,28 %; H, 5,26 %;
Encontrado: C, 71,95 %; H, 5,58 %,

RMN 'H: & = 3,63 e 3,66 (2s, 6H, 4°,4”-
OCHs); 3,88 e 3,89 (2s, 6H, 3°,37-OCH);
3,96 (s, 3H, 6-OCH}); 6,658-6,663 (m, 2H, H-
2’ e H-2""); 6,79-6,89 (m, 4H, H-5°, H-6", H-
5 ¢ H-6""); 6,93 (d, 1H, H-5, J 2,4 Hz); 6,98

(dd, 1H, H-7, J 8,8 e 2,4 Hz); 7,53 (s, 1H, H-
4); 8,29 (d, 1H, H-6, J 8,8 Hz); 8,35 (s, 1H, H-1);

RMN *C: 6 = 55,72 e 55,74 (4>,4-OCHs); 55,9 (6,3°,3°-OCHs); 100,3 (C-5); 110,8 (C-
5’ e C-57); 113,1 (C-2” e C-27); 113,2 (C-7); 115,9 (C-8a); 118,38 (C-4); 120,6 (C-9a);
121,9 ¢ 122,2 (C-6’ ¢ C-67); 128,0 (C-1); 128,3 (C-8); 132,7 € 132,8 (C-1" e C-1""); 136,7
(C-2); 146,8 (C-3), 148,0; 1484 ¢ 148,6 (C-3"; C-4>; C-3" ¢ C-4""); 155,2 (C-4a); 158,2
(C-4b); 154,1 (C-6); 176,1 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 498 (M, 100), 483 (14), 467 (6), 452 (5), 409 (6).
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6-metoxi-2,3-di(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88n); p.f. = 176-177°C;
Microanalise elementar: Calculado para C30H2307; C, 71,99 %; H, 5,64 %;
Encontrado: C, 71,34 %; H, 5,58 %;
EMAR (EI): C30H,307 [M"]: calculado, 500,1835; encontrado, 500,1835.
RMN 'H: 8 =2,94 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 €
1,6 Hz); 3,61 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,3 ¢ 8,3
Hz); 3,76 e 3,80 (2s, 6H, 4°,4”’-OCH,); 3,85
e 3,86 (2s, 6H, 3°,3°’-OCH3); 3,87 (s, 3H, 6-
OCHs); 4,21 (d largo, 1H, H-3, J 8,3 Hz);
6,72 (d, 1H, H-5", J 8,1 Hz); 6,75 (d, 1H, H-
5°,J3 7,5 Hz); 6,77 (d, 1H, H-5, J 2,3 Hz); 6,82 (d, 1H, H-2"’, J 2,0 Hz); 6,85 (dd, 1H, H-
6”’,J 8,1 e2,0Hz); 6,96 (dd, 1H, H-7,J 8,4 ¢ 2,3 Hz); 6,97 (dd, 1H, H-6°,J 7,5 ¢ 2,0 Hz);
7,10 (d, 1H, H-2°,J 2,0 Hz); 7,43 (s, 1H, H-1); 8,18 (d, 1H, H-8, J 8,4 Hz);
RMN PC: § = 36,7 (C-4); 41,6 (C-3); 55,76 ¢ 55,84 (7,3°,4°,3°",4”>-OCHj3); 100,4 (C-5);
108,7 (C-2%); 110,3 (C-2""); 110,8 (C-5°); 111,4 (C-5); 114,2 (C-7); 115,1 (C-1); 116,6
(C-9a); 117,7 (C-8a); 118,2 (C-6"); 119,2 (C-6""); 127,5 (C-8); 132,1 (C-1"); 133,4 (C-1"");
135,1 (C-2); 148,0; 148,7; 148,8 e 149,1 (C-3°, C-4’, C-3" ¢ C-4""); 157,5 (C-4b); 161,7
(C-4a); 163,6 (C-6); 173,8 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 500 (M, 12), 499 (24), 498 (100), 483 (13).

2,3-difenil-8-metoxixantona (870); p.f. = 203-205°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,sH;303; C, 82,52 %; H, 4,79 %,
Encontrado: C, 82,27 %; H, 4,73%;

RMN 'H: § = 4,04 (s, 3H, 8-OCHs); 6,82 (dd, 1H, H-7
J8,4¢0,7Hz); 7,07 (dd, 1H, H-5J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 7,14-
7,27 (m, 10H, 2,3-C¢Hs); 7,47 (s, 1H, H-4); 7,61 (t, 1H,
H-6, J 8,4 Hz); 8,33 (s, 1H, H-1);

RMN C: § = 56,4 (8-OCH3); 105,4 (C-7); 110,0 (C-
5); 112,6 (C-8a); 118,9 (C-4); 121,8 (C-9a); 126,7 (C-
4%); 127,4 (C-4°); 127,9 (C-3°,5); 128,0 (C-3",5""); 128,4 (C-1); 129,6 (C-2",6""); 129,9
(C-2,6"); 134,8 (C-6); 136,8 (C-2); 139,9 (C-1" e C-1""); 146,9 (C-3), 154,1 (C-4a); 158,2
(C-4b); 160,7 (C-8); 176,3 (C-9);
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EM/EI m/z (int. rel.): 378 (M™, 100), 377 (23), 361 (10), 360 (8), 350 (9), 349 (60), 347
(10), 333 (13), 332 (42), 301 (6), 289 (8), 276 (6).

2,3-difenil-8-metoxi-3,4-di-hidroxantona (880); p.f. = 169-172°C;
EMAR (EI): C,6H003 [M+']: calculado, 380,1412; encontrado, 380,1418.

RMN 'H: & = 2,91 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 ¢ 1,5 Hz);
3,59 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,3 ¢ 9,1 Hz); 3,98 (s, 3H, 8-
OCHs); 4,27 (dd, 1H, H-3,J 9,1 ¢ 1,5 Hz); 6,77 (d, 1H,
H-7, J 8,3 Hz); 6,89 (d, 1H, H-5, J 8,3 Hz); 7,17-7,31
(m, 8H, H-3°,4°,5°,27° 37 4 5°.6°"); 7,45 (t, 1H, H-6, J
8,3 Hz), 7,44-7,47 (m, 2H, H-2,6"); 7,55 (s, 1H, H-1);

RMN 3C: § = 36,2 (C-4); 41,7 (C-3); 56,3 (8-OCHj); 106,3 (C-7); 110,1 (C-5); 114,4 (C-
8a); 117,0 (C-1); 117,8 (C-9a); 125,8 (C-2°,6’); 127,1 e 127,4 (C-4> e C-4°"); 1273, (C-
2,6”); 128,4 (C-3°,5"); 128,9 (C-3",5"); 133,0 (C-6); 134,8 (C-2); 139,2 (C-1°); 140,8
(C-17); 157,8 (C-4b); 160,09 ¢ 161,13 (C-8 ¢ C-4a); 173,9 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 380 (M"™, 58), 379 (28), 378 (100), 377 (28), 363 (13), 362 (11),
361 (23), 360 (11), 350 (14), 349 (69), 347 (15), 333 (20), 332 (46), 303 (17), 301 (11),
289 (21), 288 (14), 285 (14), 266 (27), 261 (10), 226 (9), 215 (8).

2,3-difenil-8-hidroxixantona (900); p.f. = 160-162°C;

EMAR (EI): C»sH;s03 [M"]: calculado, 364,1099; encontrado, 364,1102.
RMN 'H: & = 6,79 (dd, 1H, H-7 J 8,4 ¢ 0,6 Hz); 6,91
(dd, 1H, H-5 J 8,4 ¢ 0,6 Hz); 7,12-7,16 (m, 2H, H-
2°,6%); 7,17-7,20 (m, 2H, H-2",6""); 7,22-7,28 (m, 6H,
H-3°,4’,5 e H-3°,4"",5""); 7,49 (s, 1H, H-4); 7,57 (4,
1H, H-6, J 8,4 Hz); 8,26 (s, 1H, H-1); 12,67 (s, 1H, 8-
OH);

RMN C: § = 107,0 (C-5); 109,0 (C-8a); 110,5 (C-7); 119,3 (C-4 ¢ C-9a); 127,0 ¢ 127,5
(C-4> e C-4); 127,7 (C-1); 128,0 e 128,1 (C-3°,5" e C-3"",5""); 129,5 (C-2°,6""); 129,8
(C-2,6"); 136,7 (C-6); 137,2 (C-2); 139,5 ¢ 139,6 (C-1" e C-1""); 148,4 (C-3), 155,1 (C-
4a); 156,3 (C-4b); 161,9 (C-8); 182,0 (C-9);
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EM/EI m/z (int. rel.): 378 (M, 100), 365 (16), 363 (40), 349 (12), 289 (6), 228 (6).

3-fenil-8-metoxi-2-(4-metoxifenil)xantona (87p); p.f. = 192-194°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,7H»004; C, 79,40 %; H, 4,94 %;
Encontrado: C, 79,42 %; H, 4,91 %,
RMN 'H: & = 3,79 (s, 3H, 4-OCHs); 4,04 (s, 3H, 8-
OCH»); 6,78 (d, 2H, H-3",5’, J 8,8 Hz); 6,82 (d, 1H,
H-7 J 8,3 Hz); 7,08 (d, 2H, H-2",6°, J 8,8 Hz); 7,08
(dd, 1H, H-5 J 8,3 ¢ 0,8 Hz); 7,18-7,21 (m, 2H, H-
2°,6); 7,27-7,29 (m, 3H, H-3",4.,5""); 7,46 (s,
1H, H-4); 7,62 (t, 1H, H-6, J 8,3 Hz); 8,30 (s, 1H,
H-1);
RMN “C: § = 55,2 (4’-OCHj3); 56,5 (8-OCHs); 105,4 (C-7); 110,1 (C-5); 112,6 (C-8a);
113,4 (C-3°,5%); 118,9 (C-4); 121,9 (C-9a); 127,4 (C-4"); 128,1 (C-3"",5"); 128,2 (C-1);
129,6 (C-2,6""); 131,0 (C-2°,6); 132,4 (C-1"); 134,8 (C-6); 136,5 (C-2); 140,2 (C-1"");
146,9 (C-3), 153,9 (C-4a); 158,2 (C-4b); 158,5 (C-4’); 160,8 (C-8); 176,4 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 408 (M, 100), 407 (23), 391 (14), 390 (9), 380 (10), 379 (41), 363
(14), 362 (32), 347 (10), 346 (6), 305 (5).

3-fenil-8-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88p); p.f. = 168-170°C;
EMAR (EI): C27H,,04 [M]: calculado, 410,1518; encontrado, 410,1505.

RMN 'H: & = 2,89 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 ¢ 1,5
Hz); 3,58 (dd, 1H, H-4.s, J 17,3 e 8,5 Hz); 3,76 (s,
3H, 4’-OCHs); 3,98 (s, 3H, 8-OCHs); 4,24 (d largo,
1H, H-3, J 8,5 Hz); 6,76 (d, 1H, H-7, J 8,4 Hz);
6,80 (d, 2H, H-3,5°, J 8,9 Hz); 6,89 (dd, 1H, H-5, J
85 e 0,7 Hz), 7,17-7,30 (m, 5H, H-
2°.37,4.57,67); 7,40 (d, 2H, H-2°,6, J 8,9 Hz); 7,44 (t, 1H, H-6, J 8,4 Hz); 7,45 (s, 1H,
H-1);

RMN C: § = 36,1 (C-4); 41,7 (C-3); 55,2 (8-OCH3); 56,3 (8-OCHj3); 106,2 (C-7); 110,1
(C-5); 113,8 (C-3°,5"); 114,4 (C-8a); 115,1 (C-1); 117,9 (C-9a); 126,8 (C-2°,67); 127,0 (C-
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4°); 127,3 (C-27,67); 128,9 (C-3",57); 131,7 (C-1); 132,9 (C-6); 134,4 (C-2); 140,9 (C-
1°°); 157,8 (C-4b); 159,0 (C-4); 159,6 (C-4a); 160,1 (C-8); 173,9 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 410 (M™, 10), 409 (28), 408 (100), 407 (34), 391 (21), 390 (15),
380 (18), 379 (62), 363 (26), 362 (43), 347 (16), 305 (9), 153 (10), 152 (13), 137 (14), 121
(21), 99 (16), 78 (9).

3-fenil-8-hidroxi-2-(4-metoxifenil)xantona (90p); p.f. = 126-128°C;
EMAR (EI): C,7H,,04 [M+']: calculado, 394,1205; encontrado, 394,1204.
RMN 'H: & = 3,79 (s, 3H, 4-OCHs); 6,77 (d, 2H,
H-3°,5’, J 8,8 Hz); 6,81 (dd, 1H, H-7 J 8,4 ¢ 0,7
Hz); 6,93 (dd, 1H, H-5J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 7,07 (d, 2H,
H-2,6’, J 8,8 Hz); 7,18-7,21 (m, 2H, H-2"",6");
7,26-7,30 (m, 3H, H-3"°,4"°,5""); 7,49 (s, 1H, H-4);
7,59 (t, 1H, H-6, J 8,4 Hz); 8,25 (s, 1H, H-1); 12,70
(s, 1H, 8-OH);

RMN "C: & = 55,2 (4’-OCHj3); 107,0 (C-5); 109,0 (C-8a); 110,5 (C-7); 113,5 (C-3,5");
119,35 (C-4); 119,38 (C-9a); 127,3 (C-4’’); 127,7 (C-1); 128,2 (C-3,5""); 129,5 (C-
2°,6”); 131,0 (C-2°,6"); 131,9 (C-1"); 136,7 (C-6); 136,9 (C-2); 139,8 (C-1""); 148,4 (C-
3), 155,0 (C-4a); 156,4 (C-4b); 158,7 (C-4"); 161,9 (C-8) 182,1 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 394 (M"*, 100), 393 (15), 395 (25), 379 (15), 363 (15), 351 (10),
129 (17), 125 (11), 123 (10), 111 (17), 97 (22), 96 (13), 86 (14), 84 (16), 83 (21), 73 (12),
69 (12).

3-fenil-8-metoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87q); p.f. = 189-190°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,3H»,0s; C, 76,70 %; H, 5,06 %,
Encontrado: C, 76,73 %; H, 5,27 %;

RMN 'H: § = 3,55 (s, 3H, 3°-OCH); 3,87 (s, 3H,
4°-OCHs); 4,04 (s, 3H, 8-OCHs); 6,53 (d, 1H, H-2’,
J1,9 Hz); 6,80 (d, 1H, H-5, J 8,3 Hz); 6,83 (dd, 1H,
H-7,J 8,6 € 0,9 Hz); 6,85 (dd, 1H, H-6’, J 8,3 ¢ 1,9
Hz); 7,09 (dd, 1H, H-5J 8,6 ¢ 0,9 Hz); 7,19-7,22 (m,
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2H, H-2",6); 7,27-7,31 (m, 3H, H-3"",4",5""); 7,47 (s, 1H, H-4); 7,62 (t, 1H, H-6, J 8,6
Hz); 8,35 (s, 1H, H-1);

RMN 3C: § = 55,5 (3°-OCHs); 55,8 (4°-OCHs); 56,5 (8-OCHs); 105,4 (C-7); 110,1 (C-5);
110,7 (C-5"); 112,6 (C-8a); 113,5 (C-2°); 118,8 (C-4); 121,9 (C-9a); 122,1 (C-6"); 127,4
(C-47); 128,0 (C-1); 128,2 (C-37,5”); 129,5 (C-2°",6""); 132,4 (C-1°); 134,8 (C-6); 136.5
(C-2); 140,3 (C-1°"); 146,9 (C-3), 147,9 e 148,0 (C-3’ e C-4); 154,0 (C-4a); 158,2 (C-4b);
160,8 (C-8); 176,4 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 438 (M™, 100), 424 (7), 423 (25), 408 (6), 395 (13), 391 (12), 380
(6), 363 (6), 351 (8).

3-fenil-8-metoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88q); Oleo amarelo;

EMAR (EI): Cy3H»405 [M+°]: calculado, 440,1624; encontrado, 440,1615.

RMN 'H: 8 =2,91 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 ¢ 1,4
Hz); 3,60 (dd, 1H, H-4¢is, J 17,3 ¢ 9,1 Hz); 3,82 ¢
3,84 (2s, 6H, 3°,4’-OCH;); 3,99 (s, 3H, 8-OCH;);
4,25 (dd, 1H, H-3,J 9,1 e 1,4 Hz); 6,75 (d, 1H, H-5",
J 8,4 Hz); 6,78 (dd, 1H, H-7,J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 6,90
(dd, 1H, H-5, J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 6,95 (dd, 1H, H-6",

8,4 ¢ 2,1 Hz); 7,07 (d, 1H, H-2", J 2,1 Hz); 7,18-7,31 (m, 5H, H-2"°,3,4,5,6"): 7,46 (s,
1H, H-1); 7,46 (t, 1H, H-6, J 8,4 Hz);

RMN “C: & = 36,1 (C-4); 41,9 (C-3); 55,74 ¢ 55,84 (3°,4>-OCHs); 56,4 (8-OCH); 106,3
(C-7); 108,7 (C-2°); 110,1 (C-5); 110,8 (C-5"); 114,5 (C-8a); 115,4 (C-1); 117,9 (C-9a);
118,2 (C-6°); 127,1 (C-4"); 127,3 (C-2°",6""); 128,9 (C-3"*,5°"); 133,2 (C-1°); 133,0 (C-6);
135,6 (C-2); 141,1 (C-1°"); 148,7 ¢ 148,8 (C-3> ¢ C-4); 157,9 (C-4b); 159,7 (C-4a); 160,2
(C-8); 174,0 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 440 (M, 22), 439 (24), 408 (100), 423 (20), 395 (10), 391 (9), 363
(8).
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3-fenil-8-hidroxi-2-(3,4-dimetoxifenil)xantona (90q); p.f. = 186-188°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,7H»0Os; C, 76,40 %; H, 4,75 %;
Encontrado: C, 76,11 %; H, 4,75 %;
RMN 'H: & = 3,56 (s, 3H, 4’-OCHs); 3,88 (s, 3H,
3’-OCHz3); 6,52 (d, 1H, H-2’, J 1,9 Hz); 6,80 (d,
1H, H-5°, J 8,2 Hz); 6,82 (d, 1H, H-7 J 8,3 Hz);
6,84 (dd, 1H, H-6’, J 8,2 ¢ 1,9 Hz); 6,95 (dd, 1H,
H-5J 8,3 ¢ 0,7 Hz); 7,20-7,24 (m, 2H, H-2"",6"’);
7,28-7,32 (m, 3H, H-3"°,4°,5""); 7,52 (s, 1H, H-4);
7,61 (t, 1H, H-6, J 8,3 Hz); 8,30 (s, 1H, H-1); 12,69 (s, 1H, 8-OH);
RMN "C: § = 55,5 (4’-OCHs); 55,7 (3’-OCHs); 107,0 (C-5); 109,0 (C-8a); 110,5 (C-7);
110,7 (C-5°); 113,3 (C-27); 119,3 (C-4); 119,4 (C-9a); 122,1 (C-6); 127,0 (C-1); 127,7 (C-
4°°); 128,2 (C-3°,57); 129,4 (C-2"°,6"); 132,0 (C-17); 136,7 (C-6); 136,9 (C-2); 139,9 (C-
17); 148,09 e 148,12 (C-3°,4’), 148.,4 (C-3); 155,0 (C-4a); 156,4 (C-4b); 161,9 (C-8) 182,1
(C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 424 (M, 100), 409 (20), 381 (10), .377 (14), 363 (10); 349 (13),
337 (10), 139 (10), 137 (14), 125 (12), 111 (16), 110 (13), 97 (19), 96 (13), 86 (13), 84
(19), 83 (15), 81 (16), 73 (12), 69 (17).

2-fenil-8-metoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87r); p.f. = 188-190°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,3H»,0s; C, 76,70 %; H, 5,06 %;
Encontrado: C, 76,66 %; H, 5,11 %,

RMN 'H: § = 3,52 (s, 3H, 3”’-OCHs); 3,88 (s, 3H,
4-OCHs); 4,04 (s, 3H, 8-OCHs); 6,54 (d, 1H, H-
2>, 32,09 Hz); 6,82 (d, 2H, H-5>", J 8,3 Hz e H-7, J
8,4Hz); 6,90 (dd, 1H, H-6, J 8,3 ¢ 2,0 Hz); 7,09
(dd, 1H, H-7, J 8,4 ¢ 0,8 Hz); 7,17-7,20 (m, 2H, H-

2°,6"); 7,23-7,27 (m, 3H, H-3",4",5"); 7,50 (s, 1H, H-
4);7,62 (t, 1H, H-6 J 8,4 Hz); 8,31 (s, 1H, H-1);

RMN C: § = 55,5 (3°-OCHs); 55,8 (4°°-OCHs); 56,5 (8-OCHs); 105,5 (C-7); 110,0 (C-
5); 110,7 (C-5°"); 112,6 (C-8a); 113,3 (C-2°"); 118,3 (C-4); 121,6 (C-9a); 121,8 (C-6"");
126,7 (C-4°); 128,1 (C-3°,5%); 128,4 (C-1); 129,9 (C-2,6"); 132,3 (C-1°"); 134,6 (C-6);

424



PARTE Il — Parte experimental

136,8 (C-2); 140,4 (C-1°); 146,6 (C-3), 148,1 ¢ 148,5 (C-3"> e C-4""); 154,2 (C-4a); 158,2
(C-4b); 160,8 (C-8); 1763 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 438 (M, 100), 437 (19), 422 (5), 421 (18), 420 (8), 410 (8), 409
(35), 393 (13), 392 (20), 377 (6), 376 (5), 361 (6), 333 (5).

2-fenil-8-metoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88r); Oleo amarelo;
EMAR (EI): CysH»405 [M+']: calculado, 440,1624; encontrado, 440,1627.

RMN 'H: § =2,91 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 ¢ 1,4
Hz); 3,58 (dd, 1H, H-4.s, J 17,3 e 8,6 Hz); 3,76 (s,
3H, 3°’-OCHj3); 3,80 (s, 3H, 4°’-OCH5); 3,99 (s,
3H, 8-OCHj5); 4,22 (dd, 1H, H-3, J 8,6 ¢ 1,4 Hz);
6,72 (d, 1H, H-5"’, J 8,2 Hz); 6,79 (d, 1H, H-7, J
8,4 Hz); 6,81 (d, 1H, H-2"", J 2,0 Hz); 6,84 (dd,
1H, H-6"",J 8,2 ¢ 2,0 Hz); 6,92 (dd, 1H, H-5,J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 7,19-7,31 (m, 3H, H-
3°,4°,5%); 7,46 (d, 2H, H-2°,6’, ] 8,4 Hz); 7,47 (t, 1H, H-6, J 8,4 Hz);7,53 (s, 1H, H-1);
RMN "C: § = 36,5 (C-4); 41,5 (C-3); 55,78 ¢ 55,82 (3°*,4”’-OCHj3); 56,4 (8-OCHjs); 106,3
(C-7); 110,2 (C-5); 110,3 (C-2"); 111,4 (C-5""); 114,4 (C-8a); 116,9 (C-1); 117,7 (C-9a);
119,3 (C-67’); 125,6 (C-2,6"); 127,4 (C-4°); 128,5 (C-3°,5’); 133,1 (C-6), 133,2 (C-1"");
135,2 (C-2); 139,4 (C-1"); 148,0 (C-4""); 149,1 (C-3"); 157,9 (C-4b); 160,2 (C-8); 160,3
(C-4a); 174,0 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 440 (M, 18), 439 (23), 438 (100), 437 (23), 421 (24) 420 (11),
410 (10), 409 (42), 393 (18), 392 (25), 361 (8), 151 (8), 137 (9).

2-fenil-8-hidroxi-3-(3,4-dimetoxifenil)xantona (90r); p.f. = 165-167°C;

EMAR (EI): C»7H»05 [M"]: calculado, 424,1311; encontrado, 424,1312;
RMN 'H: § = 3,53 (s, 3H, 3”’-OCHs); 3,89 (s, 3H,
4°’-0OCHj3); 6,55 (d, 1H, H-2"", J 2,0 Hz); 6,83 (dd,
1H, H-7 J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 6,84 (d, 1H, H-5, J 8,3
Hz); 6,92 (dd, 1H, H-6"", J 8,3 ¢ 2,0 Hz); 6,97 (dd,
IH, H-5 J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 7,17-7,20 (m, 2H, H-
2°,6%); 7,25-7,30 (m, 3H, H-3",4",5"); 7,56 (s, 1H,
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H-4); 7,61 (t, 1H, H-6, J 8,4 Hz); 8,28 (s, 1H, H-1); 12,71 (s, 1H, 8-OH);

RMN C: § = 55,6 (3”°-OCHs); 55,8 (4”°-OCHs); 107,0 (C-5); 109,1 (C-8a); 110,6 (C-7);
110,8 (C-5°"); 113,3 (C-2"); 118,8 (C-4); 119,2 (C-9a); 1220 (C-6”); 127,0 (C-4’); 127,6
(C-1); 128,2 (C-3’,5); 129,8 (C-2°,6"); 132,0 (C-1°"); 136,7 (C-6); 137,2 (C-2); 140,0 (C-
1°); 148,1 (C-3), 148,2 (C-37); 148,8 (C-4""); 155,4 (C-4a); 156,4 (C-4b); 162,0 (C-8);
182,1 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 424 (M™, 100), 409 (12), 393 (12), 377 (11), 350 (8), 349 (13), 337
(8), 84 (10).

8-metoxi-2,3-di(3,4-dimetoxifenil)xantona (87s); p.f. = 187-188°C;
Microanalise elementar: Calculado para C30H2607; C, 72,28 %; H, 5,26%;
Encontrado: C, 72,33 %; H, 5,24 %;
RMN 'H: § = 3,62 e 3,65 (2s, 6H, 4’,4°-OCH);
3,88 e 3,89 (2s, 6H, 3°,3’-OCHj3); 4,04 (s, 3H, 8-
OCHs); 6,65-6,66 (m, 2H, H-2’ e H-2""); 6,79-6,84
(m, 5H, H-7, H-5°, H-6’, H-5"" e H-6""); 7,09 (dd,
1H, H-5J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 7,48 (s, 1H, H-4); 7,62 (t,
1H, H-6, J 8,4 Hz); 8,32 (s, 1H, H-1);
RMN "C: § = 55,7 (4°,4”>-OCHj3); 55,8 (3°,3’-OCHj3); 56,5 (8-OCHj3); 105,5 (C-7); 110,0
(C-5); 110,76 e 110,80 (C-5 e C-5"7); 112,6 (C-8a); 113,0 e 113,3 (C-2° e C-27°); 1184
(C-4); 121,7 (C-9a); 121,9 e 122,2 (C-6’ e C-6"); 128,1 (C-1); 132,7 ¢ 132,9 (C-1" e C-
1°7); 134,8 (C-6); 136,5 (C-2); 146,7 (C-3), 147,9; 148,3 e 148,5 (C-3°; C-4’; C-3" e C-
4°7); 154,0 (C-4a); 158,2 (C-4b); 160,8 (C-8); 176,3 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 498 (M™*, 100), 497 (16), 481 (15), 480 (7), 470 (9), 469 (26), 453
(9), 452 (15), 409 (5), 406 (5), 361 (6), 141 (9), 99 (7), 86 (9), 84 (14), 78 (8).
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8-metoxi-2,3-di(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88s); Oleo amarelo;
EMAR (EI): C30H»307 [M+']: calculado, 500,1835; encontrado, 500,1837.
RMN 'H: & = 2,90 (dd, 1H, H-4yans, J 17,3 ¢ 1,3
Hz); 3,57 (dd, 1H, H-4s, J 17,3 e 8,3 Hz); 3,76;
3,80; 3,85 e 3,85 (4s, 12H, 3°,4°,3°,4-OCHy);
3,99 (s, 3H, 8-OCHj3); 4,20 (d largo, 1H, H-3, J 8,3
Hz); 6,72 (d, 1H, H-5"", J 8,2 Hz); 6,76 (d, 1H, H-
5°,J 8,5 Hz); 6,79 (d, 1H, H-7, J 8,5 Hz); 6,82 (d,
1H, H-2"°, J 2,0 Hz); 6,84 (dd, 1H, H-6"", J 8,2 e 2,0 Hz); 6,92 (dd, 1H, H-5,J 8,7 ¢ 0,7
Hz); 6,96 (dd, 1H, H-6°, J 8,5 ¢ 2,1 Hz); 7,08 (d, 1H, H-2°, J 2,1 Hz); 7,44 (s, 1H, H-1);
7,47 (dd, 1H, H-6, J 8,7 e 8,5 Hz);

RMN C: & = 36,4 (C-4); 41,6 (C-3); 55,78; 55,82 ¢ 55,85 (3°,4°,37°,4°-OCHj); 56,4 (8-
OCHs); 106,3 (C-7); 108,8 (C-2’); 110,16 (C-5); 110,24 (C-2""); 110,9 (C-5’); 111,4 (C-
577); 114,4 (C-8a); 115,3 (C-1); 117,8 (C-9a); 118,2 (C-6°); 119,2 (C-6""); 132,3 (C-17);
133,0 (C-6); 133,5 (C-1""); 135,0 (C-2); 148,0; 148,7; 148,8 e 149,1 (C-3°; C-4’; C-3 ¢
C-4"); 157,9 (C-4b); 159,9 (C-4a); 160,2 (C-8); 174,0 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 500 (M, 21), 499 (24), 498 (100), 497 (12), 481 (13), 469 (21),
452 (12), 363 (7).

8-hidroxi-2,3-di(3,4-dimetoxifenil)xantona (90s); p.f. = 164-166;
EMAR (EI): Cy9H»407 [M+°]: calculado, 484,1522; encontrado, 484,1523;
RMN 'H: § = 3,63 e 3,66 (2s, 6H, 4’,4°-OCHs);
3,88 e 3,89 (2s, 6H, 3°,3’-OCH3); 6,64-6,66 (m,
2H, H-2’ e H-2"’); 6,79-6,88 (m, 5H, H-7; H-5’;
H-6’; H-5"" ¢ H-6""); 6,94 (dd, 1H, H-5°, J 8,4 ¢
0,6 Hz); 7,52 (s, 1H, H-4); 7,60 (t, 1H, H-6, J 8,4
Hz); 8,26 (s, 1H, H-1); 12,70 (s, 1H, 8-OH);
RMN C: § = 55,68 ¢ 55,71 (4’,4”>-OCHj3); 55,8 (3°,37’-OCH3); 107,0 (C-5); 109,0 (C-
8a); 110,5 (C-7); 110,77 ¢ 110,81 (C-5’ e C-57’); 1129 e 113,1 (C-2° ¢ C-27"); 118,4 (C-4);
119,1 (C-9a); 121,9 e 122,1 (C-6’ e C-6"); 127,1 (C-1); 132,2 ¢ 132,4 (C-1" e C-17);
136,7 (C-6); 136,9 (C-2); 148,11; 148,13; 148,36; 148,38 ¢ 148,7 (C-3; C-3’; C-4; C-3 ¢
C-4""); 155,1 (C-4a); 156,3 (C-4b); 161,9 (C-8); 182,0 (C-9);
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EM/EI m/z (int. rel.): 484 (M, 100), 469 (9), 185 (12), 129 (19), 111 (10), 97 (16), 83
(13), 73 (20), 71 (10), 69 (13), 60 (12).

2,3-difenil-6,8-dimetoxixantona (87t); p.f. = 209-210°C;

Microanalise elementar: Calculado para C,7H»004; C, 79,40 %; H, 4,94 %,
Encontrado: C, 79,22 %; H, 5,00 %;

RMN 'H: § = 3,93 (s, 3H, 6-OCH;); 4,00 (s, 3H,

8-OCHj3); 6,37 (d, 1H, H-7 J 2,3 Hz); 6,53 (d, 1H,

H-5J 2,3 Hz); 7,14-7,27 (m, 10H, 2,3-C¢Hs); 7,43

(s, IH, H-4); 8,32 (s, 1H, H-1);

RMN “C: & = 55,8 (6-OCH3); 56,4 (8-OCHs);

92,9 (C-5); 95,2 (C-7); 107,4 (C-8a); 118,4 (C-4);

122,0 (C-9a); 126,7 (C-4’); 127,4 (C-4""); 128,0 (C-3°,5"); 128,1 (C-3°,57"); 128,4 (C-1);

129,6 (C-2"°,6"); 130,0 (C-2",6"); 136,8 (C-2); 140,05 e 140,08 (C-1" e C-1""); 146,4 (C-

3), 154,1 (C-4a); 159,9 (C-4b); 162,0 (C-8); 164,9 (C-6); 175,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 408 (M, 100), 407 (40), 394 (5), 391 (13), 390 (8), 380 (14), 379

(66), 378 (15), 377 (39), 363 (13), 362 (27), 336 (7), 334 (14), 333 (13), 276 (6), 226 (5),

215 (8), 189 (5).

2,3-difenil-6,8-dimetoxi-3,4-di-hidroxantona (88t); p.f. = 189-191°C;
EMAR (EI): C»7H»,04 [M"]: calculado, 410,1518; encontrado, 410,1510.

RMN 'H: & = 2,90 (dd, 1H, H-4yrans, J 17,2 ¢ 1,4
Hz); 3,61 (dd, 1H, H-4s, J 17,2 ¢ 8,9 Hz); 3,86 (s,
3H, 6-OCHj3); 3,98 (s, 3H, 8-OCHs); 4,28 (d largo,
1H, H-3, J 8,9 Hz); 6,36 ¢ 6,37 (AB, 2H, H-5 ¢ H-
7, J 2,6 Hz); 7,21-7,33 (m, 8H, H-3’4",5" ¢ H-
27°,37.47.5°,67); 7,46-7,49 (m, 2H, H-2°,6’);
7,56 (s, 1H, H-1);

RMN C: § = 36,2 (C-4); 41,8 (C-3); 55,6 (6-OCHs); 56,3 (8-OCH3); 92,8 (C-5); 96,0 (C-
7); 109,1 (C-8a); 117,2 (C-1); 117,6 (C-9a); 125,6 (C-2°,6); 127,1 e 127,3 (C-4’ e C-4");

428



PARTE Il — Parte experimental

127,4 (C-27,67); 128,4 (C-3°,5"); 128,9 (C-3"",5"); 134,6 (C-2); 139,3 (C-1°); 140,9 (C-
1°°); 159,39 e 159,43 (C-4a e C-4b); 161,3 (C-8); 163,4 (C-6); 173,3 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 410 (M™, 17), 409 (29), 408 (100), 407 (45), 395 (15), 394 (45),
393 (23), 391 (20), 390 (10), 380 (23), 379 (82), 378 (24), 377 (49), 365 (13), 364 (12),
363 (21), 362 (32), 334 (19), 333 (20), 289 (11), 228 (11), 215 (12), 105 (11).

2,3-difenil-8-hidroxi-6-metoxixantona (90t); p.f. = 197-200°C;

EMAR (EI): CysH 304 [M+']: calculado, 394,1205; encontrado, 394,1209;
RMN 'H: § = 3,91 (s, 3H, 6-OCHs); 6,38 (d, 1H,
H-7 J 2,2 Hz); 6,46 (d, 1H, H-5 J 2,2 Hz); 7,14-
7,20 (m, 4H, H-2’,6" ¢ H-2",6""); 7,22-7,29 (m,
6H, H-3°,4’,5" e H-3,4"°,5"); 7,49 (s, 1H, H-4);
8,27 (s, 1H, H-1); 12,91 (s, 1H, 8-OH);

RMN "C: & = 55,8 (6-OCHj3); 93,0 (C-5); 97,1
(C-7); 104,0 (C-8a); 119,1 (C-4); 119,5 (C-9a); 127,0 e 127,7 (C-4’ e C-4"); 127,5 (C-1);
128,0 € 128,2 (C-3°,5 ¢ C-37,5""); 129,6 € 129,9 (C-2°,6" ¢ C-2°,6"); 137,2 (C-2); 139,67
e 139,74 (C-1’ e C-17"); 147,8 (C-3), 155,1 (C-4a); 157,8 (C-4b); 163,6 (C-8); 166,7 (C-6);
180,6 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 394 (M, 100), 393 (31), 365 (16), 350 (6).

3-fenil-6,8-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)xantona (87u); p.f. = 228-230°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,sH»,0s; C, 76,70 %; H, 5,06 %;
Encontrado: C, 76,86 %; H, 5,24 %;

RMN 'H: & = 3,78 (s, 3H, 4’-OCH3); 3,92 (s,
3H, 6-OCHy); 3,99 (s, 3H, 8-OCHj3); 6,36 (d,
1H, H-7 J 2,4 Hz); 6,51 (d, 1H, H-5 J 2,4 Hz);
6,77 (d, 2H, H-3",5°, J 8,8 Hz); 7,07 (d, 2H, H-
2°,6°,J 8,8 Hz); 7,17-7,21 (m, 2H, H-2",6"");
7,26-7,28 (m, 3H, H-3",4"°,5""); 7,40 (s, 1H,
H-4); 8,29 (s, 1H, H-1);
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PARTE Il — Parte experimental

RMN "C: § = 55,1 (4’-OCH3); 55,7 (6-OCH3); 56,3 (8-OCH3); 92,8 (C-5); 95,1 (C-7);
107,3 (C-8a); 113,4 (C-3°,5"); 118,5 (C-4); 121,9 (C-9a); 127,3 (C-4""); 128,09 (C-37*,5");
128,11 (C-1); 129,6 (C-2°",6""); 131,0 (C-2°,6"); 132,4 (C-1°); 136,4 (C-2); 140,2 (C-1"");
146,4 (C-3), 153,8 (C-4a); 158,5 (C-4’); 159,9 (C-4b); 162,0 (C-8); 164,9 (C-6); 175,3 (C-
9);

EM/EI m/z (int. rel.): 438 (M, 100), 437 (34), 421 (12), 420 (7), 410 (11), 409 (48), 408
(11), 407 (22), 394 (7), 393 (14), 392 (23), 377 (8), 365 (7), 364 (6), 363 (8), 350 (5), 202
(5), 84 (5).

3-fenil-6,8-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88u); p.f. = 190-191°C;
EMAR (EI): CogH2405 [M]: calculado, 440,1624; encontrado, 440,1621.

RMN 'H: 8 = 2,85 (dd, 1H, H-4yrans, J 17,2 €
1,4 Hz); 3,56 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,2 ¢ 9,1
Hz); 3,76 (s, 3H, 4’-OCHjs); 3,82 (s, 3H, 6-
OCHs3); 3,94 (s, 3H, 8-OCHs); 4,22 (d largo,
1H, H-3, J 9,1 Hz); 6,32 (AB, 2H, H-5 e H-7,
J 2,4 Hz); 6,80 (d, 1H, H-3>,5’, J 8,9 Hz);
7,17-7,30 (m, 5H, H-2>*,3°",4°,5>,6°"); 7,39 (d, 2H, H-2",6°, J 8,9 Hz); 7,45 (s, 1H, H-1);
RMN "C: § = 36,1 (C-4); 41,8 (C-3); 55,2 (4’-OCHz); 55,6 (6-OCH;); 56,3 (8-OCHs);
92,8 (C-5); 96,0 (C-7); 109,1 (C-8a); 110,8 (C-5"); 113,8 (C-37,57); 115,2 (C-1); 117,7 (C-
9a); 128,8 (C-2°,6"); 127,0 (C-4""); 127,3 (C-2"",6"); 128,8 (C-3",57"); 131,8 (C-1"); 134,2
(C-2); 141,0 (C-17"); 159,0(C-4> e C-4b); 159,3 (C-4a); 161,2 (C-8); 163,3 (C-6); 173,4
(C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 440 (M™, 9), 439 (29), 438 (100), 437 (49), 421 (18), 410 (17), 409
(57), 408 (17), 407 (28), 393 (18), 392 (26), 363 (10), 137 (12), 125 (12), 123 (14), 112
(10), 84 (20).
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PARTE Il — Parte experimental

3-fenil-8-hidroxi-6-metoxi-2-(4-metoxifenil)xantona (90u); p.f. = 210-212°C;
EMAR (EI): C,7H»00s5 [M+']: calculado, 424,1311; encontrado, 424,1324;
RMN 'H: § = 3,82 (s, 3H, 4’-OCH;); 3,91 (s,
3H, 6-OCHs); 6,38 (d, 1H, H-7 J 2,3 Hz);
6,46 (d, 1H, H-5 J 2,3 Hz); 6,78 (d, 2H, H-
3°,5°, J 8,8 Hz); 7,07 (d, 2H, H-2",6", J 8,8
Hz); 7,19-7,22 (m, 2H, H-2"",6"); 7,27-7,30
(m, 3H, H-3"°,4",5""); 7,47 (s, 1H, H-4); 8,25
(s, 1H, H-1); 12,93 (s, 1H, 8-OH);

RMN C: & = 55,2 (4-OCH3); 55,8 (6-OCHs); 92,9 (C-5); 97,0 (C-7); 104,0 (C-8a);
113,7 (C-3°,5%); 119,1 (C-4); 119,5 (C-9a); 127,2 (C-1); 127,6 (C-4"’); 128,2 (C-37°,57’);
129,5 (C-2°,6"); 131,0 (C-2",6"); 132,0 (C-1°); 136,8 (C-2); 139,9 (C-17); 147,8 (C-3),
154,9 (C-4a); 157,8 (C-4b); 158,6 (C-4’); 163,6 (C-8) 166,7 (C-6); 180,6 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 424 (M, 56), 423 (18), 213 (20), 199 (16), 186 (20), 179 (21), 167
(24), 165 (36), 153 (23), 152 (38), 151 (39), 137 (41), 124 (41), 123 (42), 121 (22), 112
(43), 111 (65), 98 (78), 97 (58), 96 (45), 84 (100), 83 (55), 70 (32).

&
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=

¢

OCH,

3-fenil-6,8-dimetoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87v); p.f. = 150-151°C;
EMAR (EI): Cy9H,704 [M+']: calculado, 468,1573; encontrado, 468,1579;
RMN 'H: § = 3,54 (s, 3H, 4’-OCHs); 3,87 (s,
3H, 3°-OCHy); 3,93 (s, 3H, 6-OCH5); 4,00 (s,
3H, 8-OCHj5); 6,37 (d, 1H, H-7 J 2,3 Hz);
6,52-6,53 (m, 2H, H-5 e H-2"); 6,79 (d, 1H,
H-5°,J 8,2 Hz); 6,84 (dd, 1H, H-6’,J 8,2 ¢
1,9 Hz); 7,18-7,22 (m, 2H, H-2"",6"); 7,26-
7,30 (m, 3H, H-3"",4°,5"); 7,42 (s, 1H, H-4); 8,33 (s, 1H, H-1);

RMN “C: § = 55,5 (4-OCHs); 55,7 (3°-OCHjs); 56,4 (6-OCHs); 56,4 (8-OCHj3); 92,8 (C-
5); 95,1 (C-7); 107,4 (C-8a); 110,7 (C-5"); 113,5 (C-27); 118,5 (C-4); 122,0 (C-9a); 122,1
(C-6); 127,3 (C-4"); 128,1 (C-1); 128,1 (C-37°,577); 129,5 (C-2"°,6"); 132,5 (C-1"); 136,5
(C-2); 140,4 (C-17°); 146,4 (C-3), 147,8 e 148,0 (C-3’ e C-4’); 153,9 (C-4a); 159,9 (C-4b);
162,0 (C-8); 164,9 (C-6); 175,2 (C-9);
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PARTE Il — Parte experimental

EM/EI m/z (int. rel.): 468 (M, 17), 256 (10), 236 (11), 227 (12), 213 (23), 199 (13), 185
(15), 171 (19), 169 (11), 157 (13), 153 (16), 152 (22), 151 (23), 137 (26), 129 (41), 123
(30), 113 (26), 111 (45), 109 (26), 98 (68), 97 (88), 84 (100), 83 (92), 81 (54), 69 (59).

3-fenil-6,8-dimetoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88v); Oleo amarelo;
EMAR (EI): Cy9H»60¢ [M+']: calculado, 470,1729; encontrado, 470,1731.

RMN 'H: 8 = 2,87 (dd, 1H, H-4yrans, J 17,3 ¢
1,6 Hz); 3,57 (dd, 1H, H-4s, J 17,3 e 8,4
Hz); 3,82; 3,828 e 3,830 (3s, 9H, 6,3°,4’-
OCHj3); 3,94 (s, 3H, 8-OCHs); 4,23 (d largo,
1H, H-3, J 8,4 Hz); 6,33 ¢ 6,35 (AB, 2H, H-5
e H-7,J 2,4 Hz); 6,74 (d, 1H, H-5", J 8,5 Hz);
6,94 (dd, 1H, H-6’, J 8,5 ¢ 2,1 Hz); 7,06 (d, 1H, H-2’, J 2,1 Hz); 7,18-7,31 (m, 5H, H-
27°,3.4°.5°.,67); 7,45 (s, 1H, H-1);

RMN "C: § = 36,0 (C-4); 42,0 (C-3); 55,6; 55,7 ¢ 55,8 (6,3°,4’-OCHs); 56,2 (8-OCHj3);
92,8 (C-5); 96,0 (C-7); 108,7 (C-2’); 109,1 (C-8a); 110,8 (C-5%); 115,5 (C-1); 117,6 (C-
9a); 118,1 (C-6"); 127,1 (C-4>’); 127,3 (C-2,6"); 128,9 (C-37°,57’); 132,2 (C-1); 134,4
(C-2); 141,1 (C-17"); 148,6 e 148,7 (C-3’ e C-4’); 159,1 e 159,4 (C-4a e C-4b); 161,3 (C-
8); 163,4 (C-6); 173,4 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 470 (M, 9), 469 (21), 468 (100), 467 (23), 451 (13), 439 (29), 437
(13), 423 (13), 422 (15).

3-fenil-8-hidroxi-6-metoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)xantona (90v); p.f. = 190-192°C;
EMAR (EI): CysH»,04 [M+°]: calculado, 454,1416; encontrado, 454,1415;

RMN 'H: § = 3,56 (s, 3H, 4’-OCH;); 3,88
(s, 3H, 3’-OCHj3); 3,92 (s, 3H, 6-OCH3);
6,39 (d, 1H, H-7 J 2,3 Hz); 6,47 (d, 1H, H-5
J 2,3 Hz); 6,52 (d, 1H, H-2°, J 1,9 Hz); 6,79
(d, 1H, H-5°, J 8,3 Hz); 6,84 (dd, 1H, H-6", J
8,3 e 1,9 Hz); 7,19-7,23 (m, 2H, H-2"",6");
7,29-7,31 (m, 3H, H-3",4>°,5""); 7,49 (s, 1H, H-4); 8,29 (s, 1H, H-1); 12,92 (s, 1H, 8-OH);
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PARTE Il — Parte experimental

RMN C: § = 55,6 (4°-OCHs); 55,8 (3°-OCHs); 55,9 (6-OCHs); 93,0 (C-5); 97,1 (C-7);
104,0 (C-8a); 110,8 (C-5); 113,4 (C-2°); 119,1 (C-4); 119,5 (C-9a); 122,1 (C-6); 127,0
(C-1); 127,6 (C-47); 128,3 (C-3",5"); 129,5 (C-2°",6""); 132,1 (C-1"); 136,9 (C-2); 140,1
(C-1°"); 147,8 (C-3); 148,07 e 148,14 (C-3°,4"), 154,9 (C-4a); 157,8 (C-4b); 163,6 (C-8);
166,7 (C-6); 180,6 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 454 (M, 100), 439 (25), 411 (12), 407 (12), 368 (12), 352 (9), 255
(9),247 (9), 227 (11), 213 (28), 199 (17), 185 (26) 171 (21), 157 (19), 143 (20), 139 (19),
137 (24), 129 (42), 125 (39), 124 (22), 123 (33), 121 (27), 111 (55), 98 (73), 97 (75), 84
(51), 83 (78), 73 (40).

2-fenil-6,8-dimetoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)xantona (87x); p.f. = 151-152°C;
EMAR (EI): C2H,,06 [M"]: calculado, 468,1573; encontrado, 468,1563;
RMN 'H: § = 3,52 (s, 3H, 3’-OCH); 3,88 (s,
3H, 4’-OCHs); 3,93 (s, 3H, 6-OCHj3); 3,99 (s,
3H, 8-OCHys); 6,37 (d, 1H, H-7, J 2,3 Hz),
6,52-6,53 (s largo, 2H, H-5 e H-2""); 6,82 (d,
1H, H-5"°, J 8,3 Hz); 6,89 (dd, 1H, H-6"", J 8,3
e 2,0 Hz); 7,16-7,19 (m, 2H, H-2°,6); 7,22-
7,28 (m, 3H, H-3°,4",5"); 7,45 (s, 1H, H-4); 8,30 (s, 1H, H-1);

RMN “C: § = 55,5 (3">-OCHjs); 55,7 (6,4”’-OCHj3); 56,4 (8-OCHj3); 92,8 (C-5); 95,1 (C-
7); 107,4 (C-8a); 110,7 (C-5""); 113,3 (C-2"); 118,0 (C-4); 121,7 (C-9a); 121,8 (C-6"");
126,7 (C-4°); 128,1 (C-3°,5); 128,4 (C-1); 129,9 (C-2°,67); 1324 (C-1""); 136,7 (C-2);
140,4 (C-17); 146,1 (C-3), 148,0 e 148,4 (C-3" e C-4"’); 154,1 (C-4a); 159,9 (C-4b); 162,1
(C-8); 164,9 (C-6); 175,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 468 (M, 100), 467 (18), 451 (9), 439 (24), 437 (9), 423 (9), 422
(12), 182 (4).
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PARTE Il — Parte experimental

2-fenil-6,8-dimetoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88x); Oleo amarelo;
EMAR (EI): CyH»504 [M+']: calculado, 470,1729; encontrado, 470,1739.

RMN 'H: § = 2,85 (dd, 1H, H-4yrans, J 17,2 ¢
1,4 Hz); 3,55 (dd, 1H, H-4s, J 17,2 ¢ 8,4 Hz);
3,76 (s, 3H, 3’-OCHs); 3,79 (s, 3H, 4°’-
OCH3); 3,83 (s, 3H, 6-OCHj3); 3,94 (s, 3H, 8-
OCHj3); 4,19 (d largo, 1H, H-3, J 8,4 Hz);
6,33 e 6,35 (AB, 2H, H-5 ¢ H-7, J 2,4 Hz);
6,71 (d, 1H, H-5"’, J 8,2 Hz); 6,81 (d, 1H, H-2*, J 1,9 Hz); 6,84 (dd, 1H, H-6>",J 8,2 ¢ 1,9
Hz); 7,18-7,30 (m, 3H, H-3",4°,5"); 7,43-7,47 (m, 2H, H-2",6"); 7,51 (s, 1H, H-1);

RMN C: & = 36,3 (C-4); 41,5 (C-3); 55,6 (6-OCHs); 55,7 (4”’-OCH3); 55,8 (3”’-OCH3);
56,3 (8-OCHs); 92,8 (C-5); 96,0 (C-7); 109,0 (C-8a); 110,3 (C-27’); 111,3 (C-5"); 117,0
(C-1); 117,4 (C-9a); 119,3 (C-67"); 125,6 (C-2°,6°); 127,3 (C-4’); 128,4 (C-3",5’); 1333
(C-177); 134,9 (C-2); 1394 (C-17); 147,9 (C-4"); 149,0 (C-37’); 159,4 (C-4b); 159,6 (C-
4a); 161,2 (C-8); 163,4 (C-6); 173,3 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 470 (M, 100), 469 (20), 468 (35), 452 (7), 451 (15), 439 (15), 437
(12), 422 (7), 393 (8), 333 (7).

2-fenil-8-hidroxi-6-dimetoxi-3-(3,4-dimetoxifenil)xantona (90x); Oleo amarelo;
EMAR (EI): Co3H»,06 [M]: calculado, 454,1416; encontrado, 454,1415;

RMN 'H: § = 3,53 (s, 3H, 3°°-OCHs); 3,89
(s, 3H, 4°-OCH>); 3,92 (s, 3H, 6-OCHs); 6,39
(d, 1H, H-7 J 2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, H-5J 2,3
Hz); 6,54 (d, 1H, H-2"’, J 2,0 Hz); 6,83 (d,
1H, H-5"’, J 8,3 Hz); 6,91 (dd, 1H, H-6"", J
83 ¢ 2,0 Hz); 7,17-7,20 (m, 2H, H-2°,6);
7,26-7,28 (m, 3H, H-3",4°,5"); 7,52 (s, 1H, H-4); 8,26 (s, 1H, H-1); 12,93 (s, 1H, 8-OH);
RMN "C: § = 55,5 (3’-OCHj3); 55,8 (4”’-OCHjs); 55,9 (6-OCH3); 93,0 (C-5); 97,0 (C-7);
104,0 (C-8a); 110,8 (C-5"); 113,3 (C-2""); 118,6 (C-4); 119,2 (C-9a); 121,9 (C-6""); 127,0
(C-4%); 127,5 (C-1); 128,2 (C-3°,5"); 129,8 (C-2°,6"); 132,1 (C-1"); 137,1 (C-2); 140,1 (C-
17); 147,5 (C-3); 148,2 (C-3""); 148,7 (C-4""); 155,2 (C-4a); 157,8 (C-4b); 163,6 (C-8);
166,7 (C-6); 180,6 (C-9);
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PARTE Il — Parte experimental

EM/EI m/z (int. rel.): 454 (M™, 100), 439 (13), 423 (13), 407 (8), 396 (13), 370 (9), 369
(16), 368 (26), 366 (10), 353 (18), 253 (10), 242 (13), 237 (19), 225 (24).

6,8-dimetoxi-2,3-di(3,4-dimetoxifenil)xantona (87z); p.f. = 135-137°C;
EMAR (EI): C3;H305 [M"]: calculado, 528,1784; encontrado, 528,1780;
RMN 'H: & = 3,62 ¢ 3,64 (2s, 6H, 3°,3-
OCHs); 3,87 e 3,89 (2s, 6H, 4’,4°-OCH>);
3,94 (s, 3H, 6-OCHj3); 4,00 (s, 3H, 8-OCHy);
6,38 (d, 1H, H-7, J 2,1 Hz); 6,54 (d, 1H, H-5
J 2,1 Hz); 6,79-6,84 (m, 4H, H-5", H-6’, H-
5 e H-6""); 7,44 (s, 1H, H-4); 8,31 (s, 1H, H-
1);

RMN "C: § = 55,68 (3°,3°-OCH;); 55,76 (6-OCH); 55,84 (4°,4°-OCH;); 56,4 (8-
OCHj3); 92,8 (C-5); 95,1 (C-7); 107,4 (C-8a); 110,75 ¢ 110,78 (C-5> e C-5""); 113,1 e 113,3
(C-2" e C-27); 118,1 (C-4); 121,7 (C-9a); 121,8 ¢ 122,2 (C-6" e C-6"); 128,0 (C-1); 132,8
e 132,9 (C-1" e C-177); 136,5 (C-2); 146,1 (C-3), 147,9; 148,3 ¢ 1484 (C-3’; C-4’; C-3 ¢
C-4"7); 154,0 (C-4a); 159,9 (C-4b); 162,1 (C-8); 164,9 (C-6); 175,2 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 528 (M, 100), 527 (11), 511 (11), 499 (26), 497 (14), 482 (16).

6,8-dimetoxi-2,3-di(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidroxantona (88z); Oleo amarelo;
EMAR (EI): C3;H3005 [M"]: calculado, 530,1941; encontrado, 530,1944;
RMN 'H: § = 2,85 (dd, 1H, H-4yrans, J 17,2 ¢

§ 4o ~OCH;
1,3 Hz); 3,55 (dd, 1H, H-4¢s, J 17,2 € 8,4 Hz); ! @i
S -
3,76; 3,80; 3,835 e 3,842 (4s, 15H, |

6,3°,4°,3°,4°-OCH3); 3,95 (s, 3H, 8-OCHy);
4,18 (d largo, 1H, H-3, J 8,4 Hz); 6,34 ¢ 6,36
(AB, 2H, H-5 e H-7, J 2,3 Hz); 6,72 (d, 1H,
H-5’, J 8,3 Hz); 6,75 (d, 1H, H-5", J 8,6 Hz); 6,81 (d, 1H, H-2"", J 2,0 Hz); 6,84 (dd, 1H,
H-6"",J 8,3 ¢ 2,0 Hz); 6,95 (dd, 1H, H-6", J 8,6 ¢ 2,1 Hz); 7,08 (d, 1H, H-2°, J 2,1 Hz); 7,42
(s, 1H, H-1);
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PARTE Il — Parte experimental

RMN C: § = 36,3 (C-4); 41,7 (C-3); 55,6; 55,76; 55,81; 55,83 ¢ 55,9 (6,3°,4°,3,4"-
OCH;); 56,3 (8-OCHj); 92,8 (C-5); 96,0 (C-7); 108,8 (C-2°); 109,1 (C-8a); 110,2 (C-2""):;
110,9 (C-5°); 111,4 (C-57); 115,4 (C-1); 117,5 (C-9a); 118,1 (C-6’); 119,2 (C-6>"); 132,4
(C-1"); 133,6 (C-17); 134,7 (C-2); 148,0 (C-47); 148,6 (C-4"); 148,7 (C-3"); 149,1 (C-3");
159,2 (C-4a); 159,4 (C-4b); 161,3 (C-8); 163,4 (C-6); 173.4 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 530 (M, 100), 529 (26), 528 (80), 511 (9), 499 (20), 497 (13), 482
(9), 393 (18), 368 (8), 213 (10), 151 (10), 147 (9), 129 (10), 111 (11), 109 (10), 98 (10), 97
(24), 96 (13), 95 (16), 84 (10), 83 (29), 81 (18).

8-hidroxi-6-metoxi-2,3-di(3,4-dimetoxifenil)xantona (90z); Oleo amarelo;
EMAR (EI): C;3HyOz [M"™]: calculado,
514,1628; encontrado, 514,1622;

RMN 'H: & = 3,63 ¢ 3,66 (2s, 6H, 4°,4”-
OCHs); 3,88 e 3,89 (2s, 6H, 3°,3”’-OCH3);
3,92 (s, 3H, 6-OCHy); 6,39 (d, 1H, H-7, J 2,2
Hz); 6,47 (d, 1H, H-5, J 2,2 Hz); 6,65 (s
largo, 2H, H-2" e H-2"); 6,79-6,85 (m, 4H, H-5’; H-6’; H-5"" ¢ H-6""); 7,50 (s, 1H, H-4);
8,26 (s, 1H, H-1); 12,92 (s, 1H, 8-OH);

RMN BC: 6 =55,7; 55,8 ¢ 55,9 (6,3°,4°,37°,4°-OCHj3); 93,0 (C-5); 97,0 (C-7); 104,0 (C-
8a); 110,81 ¢ 110,84 (C-5" e C-5"); 113,0 e 113,2 (C-2" e C-27’); 118,7 (C-4); 119,2 (C-
9a); 121,9 e 122,1 (C-6’ e C-6"); 127,1 (C-1); 132,4 (C-17); 132,5 (C-1""); 136,9 (C-2);
147,6 (C-3); 148,1; 148,39; 148,42 ¢ 148,7 (C-3’; C-4’; C-3" e C-4""); 155,0 (C-4a); 157,8
(C-4b); 163,6 (C-8); 166,7 (C-6); 180,6 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 514 (M, 100), 499 (7), 483 (8), 468 (7), 440 (6), 425 (6).
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6.6 Sintese de 2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas

Uma solu¢do de 2,3-diarilxantonas (87b-i) (0,15 mmol) em diclorometano
recentemente destilado (3 ml), foi arrefecida até -78 °C e adicionou-se lentamente de
solucdo de tribrometo de boro em diclorometano 0,1 M (2,5 equivalentes por cada grupo a
remover). De salientar que todo o material de vidro deve estar bem seco, que ¢
indispensavel o uso de bata, luvas e 6culos de seguranga para a manipulagdo do BBrs. Este
reagente liberta dcido bromidrico pelo que deve evitar-se o seu contacto com a pele e
inalagcdo. A mistura reaccional foi deixada a temperatura ambiente em atmosfera de azoto,
por um periodo de tempo varidvel consoante o tipo de substituinte presente. Apds este
periodo, adicionou-se dgua (20 ml) e deixou-se em agitagdo vigorosa até se observar a
formag¢do de um precipitado amarelo. Filtrou-se o precipitado, lavou-se abundantemente
com agua (4 x 50 ml) e depois com éter de petréleo (4 x 20 ml) obtendo-se desta forma as

2,3-diarilxantonas poli-hidroxiladas (91b-i) em bons rendimentos.

3-fenil-2-(4-hidroxifenil)xantona (91b); (1h, 72 %); p.f. = 241-242°C;
EMAR (EI): C»sH;603 [M"]: calculado, 364,1099; encontrado 364,1100.
RMN 'H (DMSO-d¢): & = 6,66 (d, 2H, H-3",5", J
8,5 Hz); 6,95 (d, 2H, H-2°,6°, J 8,5 Hz); 7,22-7,25
(m, 2H, H-2"°,6""); 7,32-7,34 (m, 3H, H-3"°,4°,5"");
7,52 (t, 1H, H-7, J 7,7 Hz); 7,64 (s, 1H, H-4); 7,69
(d, 1H, H-5, J 8,1 Hz); 7,91 (dt, 1H, H-6,J 8,1 ¢ 1,6
Hz); 8,06 (s, 1H, H-1); 8,23 (dd, 1H, H-8,J 7,7 ¢ 1,6
Hz); 9,53 (s, 1H, 4’-OH);

RMN “C (DMSO-dg): 115,1 (C-3,5); 118,3 (C-5); 119,5 (C-4); 120,1 (C-9a); 121,2 (C-
8a); 124,5 (C-7); 126,1 (C-8); 127,0 (C-1); 127,7 (C-4""); 128,3 (C-3,5""); 129,4 (C-
2°°,6°%); 130,0 (C-17); 130,7 (C-2°,6"); 135,6 (C-6); 136,7 (C-2); 139,5 (C-1""); 147,2 (C-
3); 154,4 (C-4a); 155,8 (C-4b); 156,5 (C-4’); 175,8 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 364 (M"*, 100), 349 (3), 335 (4), 305 (5), 276 (3), 244 (3), 213 (3),
173 (4), 138 (2), 77 (2).
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3-fenil-2-(3,4-di-hidroxifenil)xantona (91c); (2h, 80 %); p.f. = 171-173°C;
EMAR (EI): C;sH ;604 [M+']: calculado, 380,1049; encontrado 380,1035.
RMN 'H (DMSO-dg): & = 6,37 (dd, 1H, H-6", J 8,1
e 2,0 Hz); 6,58 (d, 1H, H-2’, J 2,0 Hz); 6,63 (d, 1H,
H-5°, J 8,1 Hz); 7,24-7,30 (m, 2H, H-2°,6""); 7,33-
7,36 (m, 3H, H-3"°,4°°,5""); 7,50 (dt, 1H, H-7,J 7,7 ¢
0,5 Hz); 7,60 (s, 1H, H-4); 7,67 (d, 1H, H-5, J 8,2
Hz); 7,89 (dt, 1H, H-6, J 8,2 e 1,4 Hz); 8,03 (s, 1H,
H-1); 8,22 (dd, 1H, H-8, J 7,7 e 1,4 Hz); 8,94 e 8,99 (2s largos, 2H, 3’,4’-OH);

RMN "C (DMSO-dg): § = 115,5 (C-5"); 117,0 (C-2"); 118,3 (C-5); 119,4 (C-4); 120,0 (C-
9a); 120,8 (C-6’); 121,2 (C-8a); 124,5 (C-7); 126,1 (C-8); 127,0 (C-1); 127,7 (C-4");
128,2 (C-3"",5"’); 129,3 (C-27",6"); 130,7 (C-1"); 135,6 (C-6); 136,9 (C-2); 139,6 (C-1"");
144,6 (C-37), 145,0 (C-4’); 147,0 (C-3); 154,3 (C-4a); 155,8 (C-4b); 175,8 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 380 (M"*, 100), 363 (5), 333 (12), 321 (3), 305 (6), 292 (2), 276 (4),
263 (2),239 (2), 213 (2), 181 (2), 167 (8), 152 (2), 138 (4), 121 (2), 77 (2).

2-fenil-3-(4-hidroxifenil)xantona (91d); (obtido a partir do composto (87dy), 24h, 69 %;
obtido a partir do composto (87d), 1h, 82 %); p.f. = 244-245°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,sH603; C, 82,40 %; H, 4,43 %;

Encontrado: C, 82,50 %; H, 4,43 %;
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg): & = 6,69 (d, 2H,
H-3°,5°, J 8,6 Hz); 7,05 (d, 2H, H-2",6"", J 8,6
Hz); 7,19 (dd, 2H, H-2°,6’, J 7,8 ¢ 1,5 Hz); 7,30-
7,35 (m, 3H, H-3",4°,5); 7,53 (dt, 1H, H-7,J 7,7 ¢
0,9 Hz); 7,65 (s, 1H, H-4); 7,71 (d, 1H, H-5, J 8,1
Hz); 7,92 (dt, 1H, H-6, J 8,1 ¢ 1,6 Hz); 8,08 (s, 1H,
H-1); 8,24 (dd, 1H, H-8,J 7,7 e 1,6 Hz); 9,67 (s, 1H, 4’’-OH);
RMN "C (75 MHz, DMSO-d¢): & = 115,1 (C-37°,57"); 118,3 (C-5); 119,1 (C-4); 119,6
(C-9a); 121,3 (C-8a); 124,5 (C-7); 126,1 (C-8); 127,0 (C-4’); 127,4 (C-1); 128,3 (C-3°,5");
129,5 (C-2°,6%); 129,7 (C-1""); 130,8 (C-2"",6""); 135,6 (C-6); 136,5 (C-2); 139,9 (C-17);
147,4 (C-3), 154,8 (C-4a); 155,8 (C-4b); 157,2 (C-4’"); 175,7 (C-9);
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EM/EI m/z (int. rel.): 364 (M"™, 100), 347 (7), 335 (4), 305 (6), 289 (4), 276 (3), 244 (4),
213 (4), 173 (5), 138 (2), 84 (4), 66 (4).

2,3-di(4-hidroxifenil)xantona (91e); (obtido a partir do composto (87ep), 24h, 82 %;
obtido a partir do composto (87e), 2h, 94 %); p.f. =231-233°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,sH604; C, 78,94 %; H, 4,24 %,

Encontrado: C, 78,95 %; H, 4,23 %,
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg): & = 6,68 (d, 2H,
H-3°,5°,J 8,7 Hz); 6,69 (d, 2H, H-3",5"", J 8,6 Hz);
6,94 (d, 2H, H-2",6°, J 8,7 Hz); 7,02 (d, 2H, H-
27,6, J 8,6 Hz); 7,47 (t, 1H, H-7,J 7,8 Hz); 7,51 (s,
1H, H-4); 7,63 (d, 1H, H-5, J 8,0 Hz); 7,87 (dt, 1H,
H-6,J 8,0 e 1,6 Hz); 7,98 (s, 1H, H-1); 8,19 (dd, 1H,
H-8,J 7,8 ¢ 1,6 Hz); 9,51 € 9,64 (2s, 2H, 4°,4”’-OH);
RMN "C (75 MHz, DMSO-dg): & =115,1 (C-3°,5’ ¢ C-37,5""); 118,2 (C-5); 118,9 (C-4);
119,5 (C-9a); 121,2 (C-8a); 124,4 (C-7); 126,0 (C-8); 127,0 (C-1); 130,0 (C-1""); 130,4 (C-
17); 130,6 (C-2°,6"); 130,7 (C-27",6"); 135,6 (C-6); 136,6 (C-2); 147,3 (C-3), 154,4 (C-4a);
155,7 (C-4b); 156,4 (C-4°); 157,1 (C-4"); 175,7 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 380 (M*, 43), 363 (2), 321 (1), 305 (1), 264 (2), 236 (3), 174 (100),
158 (70), 144 (28), 131 (48), 121 (30), 115 (26), 105 (54), 91 (27), 77 (64), 65 (20), 53
(22), 51 (24).

3-(4-hidroxifenil)-2-(3,4-di-hidroxifenil)xantona (91f); (obtido a partir do composto
(871y), 24h, 92 %; obtido a partir do composto (87f), 3h, 80 %); p.f. =260-261°C;
Microanalise elementar: Calculado para C,sH60s; C, 75,75 %; H, 4,07 %,
Encontrado: C, 75,34 %; H, 4,06%

RMN "H (DMSO-dg): & = 6,41 (dd, 1H, H-6", J 8,1
e 2,1 Hz); 6,58 (d, 1H, H-2", J 2,1 Hz); 6,65 (d, 1H,
H-5°, J 8,1 Hz); 6,71 (d, 2H, H-3"",5"", J 8,6 Hz),
7,08 (d, 2H, H-2"°,6"", J 8,6 Hz); 7,51 (t, 1H, H-7, J
7,7 Hz); 7,58 (s, 1H, H-4); 7,70 (d, 1H, H-5, J 7,9
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Hz); 7,90 (dt, 1H, H-6, J 7.9 € 1,6 Hz); 8,00 (s, 1H, H-1); 8,23 (dd, 1H, H-8,J 7,7 ¢ 1,6
Hz); 8,95 (s, 1H, 4’-OH); 9,01 (s, 1H, 3’-OH); 9,65 (s, 1H, 4”-OH);

RMN *C (DMSO-dg): § = 115,1 (C-3"",5""); 115,5 (C-5); 116,9 (C-2°); 118,3 (C-5);
118,9 (C-4); 119,5 (C-9a); 120,6 (C-6"); 121,3 (C-8a); 124,4 (C-7); 126,1 (C-8); 127,0 (C-
1); 130,0 (C-1°"); 130,6 (C-2°°,6""); 131,1 (C-1°); 135,6 (C-6); 136,8 (C-2); 144,5 (C-4"),
145,0 (C-3°); 1473 (C-3); 154,4 (C-4a); 155,8 (C-4b); 157,2 (C-4>); 175,8 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 396 (M™, 100), 380 (7), 349 (7), 175 (5), 105 (1), 78 (15), 77 (5),
63 (21).

2-fenil-3-(3,4-di-hidroxifenil)xantona (91g); (2h, 80 %); p.f. = 244-246°C;
EMAR (EI): CysH;504 [M+']: calculado, 380,1049;
encontrado 380,1048.

RMN "H (DMSO-dg): 5 = 6,48 (dd, 1H, H-6", ] 8,1
e 1,9 Hz); 6,62 (d, 1H, H-2"", J 1,9 Hz); 6,65 (d, 1H,
H-5, J 8,1 Hz); 7,18-7,21 (m, 2H, H-2°,6"); 7,28-
7,35 (m, 3H, H-3",4,5"); 7,51 (dd, 1H, H-7,J 79 e
7,5 Hz); 7,55 (s, 1H, H-4); 7,68 (d, 1H, H-5, J 8,1 Hz); 7,90 (ddd, 1H, H-6,J 8,1; 7,5¢ 1,0
Hz); 8,05 (s, 1H, H-1); 8,22 (dd, 1H, H-8, J 7,9 e 1,1 Hz); 8,97 (s, 1H, 4’’-OH); 9,16 (s,
1H, 3°’-OH);

RMN “C (DMSO-dg): & = 115,4 (C-5""); 116,9 (C-2""); 118,3 (C-5); 119,0 (C-4); 119,6
(C-9a); 120,9 (C-6""); 121,3 (C-8a); 124,5 (C-7); 126,1 (C-8); 127,0 (C-4’); 127,4 (C-1);
128,3 (C-3°,5); 129,4 (C-2,6"); 130,3 (C-1""); 135,6 (C-6); 136,5 (C-2); 140,0 (C-17);
145,0 (C-37’); 145,4 (C-4>’), 147,7 (C-3); 154,7 (C-4a); 155,8 (C-4b); 175,7 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 380 (M"*, 100), 379 (17), 363 (16), 334 (12), 333 (15), 167 (13),
129 (17), 115 (11), 111 (16), 105 (17), 97 (23), 96 (12), 95 (16), 85 (16), 84 (48), 83 (27),
77 (12), 73 (18), 71 (21), 69 (31), 66 (35), 60 (29).
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2-(4-hidroxifenil)-3-(3,4-di-hidroxifenil)xantona (91h); (3h, 94 %); p.f. =277-279°C;
EMAR (EI): C25H;405 [M"]: calculado, 396,0998; encontrado 396,0996.

RMN 'H (DMSO-dg): & = 6,50 (dd, 1H, H-6", ] 8,1
e 2,0 Hz); 6,62 (d, 1H, H-2"*, J 2,0 Hz); 6,67 (d, 1H,
H-5’, J 8,1 Hz); 6,70 (d, 2H, H-3",5’, J 8,4 Hz);
6,99 (d, 2H, H-2",6°, J 8,4 Hz); 7,50 (dd, 1H, H-7, J
7,7 e 7,6 Hz); 7,52 (s, 1H, H-4); 7,68 (d, 1H, H-5, J
8,1 Hz); 7,89 (ddd, 1H, H-6, J 8,1; 7,6 ¢ 1,5 Hz);
8,01 (s, 1H, H-1); 8,22 (dd, 1H, H-8,J 7,7 ¢ 1,5 Hz); 8,97 (s, 1H, 4’’-OH); 9,15 (s, 1H, 3°’-
OH); 9,51 (s, 1H, 4’-OH);

RMN “C (DMSO-dg): & = 115,1 (C-3°,5"); 115,5 (C-57); 116,9 (C-2""); 118,3 (C-5);
118,9 (C-4); 119,6 (C-9a); 120,8 (C-6"); 121,3 (C-8a); 124,4 (C-7); 126,1 (C-8); 127,0 (C-
1); 130,5 (C-1" e C-2°,6"); 130,7 (C-1""); 135,5 (C-6); 136,6 (C-2); 145,0 (C-37’), 145,3
(C-4""); 147,7 (C-3); 154,4 (C-4a); 155,8 (C-4b); 156,4 (C-4’); 175,7 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 396 (M"*, 100), 395 (6), 380 (7), 379 (11), 349 (8), 98 (10), 97 (10),
83 (10).

2,3-di(3,4-di-hidroxifenil)xantona (91i); (4h, 70 %); p.f. > 340°C; p. decomposi¢do =
265°C;

EMAR (EI): C;5H60¢ [M+']: calculado, 412,0947; encontrado 412,0955.

RMN 'H (DMSO-d): & = 6,42 (dd, 1H, H-6", J 8.1
e 2,1 Hz); 6,53 (dd, 1H, H-6", J 8,0 ¢ 2,2 Hz); 6,61
(d, 1H, H-2"’, J 2,1 Hz); 6,65 (d, 1H, H-2°, J 2,2 Hz),
6,66 (d, 1H, H-5°, J 8,0 Hz); 6,68 (d, 1H, H-5",J 8,1
Hz); 7,50 (dt, 1H, H-7,J 7,7 ¢ 0,8 Hz); 7,50 (s, 1H,
H-4); 7,69 (d, 1H, H-5, J 8,0 Hz); 7,89 (ddd, 1H, H-
6,J 8,0; 7,7 e 1,7 Hz); 7,98 (s, 1H, H-1); 8,22 (dd, 1H, H-8, J 7,7 e 1,7 Hz); 8,95; 8,98 ¢
9,14 (3s,4H, 3°,4°,3°,4°’-OH);

RMN "C (DMSO-dg): 8 = 1154 ¢ 115,5 (C-5 e C-5""); 116,8 (C-2’ e C-2""); 118,3 (C-
5); 118,9 (C-4); 119,4 (C-9a); 120,6 (C-6); 120,7 (C-6); 121,3 (C-8a); 124,4 (C-7);
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126,1 (C-8); 127,0 (C-1); 130,7 (C-17); 131,1 (C-17); 135,5 (C-6); 136,8 (C-3); 144,5 (C-
4°), 144,9 (C-3’ ¢ C-37"); 145,3 (C-4°); 147,6 (C-2); 154,3 (C-4a); 155,8 (C-4b); 175,8 (C-
9);

EM/EI m/z (int. rel.): 412 (M™, 79), 396 (17), 395 (16), 365 (15), 213 (26), 199 (17), 185
(30), 171 (25), 157 (20), 151 (18), 147 (17), 143 (22), 141 (17), 139 (19), 137 (22), 135
(20), 133 (20), 129 (43), 125 (31), 123 (31), 121 (30), 115 (23), 112 (32), 111 (60), 98
(96), 97 (89), 83 (100), 69 (30), 67 (33).

2,3-difenil-6-hidroxixantona (91j); (72, 37 %);
RMN 'H (DMSO-d¢): 8 = 6,91 (d, 1H, H-5, J 2,1
Hz); 6,94 (dd, 1H, H-7, J 8,7 e 2,1 Hz); 7,13-7,16
(m, 2H, H-2,6"); 7,20-7,23 (m, 2H, H-2"",6");
7,26-7,31 (m, 6H, H-3’,4’,5" ¢ H-3"",4"".5""); 7,63
(s, 1H, H-4); 8,07 (s, 1H, H-1); 8,08 (d, 1H, H-8, J
8,7 Hz); 11,04 (s, 1H, 6-OH)

RMN C (DMSO-dg): & = 102,8 (C-5); 114,1 (C-7); 114,3 (C-8a); 119,4 (C-4); 120,2 (C-
9a); 127,0 (C-4"); 127.4 (C-1); 127,7 (C-4""); 128,1 (C-8); 128,2 (C-3’,5" ¢ C-37",5");
129,4 (C-2,6""); 129,5 (C-27,6); 136,4 (C-2); 139,3 (C-1); 139,7 (C-1°); 146,5 (C-3);
154,7 (C-4a); 157,8 (C-4b); 164,1 (C-6); 174,5 (C-9);

2,3-difenil-8-hidroxixantona (910); (1h, 63 %); ver caracterizagdo estrutural sub-capitulo
6.4.2., em que este derivado apresenta, por uma questdo de simplicidade, a numeragdo
(900), dado que ocorre como produto secundario da formagdo da 2,3-difenil-8-

metoxixantona (870).
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3-fenil-8-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)xantona (91p); (2h, 90 %); p.f. = 130-133°C;
EMAR (EI): CysH ;604 [M+']: calculado, 380,1049; encontrado 380,1046.

RMN 'H (DMSO-dg): & = 6,63 (d, 2H, H-3",5", J
8,4 Hz); 6,79 (d, 1H, H-7, J 8,4 Hz); 6,87 (d, 2H, H-
2°,6°, J 8,4 Hz); 7,00 (d, 1H, H-5, J 8,3 Hz); 7,15-
7,18 (m, 2H, H-2,6"); 7,29-7,31 (m, 3H, H-
3,4°,5); 7,49 (s, 1H, H-4); 7,70 (dd, 1H, H-6, J
8,4 ¢ 8,3 Hz); 7,91 (s, 1H, H-1); 12,49 (s, 1H, 8-OH);
RMN "C (DMSO-dg): § = 1076 (C-5); 108,6 (C-8a); 110,6 (C-7); 115,4 (C-3°,5"); 118,9
(C-9a); 119,5 (C-4); 126,5 (C-1); 128,1 (C-4"’); 128,5 (C-3"",5"); 129,6 (C-2"°,6"); 130,1
(C-17); 130,9 (C-2°,6); 137,1 (C-2); 137,8 (C-6); 139,6 (C-1"); 148,2 (C-3); 154,6 (C-4a);
156,1 (C-4b); 156,8(C-4"); 161,2 (C-8); 181,6 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 380 (M"*, 100), 379 (20), 351 (6).

2-fenil-8-hidroxi-2-(3,4-di-hidroxifenil)xantona (91q); (3h, 83 %); p.f. = 222-224°C;
EMAR (EI): C;5H605 [M+']: calculado, 396,0998; encontrado 396,0996.

RMN "H (DMSO-de): & = 6,32 (dd, 1H, H-6’, J 8,1
e 2,1 Hz); 6,54 (d, 1H, H-2’, J 2,1 Hz); 6,60 (d, 1H,
H-5°,J 8,1 Hz); 6,79 (d, 1H, H-7, J 8,3 Hz); 7,01 (d,
1H, H-5, J 8,3 Hz); 7,17-7,20 (m, 2H, H-2"",6"");
7,30-7,32 (m, 3H, H-3"",4°,5""); 7,48 (s, 1H, H-4);
7,70 (t, 1H, H-6, J 8,3 Hz); 7,91 (s, 1H, H-1); 12,48
(s, 1H, 8-OH);

RMN "C (DMSO-dg): & = 107,8 (C-5); 108,7 (C-8a); 110,7 (C-7); 115,8 (C-5"); 117,3
(C-2); 118,9 (C-9a); 119,6 (C-4); 121,2 (C-6); 126,6 (C-1); 128,3 (C-4"); 128,7 (C-
37°,577); 129,6 (C-277,6"); 130,9 (C-17); 137,4 (C-2); 138,0 (C-6); 139,7 (C-1""); 145,0 (C-
4%), 145,3 (C-37); 148,3 (C-3); 154,7 (C-4a); 156,2 (C-4b);161,2 (C-8); 181,7 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 396 (M"*, 100), 380 (15), 379 (15), 349 (16), 213 (27), 199 (18),
185 (19), 171 (24), 157 (20), 147 (40), 143 (25), 137 (28), 129 (40), 125 (32), 123 (29),
121 (34), 111 (48), 98 (77), 97 (98), 96 (45), 95 (53), 85 (36), 83 (77), 81 (47), 73 (40), 67
(29).
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2-fenil-8-hidroxi-3-(3,4-di-hidroxifenil)xantona (91r); (3h, 71 %); p.f. =205-207°C;
EMAR (EI): C25H;405 [M"]: calculado, 396,0998; encontrado 396,1003.

RMN 'H (DMSO-dg): & = 6,47 (dd, 1H, H-6>,J 8,2
e 2,2 Hz); 6,61 (d, 1H, H-2"*, J 2,2 Hz); 6,65 (d, 1H,
H-5’, J 8,2 Hz); 6,84 (dd, 1H, H-7, J 8,2 ¢ 0,6 Hz);
7,09 (d, 1H, H-5, J 8,2 Hz); 7,17-7,20 (m, 2H, H-
2°,6%); 7,28-7,36 (m, 3H, H-3°,4",5"); 7,54 (s, 1H, H-
4); 7,75 (t, 1H, H-6, J 8,2 Hz); 8,01 (s, 1H, H-1);
8,99 € 9,20 (2s largo, 2H, 3°°,4”’-OH); 12,59 (s, 1H, 8-OH);

RMN "C (DMSO-dg): & = 107,4 (C-5); 108,4 (C-8a); 110,4 (C-7); 115,5 (C-5>"); 116,9
(C-2""); 118,3 (C-9a); 118,8 (C-4); 120,9 (C-6""); 126,7 (C-1); 127,1 (C-4’); 128,3 (C-
3°,5%); 129,3 (C-2°,6%); 130,1 (C-1""); 136,7 (C-2); 137,5 (C-6); 139,8 (C-1); 145,0 (C-
37); 145,5 (C-47’), 148,6 (C-3); 154,8 (C-4a); 155,9 (C-4b);161,0 (C-8); 181,4 (C-9);
EM/EI m/z (int. rel.): 396 (M"*, 100), 395 (7), 380 (9), 379 (9), 349 (7).

8-hidroxi-2,3-di(3,4-di-hidroxifenil)xantona (91t); (5h, 90 %); p.f. > 340°C; p.

decomposi¢ao = 305°C;

EMAR (EI): Cy5H;607 [M+']: calculado, 428,0896;
encontrado 428,0888.

RMN 'H (DMSO-de): § = 6,42 (dd, 1H, H-6", J 8,0
e 2,1 Hz); 6,52 (dd, 1H, H-6’", J 8,2 ¢ 2,2 Hz); 6,60
(d, 1H, H-2°, J 2,1 Hz); 6,65 (d, 1H, H-2"", J 2,2
Hz); 6,66 (d, 1H, H-5", J 8,0 Hz); 6,68 (d, 1H, H-5", J 8,2 Hz); 6,84 (dd, 1H, H-7,J 8,4 ¢
0,7 Hz); 7,09 (dd, 1H, H-5, J 8,4 ¢ 0,7 Hz); 7,49 (s, 1H, H-4); 7,74 (t, 1H, H-6, J 8,4 Hz);
7,95 (s, 1H, H-1); 8,95 (s, 1H, 4’-OH); 8,98 (s, 1H, 4°’-OH); 9,00 e 9,17 (2s, 2H, 3°,3"’-
OH); 12,63 (s, 1H, 8-OH);

RMN “C (DMSO-dg): 5 = 107,4 (C-5); 108,4 (C-8a); 110,3 (C-7); 115,46 ¢ 115,53 (C-5’
e C-57); 116,8 (C-2° e C-27"); 118,2 (C-9a); 118,7 (C-4); 120,5 (C-6°); 120,7 (C-6");
126,3 (C-1); 130,5 (C-1""); 130,9 (C-1"); 137,0 (C-2); 137,4 (C-6); 144,6 (C-4°); 1449 ¢
145,0 (C-3" ¢ C-37"); 145,4 (C-47’), 148,5 (C-3); 154,4 (C-4a); 156,0 (C-4b); 161,0 (C-8);
181,5 (C-9);
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PARTE Il — Parte experimental

EM/EI m/z (int. rel.): 428 (M™, 100), 396 (24), 381 (18), 213 (24), 191 (21), 185 (30),
129 (43), 125 (25), 123 (27), 121 (27), 115 (20), 112 (32), 111 (46), 107 (25), 105 (24), 98
(75), 97 (92), 95 (43), 85 (33), 83 (83), 81 (37), 73 (34), 71 (36), 67 (30).

2,3-difenil-6,8-di-hidroxixantona (91t); (120h, 60 %);

EMAR (EI): C2sH 604 [M"]: calculado, 380,1049; encontrado, 380,1045;
RMN 'H: § = 6,24 (d, 1H, H-7 J 1,9 Hz); 6,43 (d,
1H, H-5 J 1,9 Hz); 7,13-7,31 (m, 10H, 2,3-C¢Hs);
7,61 (s, 1H, H-4); 8,02 (s, 1H, H-1); 11,23 (s largo,
1H, 6-OH); 12,80 (s, 1H, 8-OH);

RMN "C: § = 94,3 (C-5); 98,3 (C-7); 102,4 (C-
8a); 118,9 (C-4); 119,2 (C-9a); 126,6 (C-1); 127,2
(C-4%); 127,9 (C-4); 128,3 (C-3°,5" ¢ C-3°,5"); 129,5 (C-2"°,6"); 129,6 (C-2°,6’); 136,6
(C-2); 139,2 (C-17"); 139,5 (C-1"); 147,3 (C-3), 154,5 (C-4a); 157,6 (C-4b); 162,9 (C-8);
166,0 (C-6); 179,4 (C-9);

EM/EI m/z (int. rel.): 380 (M"*, 100), 379 (35), 365 (7), 228 (5), 84 (10), 66 (11).
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ANEXO |

1

5
4 _R .
@ H,0,/ NaOH 4
T .
3 (s,5)-salen Mn(lll) 3
2

H,0, / Ph1O

O (14a-e)

(14 ¢ 15)
a) R'=H, b) R* = Cl, ¢) R = OCHj, d) R! = CHy, &) R' = NO,

OH O (14fj) (S,S&-Zsca)l:;'lpll\:lllgl 1)

(14,16 € 17)
f)RI=H, g) R = CI, h) Rt = OCHj, i) Rl = CHy, j) Rl = NO, O (17£:)

(S,S)-salen Mn(l11)

H,0, / PhIO

Rl o (26aj)
(26 € 27)
a)R*'=R*=H f)R'=0H,R*=H
b)R!=H,RZ=Cl g) R'=0H,R?=Cl

¢)R'=H,R?=0CH; h)R!=0H, R?=0CH;,
d)R'=H,R2=CH, i)R'=0OH,R*=CH,
e)R'=H,RZ=NO, j)R'=0H,R*=NO,




ANEXO Il

2 z
5 2
R' O (18adfh) (5.8)-Salen Mn(ii) R' O (18a4)
2-2 (18,20-23)
5 5 5 a)R!=R2=R°=R*=H

b)R!=R?=R%=H, R* = OCH;
c)R'=R?=R3=H,R*=CHs

d)R' =R2=R3=H,R*=NO,
e)R!'=R2=H,R3=CHy R*=H
f)R'=H,R2=0CH3, R®*=R*=H
gR'=H,R?=CH,, R® =R*=H
hyR!=H, R?=NO,, R®=R*=H
R'=0OH,R2=R®=R*=H
j)R'=0OH,R?=H,R®=CHg, R*=H

(1a,c,d.f-h) 3
R4
(S,S)-Salen Mn(l11)

H,0, / PhlO

> Quando R = OH
L OH O (o
(18e,i,j) Quando (200)

(S,5)-Salen Mn(l11) R3=CH
H,0, / PhlO 3

H

H
trans-(20e,j) cis-(20e,j)

© (231j)




(80a-d,f,g,i,jm)

(69)

a)R'=R?=H

e) R'=0CHz, R?=H
)Rl = H, R?=0CHg
g) R =R?=0CH,4

ANEXO I11

o]

J el
o R
—— .

Rl
\Q;‘/
2

OH O o]
R2 O (76ad
( ) (77a-d)
N
OH O OH
(78a-d)
(69,76-79)
a)R!=R%=H (72) (80)
b)R!=0Bn,R?=H a)R®=R*=H a)R¥=R*=H

¢)R'=H, R?= 0Bn
d)R!=R?=0Bn

(80,82,83)
a)R'=R?=R®=R*=H

b) R'=R?=H, R®=0OCHj, R*=H
¢)R!=R?=H, R3=R*= OCH,

d) R = OCH;, R?=R3=R*=H
e)R'=R3=0CHy, R2=R*=H
f)R'=R®= R*=OCH,, R?=H

b) R®=0Bn,R*=H
¢)R®=R*=0Bn

by) R®=0Bn,R*=H
co) R®=R*=0Bn

g)R*=H,R*=0CH;, R3=R*=H
h)R'=H,R?=R®=0OCH,, R*=H
i) Rt =H, R?=R%®=R*=0CHj,4
j)R'=R?=0CH,, R®= R*=H
) R!=R?=R%=0OCHg, R*=H
m) R!=R%= R%®= R*= OCHj,4




ANEXO IV

(84-88)
a)R®=R*=H

b) R®=0OCHg, R*=H
¢) R®=R*=OCHj,4




ANEXO V

R3

(84a-c)

(80)

a)R'=R?=R®=R*=H
b)R'=R?=H,R3=0CH,, R*=H
¢)R'=R?=H,R¥=R*= OCHj,
d)R'=0CHz, R?=R®=R*=H

f) Rt = OCHj, R? = H, R® = R* = OCH,3
g)R'=H,R?=0CH;, R®=R*=H

i) R'=H, R?=R®=R*= OCHj,4
jJR'=R?=0CH;, R®=R*=H

m) R! =R? =R%=R*=0CHj,4

(84)

a)R°=RS=H

b) R®=OCH,, R®=H
¢) R®=R®=0OCH;,4

(87,88,90)

a)R'=R?2=R3=R*=R°=R6=H
b)R'=R?>=R®=R*=H, R®=0OCH,, Ré=H
R'=R?=R3=R*=H, R5=R®=0OCH,
d)R!=R?=H,R®=0OCH3, R*=R5=R®=H
d)R!=R?=H,R®=0Bn,R*=R5=R®=H

e)R' =R?=H, R?= OCHj, R* = H, R® =OCH;, R®= H
eoR=R?=H, R®=0Bn, R*=H, R®=0CH;, RS = H
fR! = R?=H, R?= OCHg, R* = H, R® = R® =OCH,
foR! = R2=H, R®= 0Bn, R* = H, R® = R® =OCH,
@R =R?=H,R®=R*=0CH,, R°=R®=H
h)R!=R?=H,R3=R*=R%=0CH;, R®=H
R'=R?2=H,R®=R*=R°=R6=0OCH;
j)R'=0CH;, R?=R3=R*=R*=Rf=H

K)R! = OCH5, R?=R®=R*=H, R®= OCH3, R®=H
I)R! = OCH3, R? = R®=R*=H, R = R® = OCHj3
m)R! = OCH;, R?=H, R®=R*=0CH,, R*=Rf=H
nR!=0CH;, R2=H,R®=R*=R®=R®= OCH,
0)R'=H,R?=0CH;, R®=R*=R*=R6=H
P)R!=H, R* = OCH3, R®=R*=H, R®= OCH;3, R®= H
g)R! =H, R?=0CHj,, R®*=R*=H, R%= R® = OCH;4
NR!=H,R?=R¥=R*=0CH,, R®*=Rf=H
s)R'=H,R?=R3=R*=R5=R®=0CH;,
HRI=R?=0CH; R®*=R*=R°=R®=H
u)R!=R?=0CH; R®=R*=H, R®= OCH;, R®=H
V)R! = R?=0OCH;, R*=R*=H, R®=R%= OCH,
x)R!=R?=R3®=R*=0CH,, R*=Ré=H

2)R' =R*=R¥=R*=R®=R°=0CHjs




ANEXO VI

R® R®
RY 0. ‘ R 0. O
R4 RlO
RG »
R? o] O R® o] O

R® -
(87b-j,0-) (91b-j,0-t)

(87)

b)R!=R?=R®=R*=H,R®=0OCHg, R =H

c)R'=R?=R3=R*=H, R®=R®=0CH;,4

d)R'=R?=H,R®*=0OCH3, R*=R>=R6=H

dg)R'=R?=H,R®=0Bn,R*=R*=R®=H

g)R! =R?=H, R®= OCHg, R* = H, R =OCH,, R® = H

eo)R' =R?>=H,R®=0Bn, R* =H, R®=OCH5, R® = H

fR!=R%=H, R® = OCHj,, R* = H, R® = R =OCH,

fo)R* = R2=H, R®= 0Bn, R* = H, R® = R® =OCHj,4

g)R'=R?=H,R®=R*=0OCH,, R°=R®=H

h)R'=R?=H,R®=R*=R%°=0CHg, R¢ =H

R'=R?=H,R®=R*=R°=R®=0CH,4

j)R'=0CH5;, R?=R3=R*=R°=R®=H

0)R'=H,R?=0CH;, R®=R*=R5=R6=H

p)R*=H, R? = OCHg, R®=R*=H, R®= OCH3, R® = H

g)R!=H, R?= OCHj, R®*=R*=H, R®*=R®=OCH,

NR'=H,R?=R3=R*=0CH,, R®=R=H

s)R'=H,R?=R3*=R*=R5=R®=OCH,

)R =R?=0CH3, R®=R*=R°=R°=H 1)
b)R7=R8=R®=R¥=H,R" = OH,R¥?=H
R’ =R#=R?=R¥=H R"'=R¥?=0OH
d)R’=R®=H,R7=0OH,R®=R* =R2Z=H
e)R’=R®=H,R%=0H, R = H, R =OH, R¥? = H
AR’ =RE=H, R®=0OH, R = H, R = R =0OH
gR’=R=H,R*=R=0H,R" =R¥”=H
h)R”=RE=H, R®=R¥ =R = OH, R¥?=H
)R’ =R8=H,R* =R =RM"=R¥?=0H
j)R”=0H,RE=RI=RIV=RI=RZ=H
0)R’=H,R#=0H,R9=R¥0=R" =R2Z=H
PR’ =H,R®=0H,R®=R¥=H,R"* = OH,R?=H
Q)R’=H,R8=0H,R*=R?=H,R"=R2=0H
NR’=H,R®=R°=R¥=0H, R =R¥?=H
SR’ =H,RE=R*=R=RM!=R2=0H
HR’=R¥=0OH,R?=R=R" =R?=H






