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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese da 5,7-diidroxi-4’-Metoxi-6-(2-carboxivinil)-
flavanona, precursor da cumarina-flavona isolada de Croton adamantinus. A flavanona foi
obtida por condensagdo da 8-acetil-5,7- diidroxicumarina com o anisaldeido na presenga
hidroxido de sodio.

Foram também sintetizadas as seguintes neoflavanonas: 7-hidroxido-5-metil-4-(4’-
metoxifenil)-3,4-diidrocumarina, 5-hidroxi-7-metil-4-(4’-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina,
5-Me-7-0-(4-metoxicinamoil)-4-(4’-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina, 5-hidroxi-4-(4’-
metoxifenil)-a-pirano-(6”,5”:7,8)-3,4-diidrocumarina e 7-pentadecil-4-(4’-metoxifenil)-
3.4-diidrocumarina. Os neoflavonoides foram sintetizados por condensagdo, catalisada
pelo tricloreto de aluminio, entre o cloreto do acido 4-metoxicinamico com orcinol, 5,7-
diidroxicumarina e cardanol hidrogenado.

Outros fendis como resorcinol, floroglucinol, pirogalol, eugenol, e cardol
hidrogenado ndo sofreram reagdo de condensagdo com o cloreto do acido 4-
metoxicindmico, mas levaram a formagao de ésteres cinamoilicos.

Os compostos sintetizados foram caracterizados com base nos seus dados
espectrais de RMN'H e "C, usando principalmente a técnica de espectroscopia nOe

diferencial, além dos dados de seus espectros no IV e de massa.




ABSTRACT

This work describes the synthesis of the 5,7-dihydroxy-4’-methoxy-6-(2-
carboxyvinyl)-flavanone, precursor of the coumarin-flavone isolated from Croton
adamantinus. The flavanone was obtained by condensation of the 8-acetil-5,7-dihydroxy-
coumarin with anysaldehide in presence of sodium hydroxide.

The following neoflavanones were also synthesized: 7-hydroxy-5-methyl-4-(4’-
methoxyphenyl)-3,4-dihydrocoumarin, 5-hydroxy-7-methyl-4-(4’-methoxyphenyl)-3,4-
dihydrocoumarin, 5-methyl-7-O-(4-methoxycinnamoyl)-4-(4’-methoxyphenyl)-3,4-
dihydrocoumarin, 5-hydroxy-4-(4’-methoxyphenyl)-a-pirano-(6”,5”:7,8)-3,4-
dihydrocoumarin and 5-pentadecyl-4-(4’-methoxyphenyl)-3,4-dihydrocoumarin. These
compounds have been synthesized via AlCl;-catalyzed condensation of 4-methoxycinnamic
acid chloride with orcinol, 5,7-dihydroxycoumarin and hydrogenated cardanol.

Other phenols such as resorcinol, phloroglucinol, pyrogallol, eugenol and
hydrogenated cardol , do not yield condensation products with 4-methoxycinnamic acid
chloride, nevertheless led to the formation of cinnamoyl esters.

The synthesized compounds were characterized based on their 'H and *C NMR

spectroscopic experiment, including nOe difference spectroscopy, infrared and mass

spectroscopies.
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L. INTRODUCAO

Espécies do género Crofon ( Euphorbiaceae ) ocorrem com muita frequéncia na
- m=m@o nordeste. A composi¢do quimica de alguns 6leos essenciais obtidos destas espécies

& = conhecida'. O 6leo essencial de Croton adamantinus Muell. Arg, apresentou em sua
= g, ap

ssmposicdo quimica, o geijereno ( 2,4% ), o pregeijereno ( 1,7% ) em pequena
‘smmcentragio e o 9-oxo-nerolidol ( 1,5% ). O geijereno apresentou atividade moluscicida
=2 de 1/5 da atividade do pentaclorofenato de sodio, (p6 da China). Descobriu-se ainda
2 pesquisa que o (3R)-9-oxo-nerolidol tem a propriedade de produzir eversdo peniana
\ =f=t0 narcotico-anestésico em caramujos™.

Entre os constituintes fixos isolados de C. adamantinus citam-se dois flavonoides
scidos 3’,5°-diidroxi-3,4’°,7-trimetoxiflavona (trimetoxiquercetina), 5-hidroxi-3,7,4’-
=oxiflavona (trimetoxicanferol), um glicosideo do sitosterol e uma substincia nova
2 gual se propés uma estrutura de origem biossintética mista, cumarina-flavona,
=ro representante de uma nova classe de compostos organicos.

Em continuagdo ao estudo
ico do Croton adamantinus,
do durante o curso de Mestrado,

-nos nao sO um desafio, mas

necessidade, identificar

Acido cinamico O OH
svocamente a cumarina-flavona, ja CeCs
5,4'-Diidroxi-7,8-cumarina-flavona

2 mesma oOcorre em pequena
sentracdo na espécie estudada A estrutura proposta (Figura acima), contém uma
acido cinamico (CeCs), ligada a uma unidade cumarinica (C¢Cs;), na qual o anel A
= Savona se apresenta superposto com o anel aromatico da cumarina, de modo que o
*hto cumarina-flavona contem 18 carbonos e ndo os 24 que resultariam da jungdo
#us dois esqueletos. Tomando esta proposta como modelo, o caminho de sintese mais
mmmavel seria preparar a flavona via chalcona. Geralmente chalconas sdo obtidas por
-nsacdo aldolica entre uma acetofenona e um aldeido™® (rota 3, pag.2). Neste caso,

‘pumanto, os substratos para obtengdo da chalcona prevista seriam a 6-acetil-5,7-diidroxi-



:
T

—

cumarina e o anisaldeido em meio basico. No entanto, a literatura consultada’"° apresenta
caminhos opcionais para a sintese de chalconas, que despertaram o interesse por
envolverem reagdes que ocorrem em meio acido (rotas 1 e 2, abaixo), evitando-se assim

abertura do anel lactonico, que ocorre quando se trata da sintese de cumarinas'’.

OCH,
1. Cinamoilagao de polifenodis "°j:gz°" O/\/oa V\W

CHALCONA

2. Cinamoilagdo de cumarinas W‘,+ /@A’ P i
i by B o

o oH

CUMARINA-CHALCONA

3. Condensagdo  alddlica ;m . /Orm L o

cruzada

9 OH

CUMARINA-CHALCONA

Adotou-se inicialmente o método classico de condensagdo aldolica com a 8-acetil-
5,7-diidroxicumarina e o anisaldeido (rota 3, acima), e
para a obtengdo da chalcona. Ocorreu no entanto, a
ciclizagdo da chalcona levando diretamente a
flavanona, mas ocorreu abertura do anel lactdonico da

cumarina, obtendo-se a 5,7-diidroxi-4’-metoxi-6-(2-

carboxivinil)-flavanona. Foram feitas tentativas intteis 5,7-Diidroxi-4’ metoxi-6-(2-

de fechamento do anel cumarinico, que levariam a carboxivinil)-flavanona




ie por

| assim

e

-

cumarina-flavona angular (pag. 1) e a cumarina-flavona, linear, resultante respectivamente
do fechamento com as hidroxilas das posigdes 5 e 7.

A cinamoilagdo de varios polifenois foi a outra rota escolhida (rotas 1 e 2), e ndo
produziu chalconas. O floroglucinol e a 5,7-diidroxicumarina conduziram aos respectivos

ésteres do acido 4-metoxicinamico, a neoflavondides, e a um neoflavonéide-cumarinico.




2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
Consideracdes gerais sobre neoflavondides

Os neoflavonoides sdo compostos que apresentam esqueleto do tipo Ce-Cs3-Ce.
Os seus isdmeros sao os flavonoides e os isoflavonoides'”.

O termo “neoflavondide” foi sugerido por T. Swain, editor da revista
“Phytochemistry” e discutido com A. J. Birch, L. Crombie, J. C. Roberts no Symposium

on Naturally Occurring Phenolic Compounds, ocorrido no Royal College of Advanced

Technology em Salford em setembro de 1964,

Flavonoides Isoflavonoides Neoflavonoides

Os neoflavondides sdo encontrados nas plantas dos géneros Dalbergia e
Machaerium (Leguminosae-Papilionoideae) de ocorréncia no Brasil ¢ América Central'’.
Apresentam atividades farmacologicas como inseticida'®, moluscicida'®, bactericida'’. Sdo
compostos bastantes promissores pois sdo facilmente acessiveis por sintese.

Entre os neoflavonoides estdo incluidos os dalbergiquindis (I), dalbergionas (II),
neoflavenos (III) e dalberginas (IV).




(D (Im) (IIT) (Iv)

Poucos neoflavonodides apresentam o esqueleto (I) e (II). No entanto, em muitos
casos o carbono terminal do sistema propano cicliza com o anel aromatico através de um
atomo de oxigénio resultando um esqueleto triciclico 4-fenilcromeno (III) e (IV)'%

Os compostos que apresentam o esqueleto 4-arilcumarinico, podem ainda ser
classificados em neoflavonas (IV) e neoflavanonas (V). As neoflavonas possuem um
grupo carbonila no carbono C-2 e uma dupla
ligagdo A*.

O anel heterociclico C, mostra absorg¢des

caracteristicas para os carbonos C-2, C-3 e C-4 nos

espectros de RMN'’C, apresentando absorgdes em
159,4-164,7, 109,0-114,2 e 155,5-164,7 ppm, V)
respectivamente. Podem ser distinguidos facilmente das flavonas e isoflavonas pois os
grupos carbonilas sdo mais protegidos de 15-25 ppm, isto porque, fazem parte de um anel
lactonico.

As neoflavanonas, derivados 3,4-diidrocumarinicos, sdo caracterizados nos
espectros de RMN"C pelos carbonos C-3 e C-4 os quais absorvem em 36,7 + 0,2 ppm e
34,6 + 0,2 ppm respectivamente. O grupo carbonila C-2 absorve em 166,9 + 0,3 ppm.
Quando o anel A esta parcialmente modificado sdo denominadas de calofilolideos.

Na Tabela (1, pag. 7-10) consta uma revisdo sobre RMN"*C de neoflavonoides do
tipo 4-fenilcumarinas (neoflavonas) e 4-fenil-3,4-diidrocumarina (neoflavanonas), a partir

de 1976 até 1996. Os dados de RMN "*C destas substancias registrados no periodo de




1976 a 1987, citados na tabela referem-se somente aos que ndo constam no livro “Carbon-
13 NMR of Flavonoids”"2.

4
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Tabela 1. Deslocamentos quimicos dos atomos de carbonos de neoflavonoides.

10L1 1573

5-O-(B-D-glicopiranosil)-7,3’,4’-triidroxi- ~ 5-O-(p-D-glicopiranosil)-7-metoxi-3’,4’-
4-fenilcumarina (VII)'®. diidroxi-4-fenilcumarina (VIII)'* .

5-O-[B-D-xilopiranosil-(1—6)-B-D-glico- 5-0-[B-D-apiofuranosil-(1—>6)-B-D-glico-

piranosil)]-7,3’,4’-triidroxi-4-fenilcumarina  piranosil)]-7,3’,4’-triidroxi-4-fenilcumarina

(]x)lil. (x)ls_




5-O-(B-D-galactopiranosil)-7,4’-dimetoxi-  5-O-[(6”-acetil)-B-D-galactopiranosil]-3°,4’

4-fenilcumarina (XI)"°. -diidroxi-7-metoxi-4-fenilcumarina (XII)"

8,3’,4’-triidroxi-5,7-dimetoxi-4-fenilcuma-  7,3°,4’-triidroxi-5-metoxi-4-fenilcumarina

rina (XII)™. (XIV)™.




5. 7-diidroxi-4’-metoxi-4-fenilcumarina 8-(3”-fenilpropionil)-5,7,4’-triidroxi-4-fenil-
xXv)2 3,4-diidrocumarina (XVI)>.

HO 116,0

155,0 130,8

472

127,2

128,4

8-(3”-fenilpropionil)-5,7-diidroxi-4-fenil- 8-[3”-(4”-hidroxifenilpropionil)]-5,7-dii-
3 4-diidrocumarina (XVII)®. droxi-4-fenil-3,4-diidrocumarina (XVIII)*.
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8-[3”-(4”-metoxifenilpropionil)]-5,7-dii- 5-O-[(6”-acetil)-B-D-glucopiranosil]-7,3’,4’

droxi-4-fenil-3,4-diidrocumarina (XIX)*. -triidroxi-4-fenilcumarina (XX)**.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudo quimico anterior das folhas de Crofon adamantinus forneceu, entre outros
constituintes quimicos conhecidos, uma substancia nova, para a qual se propds a estrutura
de uma cumarina-flavona (1), primeiro representante de uma nova classe de compostos
orgénicos’.

A cumarina-flavona  foi isolada em
pequena quantidade, sendo insoluvel nos

solventes organicos usuais. Os derivados mono-

e di-acetatos foram preparados para obtengdo
dos espectros de RMN'H e “C em CDChL. A

(1) R=R,;=H
(1a) R=H; R,=COCH;
(1b) R=R;=COCH;3;

estrutura da cumarina-flavona foi proposta com
base apenas nos dados de IV, UV, EM, RMN'H,
C dos mono- e di-acetatos (1a e 1b)respectivamente e teste de Gibbs. Em continuagao
ao trabalho de Dissertagdo, projetou-se a sintese da cumarina-flavona (1) como tema da

Tese de Doutorado, visando a comprovagéo inequivoca da estrutura proposta.

DETERMINAGCAO ESTRUTURAL DOS INTERMEDIARIOS E PRODUTOS
OBTIDOS NO CAMINHO DE SINTESE DA CUMARINA-FLAVONA

A sintese foi programada tanto a partir da 6-acetil-5,7-diidroxicumarina (Esquema
la, pag. 12) como a partir da 8-acetil-5,7-diidroxicumarina (Esquema 1b, pag. 12),
seguida de condensagdo aldolica com o anisaldeido para se obter a cumarina-flavona com

a posi¢do 4’ja protegida por uma metoxila. Por fim, oxidagdo da chalcona obtida.




@ (1¢)

Esquema la. Proposta de sintese da cumarina-flavona (1c).

4" 1'¢)

Esquema 1b. Proposta de sintese da cumarina-flavona (1°).

A reagdo de condensagdo da 2’,4°,6’-triidroxiacetofenona com o propiolato de

etila em presenga de cloreto de zinco conduziu somente a 8-acetil-5,7-diidroxicumarina, a
6-acetil-5,7-diidroxicumarina ndo foi obtida (Esquema 2, pag. 13). A substancia obtida
apresenta-se como um solido amarelo claro, p.f. 274,0-276,0°C (rend.26,53%, parte
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exper. pag. 205), identificada como 8-acetil-5,7-diidroxicumarina (2), através da analise
dos espectros de IV (Fig. 1, pag. 17), RMN'H (Fig. 4, pag. 20), °C (Fig. 6, pag. 23)e
EM (Fig. 10, pag. 27).

0. 9 OH
HC=CCOOET
chz 7o %
ou ©
Floracetofenona (2) 5)

Esquema 2. Sintese da 8-acetil-5,7-diidroxicumarina (2).

Como se trata da sintese de uma cumarina cujos dados espectrais nao se
encontram na literatura, tomou-se como modelo para a determinagdo estrutural a 5,7-
diidroxicumarina (6) obtida a partir da reagdo do floroglucinol e propiolato de etila
(Esquema 3, abaixo). A cumarina foi obtida como um soélido cristalino amarelo claro, p.f.

271,0-277,0°C, Lit.>* 280,0°C (rend.50,08 %, parte exper., pag. 206).

p]
OH o o, _OH
3 HC=CCOET 3 7
—
2 s ZnCh 3 £ 6
1
OH

Esquema 3. Sintese da 5,7-diidroxicumarina (6).

O espectro de IV da 8-acetil-5,7-diihidroxicumarina (2, Fig. 1, pag. 18) apresenta
absorgOes correspondentes a dois tipos de carbonila. Uma
absorgdo em 1701cm™ foi atribuida ao estiramento C=0 do grupo
acetila e a outra, em 1680cm’ corresponde a carbonila

cumarinica (8-lactona a,B-insaturada), semelhante a apresentada

pela 5,7-diidroxicumarina (6, 1679cm™, espectro IV Fig. 2, pag.
19), confirmando-se a formagé@o do produto esperado.
Comparando-se o espectro de RMN'H da 8-acetil-5,7-diidroxicumarina (2, Fig. 3.

pag. 20) com o da 5,7-diidroxicumarina (6, Tabela 2, pag. 17, Fig. 4, pag. 21) observou-se
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as absorgOes largas centradas em & 10,35 e & 10,60 atribuidas as hidroxilas ligadas aos
carbonos C-5 e C-7, enquanto o espectro do composto (2), mostra apenas uma absorgdo
bem definida mais desprotegida em 6 13,65, referente a hidroxila quelada com a carbonila.

O espectro de RMN 'H bidimensional (2D) de correlagio homonuclear 'H-'H
(COSY) do composto (2) (Fig. 5, pag. 22), permitiu reconhecer os acoplamentos dos
hidrogénios H-3 [d 6,18 (d), J=9,6 Hz]Jcom H-4 [ 7,98 (d), J=9,6 Hz] do anel
heterociclico através das interagdes destas absorgdes.

Através da analise dos espectros de RMN"C (BB e DEPT 135°) de (2) (Figs. 6,
7, pags. 23, 24) e comparagdo com os dados dos espectros de (6) (Tabela 2, pag. 16,
Figs. 8, 9, pags. 25, 26) confirmou-se a formagdo da 8-acetil-5,7-diidroxicumarina (2),
diferindo da 5,7-diidroxicumarina, por apresentar substituicdo de um grupo acetila no
carbono C-8.

O espectro de massas (Fig. 11, pag. 28) do composto (6) mostra o pico do ion
molecular M"178, enquanto no espectro de massas do composto (2, Fig. 10, pag. 27) o
pico do ion molecular é registrado em M" 220, correspondente a presen¢a de um grupo
COCH;, m/z 43. No espectro da 5,7-diidroxicumarina (6), verifica-se ainda o pico m/z
150 (M"™ - 28), resultante da eliminagdo de CO (m/z 28), caracteristico de cumarinas, € no
espectro da 8-acetil-5,7-diidroxicumarina (2), ocorre semelhante fragmentagdo com a

presenga do pico m/z 192 (Quadro 1, abaixo).

R
0 ?)_ HO, i ﬁ
OH

(2) R=COCH3, M 220 m/z 192
(6) R=H; M " 178 m/z 150

Quadro 1. Fragmentag@o de cumarinas no espectrometro de massa.

A confirmag@o da estrutura do composto (2), enolveu a preparagdo dos derivados

metilados e acetilados, tanto do composto (6) como do (2).




14

S a0s
0r¢ao
nila.
q-'H
~dos

anel

E O,
16,
(2),

. nO

ion
o

1po

0s

15

Os espectros de IV dos derivados (2a) e (6a) (Figs. 12, 13, pags. 29, 30)
indicaram a auséncia de hidroxilas fenolicas. Enquanto os espectros de RMN'H (Tabela 3,
pag. 17, Figs. 14, 15, pags. 31, 32) mostraram a presenca de duas metoxilas em 3,95 e
3,900 para (2a) e 3,86 e 3,828 para (6a).

A confirmagdo da estrutura (2) foi feita
principalmente através da analise dos espectros
homonuclear diferencial 'H{'"H}-nOe do derivado metilado
(2a) (Fig. 16, pag. 33). Quando os grupos metoxilas em C-
5 (0 3,95) e em C-7 (6 3,90) do composto (2a) sdo

irradiados (Fig. 16, pag. 33), induz-se um acréscimo do sinal correspondente para o H-6
(8 6,28, nOe = 3,9 e 4,2% respectivamente). O mesmo ocorre quando se irradia o
hidrogénio H-6, que mostra um aumento no sinal correspondente para os dois grupos
metoxilas em C-5 e C-7 (nOe = 14,4 e 12,2% respectivamente). Este fato também pode
ser verificado através do espectro de RMN'H bidimensional (2D) de correlagio
homonuclear diferencial "H{'H}-nOe (NOESY) (Fig. 17, pag. 34).

No espectro de RMN"C (BB e DEPT 135°, Figs. 18, 19, ,pags. 35, 36) de (6a),
foram observadas as absorgdes em & 51,52 e 55,30 referentes aos carbonos das duas
metoxilas.

Os espectros de massas dos dois derivados metilados (Figs. 20, 21, pags. 37, 38)
mostram os picos do ion molecular com um acréscimo de 28 unidades, que correspondem
a dois grupos CH,, em comparagdo ao espectro do composto original.

Os espectros de IV dos derivados acetilados (Figs. 22, 23, pags. 39, 40) indicaram
carbonilas de éster, caracterizadas pelas absor¢des em 1772cm™” e 127lcm’'para o
derivado (2b) e 1768cm™ e 1242cm™ para o (6b).

Os espectros de RMN'H (Figs. 24, 25, pags. 41, 42) de (2b) e (6b) mostram a
formagdo dos derivados acetilados através das absorgdes em & 2,38 e 2,25 para os grupos
acetoxilas do derivado (2b) e § 2,37 e 2,30 para (6b), enquato no RMN"C (BB e DEPT
135° Figs. 26, 27, 28, 29, pags. 43, 44, 45, 46) registraram as absorgdes referentes aos
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carbonos do grupo COCH;, em 6 20,86 (CHs), 168,47 (C=0) para (2b) e & 21,04, 20,81
(CHs), 168,25, 168,13 (C=0) para (6b).

A presenga de dois grupos acetoxilas nos derivados € confirmada nos espectros de
massas (Figs. 30, 31 , pags. 47, 48), pois ocorre um aumento de 84 unidades em

comparagdo com os espectros das substancias originais.
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),81 Tabela 2. Deslocamento Quimico de RMN'H (8, DMSO, 200 MHz, J em Hz) e RMN"*C
(8, DMSO, 50 MHz) da 5,7-diidroxicumarina (6) e do composto (2).
s de
- 5,7-diidroxicumarina (6) 2)
C/H oc 6H o¢ 6}{
2 160,94 " 160,56 ”
3 108,70 6,01 (d, J=10,0) 109,60 6,18 (d, (J=9,6)
- 139,68 7,93 (d, J=10,0) 139,60 7,98 (d, J=9,6)
5 156,52* - 157,00° -
6 94,12 6,23 (d, J=3,0) 98,06 6,20 (s)
7 162,12 - 167,05 -
8 96,30 6,17 (d, J=3,0) 103,69 -
9 156,00 - 159,25* -
10 101,77 - 102,21 -
OH-5 - 10,35° - -
OH-7 - 10,60° - 13,65 (sl)
CH,CO - - 32,63 2,67 (s)
CH;CO . ’ 201,72 =

*A multiplicidade dos sinais de carbono-13 foram deduzidas por analise dos espectros de
RMN"C BB e DEPT.

* Os sinais podem ser trocados.

Tabela 3. Deslocamento Quimico de RMN'H (8,CDCls. 200 MHz, J em Hz) dos derivados
metilados e acetilados da 5,7-diidroxicumarina (6a), (6b) e da 8-acetil-5,7-

diidroxicumarina (2a ), (2b).

H (6a) (6b) Ady’ (2a) (2b) Bu °
3 6,13 (d, 1=9,7)[ 6,36 (d, 1=9,8)| 0,24 [6,16(d,J=9,8) |6,41 (d, J=10,0)] 0,25
4 7,94 (d, J=9,7)| 7,70 (d, J=9,8)| -0,24 |7,95 (d, J=9,8) 7,75 (d, J=10,0) | -0,20
6 6,26 (d, J=9,7)| 6,95 (d, 1=2,1)| 0,67 6,28 (s) 6,97 (s) 0,68
8 6,39 (d, 1=2,2)| 7,01 (d, J=2,1)| 0,59 - - =
MeO-5| 3,86 (s)* - - 3,95 (s)* - -
MeO-7| 3,82 (s)* - 3,90(s)* - g
AcO-5 . 2,37 (s)" - . 2,38 (s)° -
AcO-7 - 2,30 (s)* - - 2,25 (s)’ .
MeCO . - 2,65 (s) 2,57 (s) -

* ABy= 8y (6b) - 51 (6a). ° Ady= 8y (2b) - ASy= by (2a)
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Figura 2. Espectro de 1.V. da 5,7-diidroxicumarina (KBr)







Figurad.  Espectro de RMN'H da 5,7-diidroxicumarina (200 MHz, DMSO-d)
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'gura 7. Espectro de RMN'C (DEPT 135°) da 8-acetil-5,7- diidroxicumarina (50 MHz, PMSO- d)
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Figura8.  Espectro de RMN"C da 5,7-diidroxicumarina (50 MHz, DMSO-ds)
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Figura 19.  Espectro de RMNC (DEPT 135°) da 5,7-dimetoxicumarina (50 MHz, CDC
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igura 25.  Espectro de RMN'H da 5,7-diace**lcumarina (200 MHz, CDCI
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Figura 28.  Espectro de RMN"C da 8-acetil-5,7-diacetilcumarina (50 MHz, CDCls)
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5,7-Diidroxi-4’-metoxi-6-(2-carboxivinil)-flavanona (7)

Como ndo se chegou a 6-acetil-5,7-
diidroxicumarina (5) para a obtengdo da
chalcona (4, pag. 12), deu-se prosseguimento a
sintese submetendo a 8-acetil-5,7-

diidroxicumarina (2, pag. 12) a condensagdo

com o anisaldeido em hidroxido de sodio e
metanol obtendo-se diretamente a 5,7-diidroxi- (7

4’-metoxi-6-(2-carboxivinil)-flavanona (7), com o anel da lactdnico da cumarina aberto.
Ocorreu a ciclizagdo do intermediario chalconico (4’) previsto na proposta de sintese

(Esq. 1b, pag. 12). O composto (7) obtido, p.f.

H
{‘:‘LO 219,5-221,0 °C (rend. 1,28%, parte experimental,
OCH;§
07 Hiy pag. 210) foi caracterizado como uma flavanona
2ax
) através do espectro de RMN'H ( Fig. 32, pag. 54),

que mostrou a presenga de um dubleto em & 2,77 (J=17,1Hz), atribuido ao préton
equatorial H-3eq e de uma absorgdo em & 5,67 (d, J=9,7Hz) correspondente ao proton H-
2ax. Os trés protons (H-2ax, H-3ax e H-3eq) deveriam formar um sistema ABX para o
qual se esperaria, em um espectro de 1* ordem um total de 12 linhas, 4 para cada
hidrogénio formando um duplo dubleto. No entanto o que se observou no espectro foram
apenas 4 linhas, 2 linhas para o hidrogénio H-2ax e 2 linhas para o hidrogénio H-3eq As
absorgdes do proton H-3ax. estdo superpostas com a absorgdo da agua (8 3,35), presente
no DMSO utilizado para a realizag@o dos espectros (Tabela 4, pag. 52).

O espectro de RMN'H mostra, através da constante de acoplamento (J=16,0Hz)
dos protons H-2” (8 6,54) e H-3" (5 7,73), a presenga de dupla ligagio trans™ conjugada
a grupo carboxila. Portanto, o anel cumarinico foi aberto durante a condensagdo em meio
alcalino. A cumarina néo substituida quando tratada com base abre para formar acido cis-
hidroxicumarico e espontaneamente cicliza apos acidificagdo'” **. No caso da cumarina-

flavanona (7), o tratamento com acido cloridrico ndo restaurou a lactona.




Nos espectros de RMN 'H observa-se ainda, dois dubletos em & 7,01 (d, J=8,5
Hz) e & 7,47 (d, J=8,6 Hz), referentes ao sistema AA’BB” do anel B das flavanonas
semelhante ao apresentado nos espectros da naringenina (Tabela 4, pag. 52, Fig. 33, pag.
55).

A reagdo de condensagdo aldolica da 8-acetil-5,7-diidroxicumarina (2) com o
anisaldeido poderia formar apenas a cumarina- iy
flavanona (8), mas com a abertura do anel
lacténico e isomerizagdo da dupla ligagdo cis
para trans, formou apenas a flavanona (7).

Como mencionado anteriormente, a 8-acetil-

5,7-diidroxicumarina, apresenta  hidroxila @)

quelada com a carbonila do grupo acila, e de acordo com a Tabela (4, pag. 52), observa-
se que o produto formado na condensagdo aldolica, apresenta também uma hidroxila
quelada a uma carbonila (8 12,47), confirmando a estrutura proposta para a flavanona (7).

O espectro de RMN 'H bidimensional (2D) de correlagio homonuclear 'H-"H
(COSY) (Fig. 34, pag. 56), permitiu reconhecer os acoplamentos dos hidrogénios, H-2
com H-3, do anel heterociclico, H-2’, H-6’com H-3’, H-5" do anel B, e H-2”com H-3” da
cadeia lateral.

Na analise dos espectros de RMN"C do composto (7) (Fig. 36, pag. 58) observa-
se a absor¢cdo em & 197,90 atribuida a carbonila de flavanona, ja que no espectro da
naringenina (Fig. 37, pag. 59) ocorre em & 196,41 e outra em & 171,14, referente a
carbonila do acido carboxilico da cadeia lateral.

Através da analise dos espectros de RMN 'H e °C (BB e DEPT, Fig. 38, 37, 38,
39, pag. 58, 59, 60, 61) e comparagio com os dados dos espectros da naringenina
(5,7,4 -triidroxiflavanona, Tabela 5, pag. 52) confirmou-se a formagdo da flavanona,
diferindo da naringenina apenas por apresentar substitui¢do no carbono C-8.

O espectro no IV (Fig. 40, pag. 62) confirma a estrutura proposta, apresentando

uma absor¢do em 1679cm™ relativa a carbonila o, B-insaturada do acido carboxilico®, e
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outra em 1623cm” atribuido ao estiramento carbono-oxigénio da carbonila de
flavanonas®’.

O espectro de massas (Fig. 41, pag. 63)
(Quadro 2, pag. 53) confirma estas dedugdes através da
presenga do pico do ion molecular M' 356 e do OCH,
fragmento m/z 134 (100%), resultante de um m/z 134

mecanismo retro Diels-Alder™®.
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Tabela 4. Deslocamento Quimico de RMN'H (5, DMSO, 200 MHz, J em Hz) da
flavanona (7) e da naringenina.

H (7) naringenina
6}{ 8H

2 5,67 (d, J=9,7) 5,42 (d, J=13,0)

3e 2,77 (d, J=16,7) 2,66 (d, J=17,0);

3a 3,45* 3,29(dd,J=13,0);3,21 (dd, J=13,0)

6 6,05 (s) 5,88 (s)

8 5,88 (s)
2’6 7,47(d, J=8,6) 7,30 (d, J=8,2)
3’5 7,01 (d, J=8,6) 6,81 (d, J=8,2)

. 6,54 (d, J=16,2) -

3” 7,73 (d, J=16,2) -

CH;0-4’ 3,78 (s) -
HO-4’ - 9,60 (s)
HO-5 12,47 (s) 12,14 (s)
HO-7 - 10,74 (s)

* Absorgdes dos hidrogénios superpostas com as dos hidrogénios da agua presente no

solvente (DMSO).

Tabela 5. Deslocamento Quimico de RMN"C (5, DMSO, 50 MHz, JHz) da flavanona

(7) e da naringenina.

C (7) naringenina
dc d¢c
2 77,64 78,47
3 42,50 41,99
4 197,90 196,41
5 164,60 162,97
6 95,87 95,00"
7 167,23 166,65
8 118,99 95,82*
9 164,85 163,51
10 107,83 101,77
I’ 131,08 128,89
2’e6’ 129,49 128,38
e§ 115,18 115,18
4 160,60 157,77
17 171,14 -
2 129,30 -
3” 135,78 -
CH;0-4 56,31 -

* Os sinais podem ser trocados




Quadro 2. Caminhos principais de fragmenta¢do da flavanona (7) no espectrometro de

-+ H HO. -+
C=0 H,C? .S
(e¢) mz 176
HO

m/z 134 (100 %)

o

.Cl.l3
e S
oCHs @\/"

m/z 119
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Figura 32.  Espectro de RMN'H da 5,7-diidroxi-4’-metoxi-6-(2 -carboxivinil)- flavanona (200 MHz, DMSO-dy)

Figura 33.  Espectro de RMN 'H da 5,7,4’-triidroxi- flavanona (narigenina, 200 MHz DMSO-ds)
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Figura 34.  Espectro de RMN'H (COSY-'H-'H) da 5,7-diidroxi-4’-metoxi-6-(2 -carboxivinil)- flavanona

Figura 35.  Espectro de RMN'H (COSY-'H-"H) da 5,7,4’-triidroxi flavanona (200 MHz, DMSO-ds)
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Figura 38.  Espectro de RMN"C (DEPT 135°) da 5,7-diidroxi-4’-metoxi-6-(2 -carboxivinil)- flavanona
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Figura 39.  Espectro de RMN"C (DEPT 135°) da 5,7,4’-triidroxiflavanona (50 MHz, DMSO-ds)
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DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS PRODUTOS OBTIDOS DA
CINAMOILACAOQ DA 5,7-DIIDROXICUMARINA.

A literatura relata a formagéo de flavonas como produto majoritario, em reagdes

10.3% 90 juntamente com a de neoflavonoides, em

de acilagdo de fenoéis polihidroxilados
menor rendimento. Propde-se, assim, um novo caminho para a sintese da cumarina-
flavona (1, pag. 11), via cinamoilagdo da 5,7-diidroxicumarina (6). Teoricamente se
obteria as flavanonas (8), (8’) e (8”) como produtos principais e as neoflavanonas (10),

(10’) e (10”) e o éster (11) como produtos secundarios (Esquema 4, abaixo).

(63))

OCHs
(10) (10"

Esquema 4. Proposta de preparagdo da cumarina-flavona, via cinamoilagio da 5,7-

diidroxicumarina (6).
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A reagdo planejada de cinamoilagdo da 5,7-diidroxicumarina (6) foi feita
adicionando-se tricloreto de aluminio a cumarina dissolvida em dissulfeto de carbono,
mntando-se em seguida o cloreto de 4-metoxicinamoila a temperatura ambiente, obtendo-
se apos elaboragdo da mistura e cromatografia em coluna de silica, material sélido, p.f.
4 8-248 5°C (Parte exp., pag. 211).

O espectro de massas (Fig. 45, pag. 74) do produto obtido, apresenta o pico do
son molecular M™ 338 (100%), coerente com o de qualquer uma das flavanonas (8, 8’ ,8”)
ou das neoflavanonas (10, 10°, 10”) (Esquema 4, pag.64), diferenciando-se do espectro
das flavanonas cujo pico base é formado a partir de uma retro Diels-Alder, enquanto nas
seoflavanonas o pico base € o pico do ion molecular. Dois outros picos importantes sdo
representados pelos ions m/z 295 (82 %) e 265 (86 %) (Quadro 3, pag. 70).

O espectro de IV (Fig. 48, pag. 77) mostra claramente duas absor¢des
carateristicas de carbonilas em 1692 cm™ (8-lactona- o, B-insaturada) de carbonila
cumarinica e outra em 1795c¢m™ de 8- lactona, referente a carbonila das neoflavanonas que
difere das flavanonas (1623 cm™)”’. Estes dados acima nos permite concluir que a
estrutura do produto obtido da cinamoilagdo da S,7-diidroxicumarina ¢ uma das
neoflavanonas (10, 10°, 10”).

Na analise do espectro d¢ RMN'H ( Fig. 42, pag. 71) do composto formado,
observa-se a presenga das absorgdes referentes aos hidrogénios alifaticos do anel
heterociclico, destacando-se o proton equatorial H-3eq, cuja absorgdo aparece em 8 2,90
(J=14,3Hz) e o multipleto em § 3,31 correspondente ao préton axial H-3ax, parcialmente
encoberto por uma banda larga relativa aos protons da agua contida no solvente utilizado
para obten¢do do espectro (DMSO). No entanto, no espectro de RMN'H bidimensional
(2D) de correlagio homonuclear 'H-'H (COSY) (Fig. 43, pag. 72) verifica-se as
mteragdes entre H-3 e H-4.

No espectro de RMN"C (BB, Fig. 46, pag. 75) destacam-se as absor¢des mais
caracteristicas desse tipo de composto, em § 166,95, atribuidas a carbonila de 8-lactona
caracteristica de neoflavanonas, que difere das flavanonas de acordo com os espectros dos
compostos (7, 6 197,89, Fig. 36, pag. 58) e da naringenina (8 196,40, Fig. 37, pag. 59), e
outra carbonila em 159,95 atribuida também a carbonila de d-lactona-ot, B-insaturada da




cumarina ,sendo mais protegida. Outra absor¢do que ajuda bastante na determinagdo
estrutural refere-se a presenga de apenas uma linha espectral de amplitude negativa em &
36,96 no espectro de RMN “C (DEPT 135°, Fig. 47, pag. 76), correspondente ao
carbono metilénico C-3.

Para complementar o estudo das caracteristicas espectrais da cumarina-
neoflavanona (10), preparou-se os derivados metilado (10a) e acetilado (10b).
observando-se as diferengas nos deslocamentos quimicos quando se compara os espectros
de RMN'H e de “C dos derivados com o espectro do composto original (Tabela 6, pag.
67, Figs. 49-60, pags 78-89). Comparou-se em seguida, os espectros de RMN'H dos
derivados metilado (10a) e acetilado (10b) com os da 5,7-di-OH-cumarina e seus
derivados metilado e acetilado (6a, 6b) (Tabela 7, pag. 68).

Nas estruturas (10’) e (10”) os grupos hidroxilas em C-5 e C-7 respectivamente
encontram-se orfo ao H-4 semelhante ao apresentado no composto (6) e comparagéo das
absorgdes do H-4 dos derivados metilado (6a) e acetilado (6b) observa-se deslocamento
para campo mais alto [A8yz=7,70 (6b) -7,94 (6a)=-0,24ppm] enquanto no composto (10}
formado isto ndo € verificado pois comparagdo das absor¢des dos derivados metilado
(10a) e acetilado (10b) ocorre deslocamento para campo mais baixo [Ady=8,09 (10b) -
8,05 (10a)=0,04ppm].Todos estes argumentos nos permitem propor a estrutura da
neoflavanona (10) para o composto obtido da cinamoilagio da 5,7-diidroxicumarina.

Confirmagio adicional € observada através do espectro homonuclear 1H{1H}-nOe
do derivado metilado (10a) (Fig. 44, pag.73) realizado com ressondncia especifica do
grupo metoxila em C-5 (3y 8,83), o qual induz um aumento no sinal correspondente para
o hidrogénio H-6 (816,62, nOe=11%).

Ocorreu, portanto, apenas a formagdo da neoflavanona 5-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)-o-pirano-(6”,5”:7,8)-3,4-diidrocumarina (10) e do o éster 5,7-di-O-(4-
metoxicinamoil)-cumarina (11).

Para concluir, a cumarina-neoflavanona (10) sintetizada a partir da cinamoilagéo
da 5,7-diidroxicumarina, ¢ um composto novo, dai a necessidade em registrar todas as
propriedades fisicas e quimicas do composto original e de seus derivados metilados e

acetilados.
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Tabela 6. Deslocamento Quimico de RMN'H (8, DMSO* e CDCl; 200 MHz, J em Hz) e
RMN"C (5, DMSO* e CDCl;. 50 MHz) do composto 10, dos derivados metilado 10a e

10*

10a

10b

8¢

du

dc

du

d¢

du

narina-
(10b),

)ectros

imente

a0 das

mento
o (10)
stilado
10b) -
ira da

}-nOe

ica do

e para

4-(4-
-0-(4-

ilagdo

10
1’
2,6
3,5
e
27
37
4
MeO-4
MeO-5
MeCO

166,95
36,95
32,82
155,12

98,85
151,95

104,07
154,57
105,59
13291
127,89
114,44
158,44
159,95
112,01
139,43

55,18

3,31 (m)
2,90 (d, J=14,3)
4,66 (d, J=5,4)

6,55 (s)

7,00 (d, J=8,6)
6,85 (d, J=8,6)
6,25 (d, J=9,7)
8,08 (d, J=9,7)
3,67 (s)

165,96
36,75
33,95
155,55

95,25
148,08

102,95
158,90
110,27
132,18
127,66
114,40
159,33
160,57
113,08
137,44
55,22

56,41

3,02 (m)

4,58 (m)

6,62 (s)

6,98 (d, J=8,8)
6,79 (d, J=8,8)
6,29 (d, 1=9,7)
8,04 (d, J=9,7)
3,73 (s)
3,83 (s)

166,84
35,68
34,32
153,02

106,47
147,29

106,13
158,15
113,10
130,25
126,53
113,64
158,68
164,04
115,12
135,72
54,23

19,66

3,06 (d, J=5,0)

4,40 (t, J=5,0)

6,97 (s)

6,93 (d, J=8.8)
6,79 (d, J=8.8)
6,44 (d, J=9,8)
8,09 (d, J=9.8)
3,74 (s)

2,17 (s)

das as

idos e

* O padrdo de hidrogenag@o dos carbonos foram deduzidos por anélise comparativa de

RMN"C (BB e DEPT 135°). O espectro de correlagdio homonuclear 'H-'H-COSY,

também foi utilizado.
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Tabela 7. Deslocamento Quimico de RMN'H (5, DMSO, 200 MHz, J em Hz) e RMN"C
(6, DMSO, 50 MHz) dos compostos 6 e 10.

10 6
C 8¢ 8 C 8¢ 8
2 166,95 - - -
3ax 36,95 3,31 (m) - -
3eq 2,90 (d, J=14,3)
4ax 32,82 4,66 (d, J=5,4) - :
5 155,12 - 5 156,52 .
6 98,85 6,55 (s) 6 94,12 6,23 (d, J=3,0)
7 151,95 - 7 161,83 .
8 104,07 - 8 96,30 | 6,17 (d, J=3,0)
9 154,57 - 9 156,00 -
10 105,59 . 10 101,77 -
1 132,91 . . &
245" 127,89 7,00 (d, J=8,6) g 8
3’5 114,44 6,85 (d, J=8,6) " .
4 158,44 - - .
27 159,95 . 2 160,94 :
3» 112,01 6,25 (d, J=9,7) 3 108,70 |6,01 (d, J=10,0)
4 139,43 8,08 (d, J=9,7) 4 139,68 | 7,93 (d, 1=10,0)
MeO-4’ 55,18 3,67 (s) - -
HO-5 - - - 10,35°
HO-7 - - - 10,60°

* O padrdo de hidrogenagdo dos carbonos foram deduzidas por analise dos espectros de
RMN"C (BB e DEPT 135°).

* Os sinais podem ser trocados
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la 8. Deslocamento Quimico de RMN'H (8,CDCl;, 200 MHz, J em Hz) e RMN'C
CDCl;, 50 MHz ) dos derivados 6a, 6b, 10a e 10b.

69

H 6a 6b ASy* 10a 10b S ®
3 |6,13(d, J=9,7)|6,36 (d, J=9,8)| 0,24 | 3" [6,29 (d, J=9,7) | 6,43 (d, J=9,8) | 0,15
4 |7,94(d,1=9,7)|7,70 (d, J=9,8) | -0,24 | 4” | 8,04 (d, J=9,7) | 8,09 (d, J=9,8) | 0,05
6 |6,26(d, J=9,7)|6,95(d, J=2,1)| 0,67 | 6 6,62 (s) 697(s) |035
8 |6,39(d, J=2,2)|7,01(d,J=2,1)[ 0,59 | 8 - N :
=0-5| 3,86 (s) - . - 3,83 (s) = 5
0-7| 3,82(s) - - - - -

AcO-5 - 2,37 (s) - . . 2,17 (s) .

AcO-7 - 2,30 (s) - . = - -

% A3u= 04 (6b) - 511(6a). ° Ady= 611 (10b) - Ady = 5y (10a)
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Quadro 3. Caminhos principais de fragmentagdo para a neoflavanona (10) no
espectrometro de massa.

175130y OCH,4 H904 o)

281 (21.0%)

16

265 (860%)
. o cnzo
N
O +
io ¢ 0\
OH
Cl9+1:ll4061m OCH; Cy7Hy O5 0
M 338 ( ) 310 (23.5%) 295 (82,0%)

% OCH3

Ci6HoOy
265 (86.0%)

;OCH,

C,HgO
108 (7.5%)
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Figura 48. Espectro de 1.V. da 5-hidroxi-4-(4’-metoxifenil)-a-pirano-(6”,5”:7,8)-3,4-diidrocumarina (KBr)
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Figura 49. Espectro de RMN 'H da 5-metoxi-4—(4’-metoﬁfenil)-a-pirano-(6”,5”:7,8)-3,4—diidrocumanna
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Figura 50. Espectro de RMN'H da 5-acetil-4-(4’-metoxifenil)-a-pirano-(6",5“:7.8)-3,4-diidrocumarina
(200 MHz, CDCls)
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Figura 53. Espectro de RMN C da 5-metoxi-4-(4’-metoxifenil)-o.-pirano~( ” 57:7,8)-3,4-diidrocumarina
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Figura 54.  Egpectro de RMN"C (DEPT 135°) da 5-metoxi-4-(4’-metoxifenil)-c.-pirano-(6”,5":7,8)-3,4-
diidrocumarina (50 MHz, CDCl;)
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Figura 57. Espectro de V. da 5-metoxi-4-(4’-metoxifenil)-c.-pirano-(6”,5”:7,8)-3,4-diidrocumarina (KBr)
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Figura 58.  Espectro de 1.V. da 5-acetil-4-(4'-metoxifenil)-.-pirano~(6”,5":7,8)-3,4-diidrocumarina (KBr)
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Figura 59 Espectro de Massas da 5-metoxi-4-(4’-metoxifenil)-a-pirano-(6”,5":7,8)-3,4-diidrocumarina




Figura 59.  Espectro de Massas da 5-metoxi-4-(4’-metoxifenil)-o.-pirano-(6”,5”:7,8)-3,4-diidrocumarina
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Determinacio estrutural do éster obtido da cinamoila¢do da 5,7-diidroxicumarina. 1:
Como foi mencionado anteriormente, a cinamoilagdo da 5,7-diidroxicumarina

conduziu a formagao do éster e da cumarina-neoflavanona (10).
A formagdo do di-éster (11) foi verificada através da analise dos espectros de IV

(Fig. 61, pag. 92), pela presenga da absorgao referente as carbonilas de éster (1743cm™).

CHyO_ 4

(1)

Os espectros de RMN'H uni (Tabela 9, pag. 91, Fig. 62, pag. 93) e bidimensional
(COSY-'H-'H, Fig. 63, pag. 94) mostram-se bastante complexos, na regido entre § 6,40-
8,00, devido a superposigdo dos sinais dos dois grupos 4-metoxicinamoilas. No entanto,
possivel destacar as absorgdes dos protons H-3 (8 6,48), H-4 (8 7,97) e H-6 (6 7,23), H-§
(8 7,31) do esqueleto cumarinico da molécula. Ja o espectro de RMN"C (BB, Fig. 64.

pag. 95) confirma estas observagdes pela presenga das absorgdes em & 164,55 e 164,68
atribuidas as carbonilas do dois grupos 4-metoxicinamoilas, ¢ em & 161,79,
correspondente a carbonila 8-lactona (Tabela 9, pag. 91). Observando-se o espectro de
RMN"C utilizando a técnica DEPT 135° (Fig. 65, pag. 96) nota-se claramente a presenga
de dois grupos cinamoilas pela presenca das absorgdes em § 147,61 (H-7), 147,33 (H-
77), 113,55 (H-8’), 113,22 (H-8"), como também das absor¢des em 130,845 (H-2’, H-6").
130,78 (H-2”, H-6") e de uma bastante intensa em § 114,54 (H-3’, H-5’, H-3”, H-5").

O espectro da massas (Fig. 66, pag. 97) mostra o pico do ion molecular M" 498

coerente com a estrutura proposta para o o éster 5,7-di-O-(4-metoxicinamoil)-cumarinza

(11).
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Tabela 9. Deslocamento quimico de RMN'H (5, DMSO, 200MHz, ] em Hz) e de
RMN"C (5,DMSO0, 50MHz) do 5,7-di-O-(4-metoxicinamoil)-cumarina (11) e da 5,7-
diidroxicumarina (6).

o on

6,48(d, J=9,9) 6,01 (d, J=10,0)
7,97 (d, J=9,9) 7,93 (d, J=10,0)
7,23 (d, J=2,1) 6,23 (d, J=3.0)

7,31 (d, J=2,1) 6,17 (d, J=3,0)

(-T-- RS T MY S NV N @)

7,75 (d, J=8,8)
7,01 (d, J=8,8)
7,90-7,80 (m)
6,78 (d, J=16,6)
. 6 7,78 (d, J=8,9)
B~ 5” 6,99 (d, J=8.9)
7,90-7,80 (m)
8” 6,70 (d, J=16,2)
9” =
CH;0-4’ 3,81 (s)
CH,0-4” 3,80 (s)
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Figura 64. Espectro de RMN"C da 5,7-di-O-(4-metoxicinamoil)-cumarina (50 MHz, DMSO- d)







Figura 65.  Espectro de RMN''C (DEPT 135°) da 5,7-di-O-(4-metoxicinamoil)-cumarina (50 MHz, DMSO- dq)

405.1 419.1

Figura 66. Espectro de Massas da 5,7-di-O-(4-metoxicinamoil)-cumarina
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DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS PRODUTOS DA CINAMOILACAO DE
FENOIS .

Cinamoilacio do orcinol.

Cinamoilagdo do orcinol (12) com cloreto de 4-

OH
metoxicinamoila  produziu uma  mistura  dos 1
6 2
neoflavonoides isdmeros 7-hidroxi-5-metil-4-(4’-
53 0H
metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (13), 5-hiroxi-7-metil-4- h
Orcinol (12)

(4’-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (14).

HO7890

(13) (14)

Os isomeros (13) e (14) foram separados através de cromatografia em coluna de
silica gel (Parte exp. pag. 213), apresentaram pontos de fusdo, 135,4-136,4°C e 148 8-
149,7°C respectivamente. Os espectros de 1.V. (Figs. 67, 68, pags. 106, 107) das duas
3,4-diidrocumarinas (13, 14), mostram as absor¢des em 3408 e 3440cm™ indicando 2
presenca de hidroxilas fendlicas e em 1750cm™ correspondente a carbonila de 8- lactona
para os isomeros (13), (14).

A Tabela (10, pag. 103) lista os dados espectrais de RMN' H (Figs. 69, 70,
pags.108, 109) e de °C (BB, Figs. 71,72, pags. 110, 111, DEPT 135°, Figs.71, 73, pags
110, 112) dos compostos (13) e (14), onde se observa a diferenca no deslocamento
quimico dos atomos de carbono do grupo metila em C-5 do composto (13) (6c 18,75) e
em C-7 do (14) (6c 21,26). Justifica-se esta diferenga através do efeito y (Adc = 18,75
(13) -21,26 (14) = -2,518) do carbono C-4 sobre o grupo CH; em C-5 de (13), levando 2
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absor¢do para campo mais alto. O menor deslocamento quimico do carbono C-4 (8¢
34,21) do composto (14) quando comparado com o correspondente valor do composto
13 (6c 36,64) foi usado para confirmagdo desta dedugdo. Os resultados estio em
concordancia com o maior efeito-y de uma
fungdo hidroxila em comparagdo a um grupo
metila (Tabela 10, pag. 103). Confirmagdo
adicional foi obtida através da analise do

espectro homonuclear diferencial (1H{1H}-

nOe)*" ** (Fig. 74, pag. 113), pois somente para (13)
o composto 13 a irradiacdo do sinal H-4 causou um efeito de aumento (nOe = 8%) no
sinal do grupo metila [8y 2,07(s), Me-5].

O espectro de RMN'H bidimensional (2D) de correlagio homonuclear 'H-'H
(COSY) dos isomeros (13) e (14) (Figs. 75, 76, pags.114, 115) mostram entre outros os
acoplametos dos hidrogénios H-3 com H-4 do anel heterociclico.

Através da analise do espectro de RMN bidimensional (2D) de correlagio
heteronuclear “C-'"H (COLOC) do composto (13) (Fig. 77, pag. 116) permitiu esclarecer
corretamente que o grupo metila (8 18,75) esta ligado ao carbono C-5 (& 137, 97), através
dos acoplamentos dos carbonos do grupo metila e o C-5, como também pela interagdo da
metila e o carbono C-10 (& 115,08).

Na analise dos espectros de massas (Quadro 4, pag. 105, Figs. 78, 79, pag. 117)
dos compostos 13 e 14 observou-se para ambos a presenca do ion molecular (M) em m/'z
284, coerente com a proposta de que sdo isOmeros, diferindo apenas nas posicdes da

metila e hidroxila.

i hicd bl db 4 dd




0 composto 5-metil-7-O-(4’-metoxicinamoil )-4-(4’-metoxifenil)-3,4-

diidrocumarina (15) também foi obtido da

> ; 7o W
p-
cinamoilagdo do orcinol, ponto de fusdo foi de j:‘j{r//"'\ﬁ-/o ’ o__oO
121,1-126,4°C.

No espectro 1V (Fig. 81, pag. 118)

foram verificadas as absorgdes em 1773 e

1700cm™ atribuidas a carbonilas de 3-lactona e

(15)

de éster conjugado respectivamente. Observa-

se a auséncia de hidroxila, que foi substituida por um grupo 4-metoxicinamoila ligado ao
oxigénio do carbono C-7. Efeito- y semelhante (Adc = 18,85 (15) - 21,26 (14) = -2,413)
ao observado no composto 13, foi verificado também no grupo metila do carbono C-5 de
composto 15 e no carbono C-4 (8¢ 37,17), na analise do espectro de RMN"C (BB, Fig
82,pag. 119, DEPT, Fig. 83, pag. 120, Tabela 10, pag. 103). A Tabela 10 também lista os
dados de RMN'H (Fig. 84 ,pag. 121) para o composto (15).

O espectro de RMN'H bidimensional (2D) de correlagio homonuclear 'H-'H

(COSY) do (15) (Fig. 85, pag.122) mostra entre outros os acoplametos dos hidrogénios

H-7" com H-8” da dupla ligagdo trans do grupo cinamoila e dos hidrogénios H-3 com H-4

do anel heterociclico através das interagdes destas absorgdes.

O ion molecular (M") em m/z 444 foi verificado no espectro de massas (Quadro 4,

pag. 1105, Fig. 80, pag. 118) para o composto 15, confirmando a presenga de um grupoe

cinamoila (C;0Hs0,), que € caracterizado pelo pico m/z 161, sendo portanto o composto

15 o éster do composto 13.

Varios compostos preparados foram testados contra 7ripanosoma cruzi no

Instituto de Ciéncias Biologicas de Minas Gerais*. O neoflavonoide 7-OH-5-Me-4-(4’-

metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (13) apresentou in vitro atividade contra 7Tripanosoma

cruzi, mas o correspondente éster (15) ndo mostrou atividade contra este microorganismo.




100

0 ao

415)

ro 4,

rupo

)osto

101
Cinamoilagio do cardanol hidrogenado.

Cardanol é uma mistura de 3-pentadecilfenois diferindo em numero e posigdo de
ligagdes duplas na cadeia lateral”’. A mistura foi obtida a partir do liquido da castanha de

cajai = (LCC) de Anacardium OH

ocidentale. O LCC € um sub- ,

6

produto do Dbeneficiamento da 3

1 0 ' g &
2 1 3 5 7 9 1 13 15

castanha de caju durante o processo Cardanol hidrogenado (16)
industrial.

O cardanol foi hidrogenado obtendo-se um solido p.f. 37,1-42,9°C (Parte exp.
Pag. 222).

Cinamoilagdo do cardanol hidrogenado (16) com cloreto de 4-metoxicinamoila
forneceu 7-n-pentadecil-4-(4’-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (17) o qual apresentou

ponto de fusio 86,7-87,1°C.

No espectro de RMN'H (Tabela 11,pag. 104, Fig. 86, pag. 123) observa-se a
formagio do neoflavonoide pela presenca das absor¢des dos protons pseudo equatorial H-
3eq (8 3,01, J=3,5; 16,0Hz), pseudo axial H-3ax (8 2,94, J=5,3; 16,0Hz) e H-4ax (5 4,24,
J=3,5; 5,3Hz) do anel diidrocumarinico, como também a presenga dos prétons relativo ao
grupo 4’-metoxifenil, H-2’, 6’(8 7,05, J=8,7Hz), H-3’, 5°(5 6,89, J=8,7Hz). Na analise do
espectro homonuclear diferencial (1H{1H}-nOe) (Fig. 87, pag. 124), a irradia¢@o do sinal
do hidrogénio H-4 causou um efeito de aumento no sinal dos hidrogénios H-3 (& 3,01, &

2,94, nOe = 8%).e H-2’, 6’ (8 7,05, nOe = 18%). Ja a irradiag@o do sinal dos hidrogénios
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da metoxila em C-4’ causou um efeito de aumento no sinal dos hidrogénios H-3’, 5°
(6,895, nOe = 11%).

O espectro de RMN'H bidimensional (2D) de correlagio homonuclear 'H-'H
(COSY) do (17) (Fig. 88, pag. 125) mostra, entre outros os acoplametos dos hidrogénios
H-3 com H-4 do anel heterociclico.

O espectro 1.V. (Fig. 89, pag. 126) registra uma absor¢do bastante intensa em
1759cm™ atribuida a carbonila de 8-lactona. A absor¢do em & 167,99, no espectro de
RMN"C (BB, Fig. 90, pag. 127, Tabela 11, pag. 104) confirmou a presenca da referida
carbonila.

No espectro de RMN"C utilizando a técnica DEPT 135° (Fig. 91, pag. 128)
verifica-se a presenga de das absorgdes em & 114,49 (C-3°, C-57), & 128,69 (H-2’, H-6").
dos prétons do anel aromatico do grupo 4’-metoxi-fenil, como também das absor¢des em
6 39,71 (H-4), & 37,45 (H-3) atribuidas aos protons da 8-lactona do neoflavondide.

O espectro de massas (Quadro 4, pag. 105, Fig. 92, pag. 129) registra o pico do
ion molecular (M") em m/z 464 (100%) compativel com a formula molecular C3;HysOs
proposta para o composto 7-n-pentadecil-4-(4’-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (17).

Os neoflavonoides obtidos e a rota sintética sdo inéditos.
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Tabela 10. Deslocamento Quimico de RMN'H (8, CDCl;, 200 MHz, J em Hz) e RMN'*C
(8, CDCl3, 50 MHz) dos compostos 13, 14 ¢ 15.

13 14 15
C o¢ 6;{ oc 5[{ dc Ou
2 168,90 - 167,82 - 168,98 -
3eq | 38,00 3,02 (dd, 37,23 |2,97(d,J=4,6)| 37,83 | 3,1-29(m)
J1=15,1; 5,4)
3ax 2,99 (dd,
J=15,1;2,8)
dax | 36,64 [4,26(dd, J=5,4;| 34,21 | 4,49 (t, J=4,6) | 37,17 | 433 (dd,J=
2,8) 2,2¢6.3)
5 137,97 - 152,71 - 137,91 -
6 113,93 | 6,52 (d, J=2,2) | 110,17 6,40 (sl) 119,82 6,43 (s)
7 155.92 - 139,67 - 150,35 -
8 102,04 | 6,59 (d, J=2,2) | 112,40 6,55 (sl) 108,75 6,51 (s)
9 152,41 - 152,54 - 152,33 -
10 115,08 - 109,59 - 120,94 -
1 132,39 - 132,78 - 131,87 -
2'6" |127,84| 6,93 (d, J=8,7) | 127,88 | 7,04 (d, J=8,7) | 127,95 | 6,96 (d, }=8.3)
3 ,5' 114,36 | 6,77 (d, J=8,7) | 114,42 | 6,78 (d, J=8,7) | 114,36 | 6,79 (d. J=8.3)
158,59 - 158,80 - 158,81 -
Me-5/ | 18,75 2,07(s) - - 18,85 2,17 (s)
Me-7 . . 21,26 2,27 (s) - .
MeO-4" | 55,17 3,71(s) 55,24 3,72 (s) 55,18 3,73 (s)
HO-7 - 6,89(s) . " . .
HO-5 - - . 5,16(s) . "
i - - - - 126,85 -
2,6 - - - - 130,08 | 7,52 (d, }=8.6)
3, 5" . . . . 114,36 | 6,92 (d, }=8.6)
47 - - - - 161,78 -
o - - - - 148,73 | 7,81 (d, =15,9)
8” - - - - 114,04 | 6,47 (d, =15,9)
9” - - - - 165,44
MeO-4 55,34 3, 83 (s)

*O padrido de hldrogenacio dos atomos de carbono foi deduzndo por analise dos espectros

de RMN"C (BBe DEPT 135°).
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Tabela 11. Deslocamento Quimico de RMN'H (5, CDCl;, 200 MHz, JHz) e RMN"C (3,
CDCl;, 50 MHz, JHz, ) do cardanol hidrogenado 16 e derivado acilado 17.

17 cardanol hidrgenado (16)
C oc 6}{ C oc 8}1
2 167,99 - 1 155,18 -
3eq 37,32 3,01 (dd, J=3,5; 16,0) 2 115,38 6,70 (s)
3ax 2,94 (dd, J=5,3; 16,0)
4ax 39,59 4,24 (dd, J=3,5; 5,3) 3 144 41 -
5 127,89 6,81-6,86 (m) 4 121,02 6,78 (d, J=1,5)
6 124,64 6,81-6,86 (m) 5 129,36 7,19 (t, J=7,5)
7 144,10 - 6 112,56 6,48 (d, J=7.5)
8 116,71 6,81-6,86 (m) - - -
9 151,49 - - - -
10 123,20 - - - -
1 132,47 - - - -
2,6 128,56 7,05 (d, J=8,7) - - -
3,5 114,37 6,89 (d, J=8,7) - - -
4’ 158,87 - - - -
OMe 55,22 3,77 (s) - - -
35,43 2,57 (t, J=7,8) 1 35,83 2,57 (t, J=8,0)
.27 31,19 1,58 (m) 2 31,30 1,58 (m)
3" A2 29,32 1,23 3-12° 29,54 1,24 (sl)
29,63
137 32,88 1,23 13’ 31,94 1,24 (sl)
14 22,54 1,23 14 22,70 1,24 (sl)
15" 14,09 0,86 (t, J=6,2) 15 14,11 0,93 (t, J=6,7)

O padréo de hidrogenagdo dos atomos de carbono foi deduzido por analise comparativa
de RMN"C (BB e DEPT 135).
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Quadro 4. Caminhos principais de fragmentagao para os compostos (13), (14), (15) e (17)

no espectrometro de massa.

]
s) \Qg_i. %\—i : s
ocH, X
(8]
=75
=7 5)) m M+ m/z m/z
2y 1 R,=OH (13) 284 256 2
7.3 =CH; (13) 284 26 Al
R-CH ROTY
lnam
R—H, R=CysHs, (17) 464 436 &5
0 N
a“z‘o'ol % CH,=O0 % 9
R R
m/z
242 2‘3
242 i
402 OCH;3 i
=8,0) 2 392
m) arod 1
sl) _J_. f
ol m/z
s 176
¢ ) 176 14a mz
» 3 T
l=6,.7! ‘ 10" 328
irativa (3
L
+OCH,
mz
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Espectro de IV da 7-hidroxi-5-metil-4-(4'-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (KBr)

Figura 67.




Espectro de I.V. da 7-hidroxi-5-metil-4~(4'-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (KBr)

Figura 67.
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Figura 68.  Espectro de V. da 5-hidroxi-7-metil-4-(4'-metoxifenil)- 3,4-diidrocumarina  (KBr)



Figura 69. Espectro de RMN'H. da 7-hidroxi-5-metil-4-(4'-metoxifenil)- 3,4-diidrocumarina
(200 MHz, CDCl;)
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> (DEPT 135°) da 5-hidroxi-7-metil-4-(4'-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina

\ h”.
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74.  Espectro de RMN'H (NOE) da 7-hidroxi-5-metil-4-(4'-metoxifenil)- 3,4-diidrocumarina
(200 MHz, CDCl,)
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Figura 75.

Espectro de RMN'H (COSY-'H-'H) da 7-
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Figura 76.  Espectro de RMN'H (COSY-'H-"H) da 5-hidroxi-7-metil-4-(4'-metoxifenil)-3 4-diidrocumarina
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Figura 77.

Espectro de RMN"C (COLOC) da 7-hidroxi-5-metil-4-(4'-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina




Espectro de RMN"C (COLOC) da 7-hidroxi-5-metil-4-(4'-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina

Figura 77.
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Figura 78. Espectro de Massas da 5-hidroxi-7-metil-4-(4'-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina
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Figura 81. Espectro de 1.V. da 7-O-(4-metoxicinamoil)-5-metil-4-(4’-metoxifenil)-
3,4-diidrocumarina (KBr)
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Figura 83.  Espectro de RMN"C (DEPT 135°) da 7-O~(4-metoxicinamoil)-5-metil4~(4’-metoxifenil)-
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Figura 84, Espectro de RMN'H da 7-O-(4-metoxicinamoil)-5-metil-4-(4’ -metoxifenil)-
3,4-diidrocumarina (200 MHz, CDCl;)
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Espectro de RMN'H da 7-pentadecil -4-(4'-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina
(200 MHz, CDCl;)

£Tl




124

) LA

AR A MR S AL U A S B G IS R e e d e s
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 .2 .5 .0 2.% 2.0 1.8 1.0
D
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DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS ESTERES OBTIDOS A PARTIR D
CINAMOILACAO DE FENOIS POLIHIDROXILADOS.

A cinamoilagdo dos fenois polihidroxilados, floroglucinol, resorcinol e pirogale
conduziu aos respectivos ésteres do acido 4-metoxicindmico (Esq. 5, abaixo). A chalce
(4) prevista em acordo com a literatura ndo foi isolada da mistura reacional. Caso tenha
formado, o rendimento, provavelmente foi muito baixo, ndo permitindo acesso a mess

pelos métodos cromatograficos usuais utilizados neste trabalho.

R R, . _Cocl AICk Z
+ /O/\/ CS; |

RN NR

HO™! SRy HCO 3

6

Floroglucinol R;=H; R;=R3; =OH (18) R, =R3=R;=4-metoxicinamato;
R;=H
Resorcinol R; =R3;=H; R,=OH (19) Ri=R3=H; R,;=Rs=4-metoxicinamato
Pirogalol R;=R,=0OH; R;=H (20) R;= R,=0H; R4=4-metoxicinamato;
R;=H
(21) Ry= R4=0OH; R;=4-metoxicinamato;
R;=H

Esquema 5. Sequéncia reacional de obtengdo dos ésteres a partir do floroglucinol

resorcinol e pirogalol, com cloreto de 4-metoxicinamoila.

1,3,5-Tri-O-(4-metoxicinamoil)-floroglucinol (18).

O espectro de 1.V. (Fig. 93, pag. 135) do éster (18) mostra uma banda forte em
1731cm™ caracteristica de estiramento carbono-oxigénio atribuida a carbonila de éster &
outra em 1632cm™ de estiramento carbono-carbono caracteristico de dupla ligagdo
conjugada a carbonila.

No espectro de massas do éster do floroglucinol (Fig. 95, pag. 137) observa-se a
auséncia do pico do ion molecular M™ 606 de acordo com a correspondente formula

molecular C;36H3000, porém apresenta o pico base (m/z 446), correspondente ao
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fragmento CysH,;0; formado por eliminagdo de um fragmento m/z 160 formado pela

eliminagdo um ceteno com um grupo 4-metoxicinamoila (C;0HsO,).

O espectro de RMN'H (Fig. 97, pag. 138) apresenta 2 dubletos em & 7,81 e 6,44,
relativos aos protons da dupla ligagdo frans dos grupos 4-metoxicinamoila, um singleto
em J 6,99 foi atribuido a trés protons aromaticos H-2, H-4, H-6 confirmados na analise da
integragdo. Mais duas absorg¢des sdo verificadas em 6 7,52 e 6,92 correspondentes aos
protons aromaticos que formam um sistema AA’BB’ (H-3’, H-5’, H-2’, H-6", Tabela 12,
pag. 134).

O espectro de RMN'H de correlagdo homonuclear 'H-'H (COSY) (Fig 99, pag
140) do éstere (18) mostra os acoplamentos dos protons H-7"com H-8’, H-2'com H3" e
H-6’com H-5’do grupo 4-metoxicinamoila.

O espectro de RMN"C totalmente desacoplado (BB, Fig. 101, pag 142)
apresenta 10 linhas espectrais, na qual se destaca a absor¢do mais desprotegida em
164,768, sendo atribuida a carbonila de
éster conjugado e ndo de chalcona, como se
esperava, ja que esta aparece normalmente
em torno de 190,005*. Enquanto o espectro
de “C, utilizando-se a técnica DEPT 135°
(Fig. 102, pag. 143), apresenta absor¢des
em O 146,66, 130,01, 114,28, 113,86 e OCH,

55,22, atribuidas aos carbonos dos grupos (18)




4-metoxicinamoila e ainda a absorgdo em 112,708 referentes aos carbonos C-2, C-4 e C-6

do nucleo do floroglucinol.

Pode-se concluir que as informagdes espectrais sdo coerentes com a estrutura

proposta para o produto da reagdo o 1,3,5-tri-O-(4-metoxicinamoil)-floroglucinol (18)

1,3-Di-O-(4-metoxicinamoil)-resorcinol (19).

Analise do espectro de L.V. (Fig. 94, pag. 136) do éster 19, também mostra uma

banda forte em 1731cm™, caracteristica de estiramento carbono-oxigénio atribuida =

carbonila de éster e outra em 1632cm™ de estiramento carbono-carbono caracteristico de
dupla ligagdo conjugada a carbonila.
O espectro de RMN'H (Fig. 98, pag. 139) apresenta 2 dubletos em & 7,82 e 6,72

relativos aos protons da dupla ligagdo frans dos grupos 4-metoxicinamoila, um singless

em § 7,11 foi atribuido ao prétons aromaticos H-2, um tripleto centrado em & 7.4%

relativo ao H-5 e um dubleto em § 7,13 correspondente aos protons H-4 e H-6. As duss

absorgdes em & 7,76 e 7,00 correspondentes aos protons aromaticos que formam wm
sistema AA’BB’ (H-3’, H-5’, H-2’, H-6’, Tabela 12, pag. 134) também sdo verificadas.
O espectro de RMN'H de correlagio homonuclear 'H-"H (COSY) (Fig. 100,

141) do éster 19, mostra os acoplamentos dos protons H-7’com H-8’, H-2 com H-3" e

6’ com H-5" do grupo 4-metoxicinamoila.
Ja no espectro de RMNC (Fig. 103, pag. 144), totalmente desacoplado (BB)

produto da acilag@o do resorcinol, observam-se 12 linhas espectrais esperadas de

com a féormula molecular C;sH2,06 sugerida pela espectrometria de massas (Fig. 96,

137) e a absorgdo em & 165,07, correspondente a carbonila de éster, sugerindo tambem

formag@o do éster 1,3-di-O-(4-metoxicinamoil)-resorcinol (19).

Utilizando-se a técnica DEPT 135° (Fig. 104, pag. 145) para determinagdo

numero de hidrogénios ligados a cada carbono, foram observadas 8 linhas espectrais

os sinais em & 146,67 e 114,16 correspondentes aos carbonos das ligagdes duplas

grupos 4-metoxicinamoila e em & 116,09 relativo ao carbono C-2, em § 119,47 atri
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ao C-4 e C-6, & 130,02 correspondente ao C-5 do nucleo do resorcinol e em & 55,47
atribuida a grupo metoxila.

No espectro de massas do éster do resorcinol (Fig. 96, pag. 137) observa-
se 0 pico do ion molecular (M") em m/z 430 de acordo com a correspondente formula

molecular Cy6H2,0s.
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Tabela 12. Deslocamento Quimico de RMN'H (5, CDCl; e DMSO*, 200 MHz, J em Hz)
e de RMN"C (5, CDCl; e DMSO*, 50 MHz) do 1,3,5-tri-O-(4-metoxicinamoil}

floroglucinol (18), 1,3-di-O-(4-metoxicinamoil)-resorcinol (19).

H

(18)

(19)*

13C

(18)

(19)*

2
4e6
5
7
8’

6,99s

6,99s
7,81d (J=15,9)
6,44d (J=15,9)
7,52d (J=8,4)
6,92d (J=8,4)

3,83s

7,11s
7,13d (J=6,0)
7,48t (J=6,0)
7,82d (J=15,9)
6,72d (J=15,9)
7,76d (J=8,6)
7,00d (J=8,6)

3,80s

le3
2

151,23
112,69
112,69
151,23
126,53
130,00
114,27
161,66
146,66
113,86
164,75
55,22

151,16
116,09
119,47
130,02
126,53
130,71
114,57
161,64
146,67
114,16
165,07
55,47
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Espectro de RMN'H (COSY-'H-"H) do 1,3,5-tri-O-(4-metoxicinamoil)-floroglucinol

Figura 99.

Figura 100. Espectro de RMN'H (COSY-'H-'H) do 1,3-di-O-(4-metoxicinamoil)-resorcinol
(200 MHz, DMSO- dg)
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Figura 101.  Espectro de RMN"C do 1,3,5-tri-O-(4- metoxicinamoil)-floroglucinol (50 MHz, CDCl;)

Figura 102. Espectro de RMN"C (DEPT 135°) do 1,3,5-tri-(4-metoxicinamoil)-floroglucinol (50 MHz, CDClL)
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Esteres cinamoilicos do pirogalol.

O pirogalol acilado forneceu a mistura de dois ésteres isOmeros, 1-O-(4-
metoxicinamoil)-pirogalol (20) e 2-O-(4-metoxicinamoil)-pirogalol (21). O produto da
acilagdo do piragalol, depois de submetido a cromatografia em coluna de silica, revelou
uma tnica mancha na analise em CCD. E um sélido amorfo incolor, ponto de fusdo 167,3-
169,3°C.

OCH;
71
s'\ 1 5
5 1 9 7 6
o)
3 OH
OH
(20) (21)

Analisando o espectro de RMN"C totalmente desacoplado (BB, Tabela 13, pag.
147, Fig. 105, pag. 150) da mistura, observam-se 22 linhas espectrais, mostrando 10 linhas
de pequena intensidade em relag@o as demais, correspondentes estas utimas ao composto
que se apresenta em menor concentragdo (20). A presenga das absor¢Ges em & 164,75 ¢
164,45 , por exemplo, mostram duas carbonilas, revelando a presenga dos dois ésteres
isﬁmeros, (20) e (21), na proporg¢édo de aproximada de 20,69% e 79,3 1%respectivamente.
As absorgdes em & 161,36, 146,76, 139,35 e 137,66, todas de pequena intensidade,
atribuidas aos carbonos nédo ligados a hidrogénio, C-4’, C-3, C-1 e C-2, caracterizam o
éster (20) presente na mistura em menor propor¢do. Ao componente majoritario, o éster
2-(4-metoxicinamoil)-pirogalol (21) foram atribuidas as absorgdes & 161,27,
150,42,150,42 e 126,89.

Utilizando-se a técnica DEPT 135° (Fig. 106, pag. 151), para determinagdo do
padrdo de hidrogenagdo dos atomos de carbono observaram-se as absorgdes atribuidas
aos carbonos do grupo 4-metoxicinamoila e ainda as absor¢bes menos intensas
correspondentes aos carbonos das ligagdes duplas para o composto (20) em & 118,11,

113,66, 112,94 e as mais intensas, 6 114,79, 114,46, 115,07 para o composto (21).
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O espectro de RMN'H (Fig. 107, pag. 152) apresenta 2 dubletos em & 7,72 (
J=16,1 Hz) e em 6 6,69 (J=16,1 Hz), relativos aos protons da dupla ligagdo trans dos
grupos 4-metoxicinamoilas, dois dubletos em & 7,746e 6,99 foram atribuidos aos prétons
aromaticos H-2’, H-6" e H-3’, H-5,’um tripleto centrado em & 6,82 (J=8,1Hz)relativo ao
H-5 e um dubleto em & 6,36 correspondente ao H-4 e H-6. (Tabela 13, pag. 149).

O espectro de RMN'H de correlagdo homonuclear 'H-'H (COSY) (Fig. 108, pag.
153) da mistura (20), (21), mostra os acoplamentos dos prétons H-7’com H-8°, H-2 com
H-3’ e H-6" com H-5" do grupo 4-metoxicinamoila.

No espectro de 1. V. (Fig. 109, pag. 154) verifica-se uma banda forte em 1698 cm™
caracteristica de estiramento carbono-oxigénio atribuida a carbonila de éster e outra em
1632cm™ de estiramento carbono-carbono caracteristico de dupla ligagdo conjugada a
carbonila.

O espectro de massas (Fig. 110, pag. 155) registra o pico do ion molecular (M)
em m/z 286 para os ésteres (20) e (21) compativel com a formula molecular C,¢H;4O<.

Os ésteres do floroglucinol e resorcinol foram submetidos ao rearranjo de Fries
(Esq. 6, abaixo) para formar chalconas (23), que seriam oxidadas as flavonas, mas obteve-

se no entanto, uma mistura de neoflavonoides (22)* .

R
o) Ry 5 o
o] Ry
— ARy K-
R, o0, R/ o —

Ry

(22) (23)

Esquema 6. Rearranjo de Fries proposto para os ésteres do floroglucinol e do resorcinol.

Os produtos foram identificados através da analise dos espectros de RMN'H da
mistura dos produtos. As absorgdes referentes aos hidrogénios alifaticos do anel

heterociclico aparecem em 6 2,89-3,03 e 4,52-4,70 formando um sistema A,X, referente a




neoflavonoides”, pois nas flavanonas normalmente sdo registrados em torno de 8 2,60-

3,10 e 5,10-5,50* %
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Tabela 13. Deslocamento Quimico de RMN'H (6, DMSO, 200MHz, J em Hz) e de

RMN"C (5, DMSO, 50MHz) do 1-O-(4-metoxicinamoil)-pirogalol (20), e 2-O-(4-
metoxicinamoil)-pirogalol (21).

'H (20) (21) Be (20) (21)
- - le3 |13935e146,76 | 15042
= . . 2 137,66 126,89
4e6 | 636d(0=8,1) | 6,36d(J=8,1) 4e6 |112,94e113,56 | 107,10
5 6,82t (J=8,1) 6,82t (J=8,1) 5 118,11 125,57
: E = & 126,71 126,71
2’e6” | 7,74d (J=8,2) | 7,74d (J)=8,2) 2’e6’ 130,39 130,39
3¢5’ | 6,99d(J=8,2) | 6,99d (J=8,2) 3e5’ 114,48 114,48
8 5 . 4 161,36 161,27
7 | 7,72d(=16,1) | 7,72d (J=16,1) i 145,55 145,12
8’ 6,69d (J=16,1) | 6,69d (J=16,1) 8’ 114,81 115,09
: - - 9’ 164,75 164,45
OCH; 3,80s 3,80s OCH; 55,39 55,39

OH 9,42l 9,425l . . :
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Figura 105 Espectro de RMN"'C do 1-O-(4-metoxicinamoil)- pirogalol e 2-O-(4-metoxicinamoil)-pirogalol

3.
H
(20) R= 4-Metoxicinamoil, Ry=H
(21) R=H, R,=4-Metoxicinamoil

1S1

Figura 106. Espectro de RMN C (DEPT 135°) do 1-O-(4-metoxicinamoil)- pirogalol e 2-O-(4-
metoxicinamoil)-pirogalol (50 MHz, DMSO- ds)
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Figura 107. Espectro de RMN 'H do 1-O-(4-metoxicinamoil)- pirogalol e 2-O-(4- metoxicinamoil)-pirogalol
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Figura 108.  Espectro de RMN'H (COSY-'H-'H) do 1-0-(4- (200 MHz, metoxicinamoil)- pirogalol e 2-O-(4-
metoxicinamoil)-pirogalol (200MHzDMSO- d¢)
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DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS ESTERES 4-METOXICINAMATO
OBTIDOS A PARTIR DE ALQUILFENOIS.

A acilag@o de alquilfendis com acido 4-metoxicindmico em presenca de tricloreto

de aluminio foi realizada, conforme a rota sintética descrita a seguir (Esq. 7, abaixo).

3 Ro
R cocl
1 X y Ry N R, Ry
+ AIQ3 2 4
1 R, HiCO Cs
HO 3 2 N s
® R7INTNR,

(24) R;=0CHj3;R=H; R3= ~ A
Eugenol R;=0CHs; R3= ~o\;R;=R4s=H R4=H; Rs= 4-metoxicinamato

(25) R=n<C;sH3; ; R;=R;=R=H
Cardanol hidrogenado R;=R3=R4=H; Ry=n-C;sH3, Rs= 4-metoxicinamato

(26)R=R3=H
Ry=n-CsH31
Cardol hidrogenado R;=R;=H; Ry=n-CsH3,; R=OH R4= 4-metoxicinamato

Esquema 7. Sequéncia reacional da sintese dos ésteres do eugenol, cardanol hidrogenado

e do cardol hidrogenado com cloreto de 4-metoxicinamoila.

Os alquilfendis utilizados foram o orcinol, eugenol, cardanol hidrogenado e cardol
hidrogenado. A reagdo com o orcinol, forneceu apenas neoflavondides, com o eugenol
cardanol hidrogenado ésteres e neoflavondides e com o cardol hidrogenado ocorreu
somente a formagdo de éster (Tabela 14, 15, pag. 158, 159).

A identificagdo dos alquil ésteres foi realizada através da analise dos espectros de
LV., RMN'H, RMN"C e massa.

Os espectros de 1.V. de (24), (25) e (26) (Figs. 111, 112, e 113, pags. 160, 161 e

162) apresentam carbonila de éster conjugada a dupla ligagio em 1731cm™, semelhantes

as mostradas para os ésteres discutidos anteriormente (18, 19, 20 e 21, pags. 130-133 e
146-148)
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as mostradas para os ésteres discutidos anteriormente (18, 19, 20 e 21, pags. 130-133 e
146-148)

Os espectros de RMN'H (Figs. 114, 115 e 116, pags. 163, 164 e 165) registram as
bandas referentes aos quatro protons aromaticos que formam o sistema AA’BB’ do grupo
4’-metoxicinamoila e mostram as absorgdes dos grupos metoxilas em & 3,81, & 3,83 para
o composto (23), em & 3,82 para o (24) e em § 3,83 para o composto (25)

Os espectros de RMN'H de correlagio homonuclear 'H-'"H (COSY) (Figs. 117,
118, 119, pags. 166, 167, 168) mostram os acoplamentos dos protons H-7’com H-8’, H-2
com H-3’ e H-6’ com H-5’ do grupo 4-metoxicinamoila.

A observagdo dos espectros d¢ RMN"C (BB, Figs. 120, 121 e 122, pags. 169,
170, 171 e DEPT 135°, Figs. 123, 124, 125, pags. 171, 173, 174) confirma a formagéo

dos ésteres revelada pela presencga de absor¢des em torno de § 170,00 correspondentes as

carbonilas dos ésteres.
Os espectros de massas dos compostos (24), (25) e (26) (Figs. 126, 127, 128,
pags. 175, 176, 177) confirmam as estruturas propostas para os ésteres abaixo.
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Tabela 14. Deslocamento Quimico de RMN'H (8, CDCls, 200MHz, J em Hz) dos ésteres

4-metoxicinamoil eugenol (24), 4-metoxicinamato do cardanol hidrogenado (25) e 4-

metoxicinamato do cardol hidrogenado (26).

=

(249

(29)

(26)

0 N O A WwWN

5
P

6,79sl
6,76d1 (J=7,7)
7,01d (J=7,7)
3,38d (J=7,7)
6,10-5,80m
5,11d (J=16,9)
5,08d (J=10,0)

7,52d (J=8,7)
6,92d (J=8,7)
6,52d (J=15,9)
7,81d (15,9)
3,81s
3,83s

7,10-6,90m
7,10- 6,90m
7,30dd (J=8,0)
7,10-6,90m
2,63t (J=7,3)
1,70-1,50m
1,27s

1,27s
1,27s
0,91t (J=6,6)
7,52d (J=8,7)
6,92d (J=8,7)
6,50d (J=15,9)
7,83d (J=15,9)

3,82s

6,89s

6,89s
6,895

2,62t(J=8,0)

1,70-1,50m
1,25s

1,25s
1,25s
0,87t (J=6,8)
7,52d (J=8,7)
6,92d (J=8,7)
6,50d (J=15,9)
7,81d (J=15,9)

3,83s
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Tabela 15. Deslocamento Quimico de RMN"H (8, CDCls, 50MHz, J em Hz) dos ésteres
4-metoxicinamoil eugenol (24), 4-metoxicinamato do cardanol hidrogenado (25) e 4-

metoxicinamato do cardol hidrogenado (26).

ISC

(24)

(25)

(26)

150,95
138,74
112,60
137,97
122,58
120,58
39,99
136,93
116,01

150,19
121,48
144,83
126,92
125,76
118,78
35,74
31,18
29,58-29,17
31,80
22,67
14,10
126,92
129,96
114,37
161,64
146,08
114,76
165,79

55,34

146,30
118,60
145,23
118,60
151,05
118,60
35,68

30,85

29,61-29.21

31,84

22,62

14,06

126,78
129,97
114,34
161,67
151,05
114,39
165,30

55,28
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Figura 112.  Espectro de 1.V do 4-metoxicinamato do cardanol hidrogenado (KBr)
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Figura 118. Espectro de RMN'H (COSY-'H-"H) do 4-metoxicinamoil-cardanol hidrogenado
(200 MHz, CDCly)
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Figura 124. Espectro de RMN"C (DEPT 135°) do 4-metoxicinamato do cardanol hidrogenado

(50 MHz, CDCl)




08D 0PI (0PN O OIIBNOIBU-p 0P (6 E1 LAICD O, NINY 8p oroadygy

WEL Ny

NN AT AN ) N D LD
N NOODOWOO -

A iDL o




>
)

()
m
~

[
o
C

-2E7

Ve

o
m

«1E7

b

(e}
o

-1E7

'

@
wn

»

.0E7

o
(o]

~)

n
w0
o
m
o

~
o

RIS PRy FRTes FEReR FRRTY PR FTRRE 2

o
m

[+
]
~
w
m
o

wm

wmn
o
0
m
o

w

o
5
w
m
o

[

w
ur
o
m
o

wn
o
m
(4}

s
[&]

'S
S
m
o

W
wmn

w
o e
N P PR TN PR PRTUY FRRRY RETEY PRTT PR PRVl PR
W
- ®
m
Y

~n
wn

o
[S]
wn
m
(4]

[ 8]

" lVllll"Irlll’l“lll'l'l'l'lll"l 'Vlrﬁﬁ'l"'l’n']‘r"n"l'l'l"TrrYTfT""TTrI"“"T"TTl]"‘l "rrllll"ll"l
‘e ® .
w )

m 1 m
o a o

-
w

ey
o

Figura 126. Espectro de Massas do 4-metoxicinamoil-eugenol
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DETERMINACAO ESTRUTURAL DOS REAGENTES PREPARADOS PARA
UTILIZACAO NAS SINTESES.

1. Propiolato de etila (27)

A reagdo de esterificagdo do acido propidlico com etanol ocorreu com um
rendimento de 45,87%, (parte exper. pag. 219). O -
propiolato de etila (27), obtido € um liquido incolor, “_9‘__‘(2:—(1://\0&
pe 1220°C (Lit*°119,0°C). As caracteristicas Propiolato de etila (27)
espectrais do propiolato de etila sdo discutidas a seguir através da analise dos espectros
IV, RMN'H, RMN"C (Figs. 129-131, pags. 183-185).

O espectro de IV (Fig. 129, pag. 183) do composto (27), apresenta absorgdes
semelhantes as registradas na literatura®' para o propiolato de etila, revelando a presenga
de tripla ligagdo, através da absorgdo intensa em 2120cm™, e outra bastante intensa em
1700cm™ referente ao estiramento carbono-oxigénio de carbonila de ester.

A confirmagdo da formagdo do éster é obtida também através da analise dos
espectros de RMN'H (Fig. 130, pag. 184) e °C (Fig. 131, pag. 185), onde se observa um
singleto em & 2,85 relativo ao hidrogénio acetilénico, um quarteto e um tripleto em & 4,24
(J=8,0Hz) e 1,30 (J=8,0Hz) respectivamente, atribuido ao grupo etila do éster na
observagio do RMN'H. O espectro de RMN “C mostra absorgio em & 74,47
correspondente aos dois carbonos sp de tripla ligagdo, C-1 e C-2, duas absor¢Ges em &

62,10 e 13,65 relativas ao grupo etila e uma em & 152,50 atribuido a carbonila de éster,

bastante protegida devido ao efeito anisotropico dos orbitais 7t da ligagdo tripla™.

2. Acido 4-metoxicinimico (28) e preparacio do cloreto de 4-metoxicinamoila (9).

O anisaldeido foi convertido no acido 4-metoxicindmico através da reagdo com
acido malonico em meio basico’ e o cloreto de 4-metoxicinamoila foi preparado a partir

do cloreto de oxalila em presenga de tolueno ou dissulfeto de carbono™. Depois de
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destilado o tolueno, um liquido verde escuro foi obtido e em seguida utilizado nas reagdes
de acilag@o (parte exper. ,pag. 219).

O acido 4-metoxicinamico (28) e seus derivados, hidrogenado (28a), metilado
(28b) e o cloreto de 4-metoxicinamoila (9) foram preparados através da rota sintética

descrita a seguir (Esq. 8, pag. abaixo).

\ COIH \ ocoa
(DzHCHzOOz“ 2 (ouoh
CHy
Anisaldeido (28) 9)
\ 002(353 CO,H
‘~H2N2 2H Pd/ClO“ 31
(28b) (28a)

Esquema 8. Sequéncia reacional de preparagdo do acido 4-metoxicindmico e seus

derivados, hidrogenado, metilado e do cloreto de 4-metoxicinamoila.

No espectro de 1.V. do composto (28) (Fig. 132, pag. 186) observaram-se duas
bandas em 1686cm™ e 1623cm™ caracteristica de carbonila conjugada a dupla ligagio e
estiramento de ligagdo dupla, respectivamente, sendo confirmada através da reagdo de
hidrogenagdo do produto obtido, cujo espectro de L.V. (Fig. 133, pag. 187) mostrou
apenas uma absor¢@o intensa em 1702cm™, referente a carbonila. O deslocamento da
absorgio referente a carbonila para maior frequéncia esta compativel com a eliminag@o da
da conjugagdo, confirmando a presenca de dupla ligagdo. Nos mesmos espectros observa-
se também uma banda larga entre 3200-2400cm™ correspondente ao estiramento OH de
acido carboxilico.

No espectro de RMN'H (Fig. 135, pag. 189) aparecem absor¢des em & 7,60

(J=8,4Hz) e 6,94 (J=8,4Hz), referentes aos quatro protons aromaticos que formam um

sistema AA’BB’ e em & 7,52 (J=16,1Hz) e em § 6,34 (J=16,1Hz) dos prétons 2 e 3 da
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dupla conjugada a carboxila e um singleto em § 3,76, com integragdo para trés protons,
correspondente ao grupo metoxila.

Analise do espectro de RMN'H bidimensional de correlagio homonuclear 'H-'H
(COSY) (Fig. 138, pag. 192) de 28, mostra os acoplamentos entre os protons aromaticos
do sistema AA’BB’, H-2’ (8 7,60, J=8,7Hz) com H-3" (8 6,94, J=8,7Hz) e H-5’ (8 6,94,
J=8,7Hz) com H-6" (8 7,60, J=8,7Hz) e a interagdo entre os protons da ligagdo dupla, H-2
(8 7,52, J=16,1Hz) e H-3 (5 6,34, J=16,1Hz).

Através da anilise dos espectros de RMN"C (BB, Fig. 141, pag. 195 e
DEPT135° Fig. 144, pag. 198) foi possivel observar as absorgdes em & 143,96 e 116,67
dos carbonos sp® de dupla ligagio conjugada, nio sendo observadas no espectro de
RMN"C do derivado hidrogenado (BB, Fig. 142, pag. 196 e DEPT 135°, Fig. 145, pag
199), além de 3 linhas espectrais em & 130,06 (2C), 114,50 (2C) e 55,35, correspondentes
aos 4 carbonos aromaticos e ao carbono da metoxila respectivamente. O espectro de
massas do composto (28) (Fig. 147, pag. 201) apresentou o pico do ion molecular (M)
em m/z 178, confirmando a formag@do do acido 4-metoxicinamico.

A hidrogenagdo do acido 4-metoxicindmico com H,, Pd/C 10% em alcool etilico™
forneceu o acido 4-metoxidiidrocindmico (28a).

O espectro de RMN'H ( Fig. 136, pag. 190) mostra a presenca de dois multipletos
em § 2,93-2,60 com integragdo correspondente a 4 hidrogénios de carbono saturado.

O espectro de RMN' bidimensional de correlagio homonuclear 'H-'H (COSY) (
Fig. 139, pag. 193), permitiu reconhecer os acoplamentos dos H-2a com H-2b e H-3a
com H-3b.

No seu espectro de RMN"C (DEPT 135°, Fig. 142, pag. 196), confirma-se a
auséncia das 2 sinais positivas de carbono de dupla ligagdo em & 143,97 e 116,67 e a
presenca de 2 sinais negativas em & 35,69 e 29,67 correspondente aos carbonos
metilénicos.

O espectro de massas do acido 4-metoxicindmico hidrogenado (Fig. 148, pag
202) apresentou o pico do ion molecular (M™) em m/z 180, em concordincia com a

presenga de ligagdo dupla.

2
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A metilagdo com diazometano em éter etilico do acido 4-metoxicinamico forneceu
o éster 4-metoxicinamato de metila (28b).

A estrutura do éster metilico do acido 4-metoxicinamico foi confirmada através da
analise dos espectros de massas (Fig. 149, pag. 203), L.V. (Fig. 134, pag. 188), também
com a presenga de uma absorgdo em & 7,80 de acordo com o espectro de RMN'H (Fig.
137, pag. 191). Mostrou interagdes idénticas as dos protons do acido 4-metoxicindmico
no espectro de RMN'H bidimensional de correlagio homonuclear 'H-'"H (COSY) (Fig.
140, pag. 194).

Nos espectros de RMNC (BB, Fig. 141, pag. 195, e DEPT 135°, Fig. 146, pag.

200) mostrou ainda a absorgdo em & 51,52 correspondente a metila de éster.




Tabela 16. Deslocamento quimico de RMN'H (5, CDCls, 200MHz, J em Hz) e de
RMN"C (8, CDCl;, 50MHz) do acido 4-metoxicindmico (28), acido 4-

metoxidiidrocindamico (28a) e 4-metoxicinamato de metila (28b).

(28) (28a) (28b)

H/C

du

dc

Ou

dc

du

dc

1
2

3

1’

7,52d
(J=16,1)

6,34d
(J=16,1)

7,60d
(J=8,7)
6,94d
(1=8,7)

3,76s

2,60-
2,67m
2,93-
2,95m

7,12d
(7=8,6)

6,86d
(7=8,86)

3,78s

179,36
35,84

29,67

132,17
129,18

113.39

158,04
55,18

7.62d
(1=16,0)

6,28d
(7=16,0)

7,44d
(J=8,8)
6,87d
(7=8,8)

3,76s
3,80s

167,71
115,19

144,47

127,04
129,67

114,25
161,33

55,30
51,52




Figura 129. Espectro de 1.V do propiolato de etila (Filme)
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Figura 131.  Espectro de RMN"C do propiolato de etila (50 MHz, CDCl;)
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Figura 135. Espectro de RMN 'H do acido 4-metoxicinamico (200 MHz, DMSO- ds)
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Figura 137. Espectro de RMN'H do 4-metoxicinamato de metila (200 MHz, CDCl;)
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Figura 145.  Espectro de RMN"C (DEPT 135°) do 4cido 4-metoxidiidrocinamico (50 MHz, CDCl;)
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4. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. MATERIAIS E METODOS:

a) Espectros

Os espectros IV, RMN e de massas foram obtidos nos equipamentos

pertencentes a Central Analitica do Departamento de Quimica Organica e Inorgénica da

Universidade Federal do Ceari, com excessdo dos espectros de NOE que foram
realizados na Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.
As caracteristicas fisicas e quimicas das substancias isoladas foram

determinadas utilizando-se as seguintes técnicas:
Infravermelho (1V)

Espectros registrados em espectrometro PERKIN ELMER modelo 1320 e ou

720 utilizando-se pastilhas de KBr para solidos e filme para substancias liquidas.
Ressonincia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN'H) e Carbono (RMN"C)

Espectros de RMN'H foram registrados em espectrometro BRUKER AC 200
operando com transformada de Fourier (‘"H:200 MHz) e “C:50 MHz), utilizando-se
solugdes de CDCl;, DMSO-d¢ como solventes. Os deslocamentos quimicos foram
registrados em 9§, partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz
(Hz). Foram utilizadas as seguintes convengdes: s (singleto), d (dubleto), dd (duplo
dupleto), t (tripleto) q (quarteto) e m (multipleto).
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Espectros de massas (EM)

Os espectros de massas (E.M.) foram obtidos em espectrometro HEWLET-
PACKARD modelo HP - 5971 acoplado a cromatografo gas-liquido (CGL/EM) e Kratos
Instrument (Resolution 2500, Scan rate 10.0, Acquisition time 2:51, Mass Range 99-547,

experiment type LRP).
b) Caracteristicas Fisicas

Ponto de fusio

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho METTLER com placa

aquecedora modélo FP/S2 e unidade de controle de temperatura.

¢) Separacdes cromatograficas

As cromatografias em coluna foram efetuadas utilizando-se silica gel 60 (70-
230 mesh ASTM) da Merck como fase estacionaria. Para as cromatografias em camada
delgada analitica (CCD) foram utilizadas placas com fase estacionaria de silica gel , e as
seguintes solugdes para revelagdo: Sulfato cérico a 0,2% em acido sulfurico diluido, iodo,
revelador universal (acido sulfurico, acido acético, etanol) e revelador universal
modificado (acido sulfurico a 10% em acetato de etila ).

Como eluentes foram usados: hexano, cloroformio, acetato de etila, acetona e
metanol, intercalados com as respectivas misturas binarias de modo a obter polaridades

crescentes. Todos os solventes utilizados nos processos cromatograficos foram destilados

ou analiticos.

PN RS S E——
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d) Reagentes

Foram empregados os reagentes abaixo de varias procedéncias de grau técnico
ou para analise. floroglucinol, resorcinol, pirogalol, ocinol, cardanol, eugenol, 2’,4’,6’-
trihidroxi-acetofenona acido propidlico, acido maldnico, anisaldeido, piperidina, acetato
de sbdio, tricloreto de aluminio, cloreto de zinco, carvdo paladeado a 10%, piridina,

anidrido acético e nitrosometiluréia.

e) Destilagdes

Para as destilagdes empregou-se, quando ndo especificado o sistema de

destilagdo a pressdo reduzida com ou sem coluna de vigreux (pressdo aproximadamente

3mmHg)
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PREPARACAO DA 8-ACETIL-5,7-DIHIDROXICUMARINA (8-ACETIL-5,7-
DIHIDROXI-2H-1-BENZOPIRANO-2-ONA) (2) E DERIVADOS> %,

(0]

OH e) O. OH
HC=CCOET
—_—
ZnQy
(0]

OH

(2)

A mistura de 7,440 g (40,00 mmol) da 2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona, 4,340 g
(4,44 mL, 50,00 mmol) do propiolato de etila e 5,440 g (40,00 mmol) de cloreto de zinco
anidro foi mantida, sob refluxo com agitagdo magnética por trés horas. A mistura
reacional foi lavada com acido cloridrico 5%, extraida com acetato de etila, lavada com
agua destilada, seca com sulfato de sodio anidro e concentrada. O solido obtido foi
submetido ao processo de cromatografia em coluna de silica gel. A fragdo eluida com
cloroférmio : acetato de etila 20% originou o composto 8-acetil-5,7-dihidroxicumarina
(2), como um solido amarelo claro 2,308 g (rend. 26,53%), p. f. 274,0- 276,0°C. Os
espectros IV, RMN'H, RMN'*C e EM: Figuras 1, 3, 5, 6, 7, 8, respectivamente.

O derivado metilado (2a) foi preparado utilizando-se 0,018 g (0,08 mmol) da
8-acetil-5,7-diidroxicumarina dissolvida em acetato de etila e adicdo da solu¢do em éter
etilico de diazometano. A mistura reacional ficou em repouso durante toda a noite. O
solvente foi evaporado e o produto resultante foi purificado através de cromatografia em
coluna de silica gel, obtendo-se 0,012 g do derivado metilado. (rend.60,00%), p.f. 164,8-
167,0°C. Os espectros IV, RMN'H, e EM: Figuras 12, 14, 16. 17, 20, respectivamente.

o} 0
o) OH 0. OCH;
CH;N
Et,0
OH OCH;

(2a)




O derivado acetilado (2b) foi preparado utilizando-se 0,021 g (0,095 mmol)

da 8-acetil-5,7-dihidroxicumarina dissolvida em 5 mL de benzeno e 1 mL de anidrido
acético e adicionando-se 0,500 g de acetato de sodio anidro . A mistura foi mantida sob
refluxo por duas horas, depois elaborada da maneira usual e extraida com acetato de etila.
A purificagdo foi feita através de cromatografia em coluna de silica gel, utilizando-se como
eluente cloroformio:acetato de etila 5%, obtendo-se 0,015 g do material acetilado (rend.
51,72%), p. f. 253,0-254,0°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"’C e EM: Figuras 22, 23,

24, 27, 30, respectivamente.

0. 0. 0. OOOCH3
CHyO00Na

( cu,oobo

OH OCOCH,3

(2b)

PREPARACAO DA 5,7-DIHIDROXICUMARINA  (5,7-DIHIDROXI-2H-1-
BENZOPIRANO - 2- ONA) (6) E SEUS DERIVADOS™ %

HO. OH HO. o o

0
P,
+ H—cmmc—d? ot

OCH,CH,

OH OH

(6)
A mistura de floroglucinol 8,550 g (67,86 mmol), propiolato de etila 7,180 g
(7,42 mL, 73,26 mmol) e cloreto de zinco 7,560 g (55,59 mmol) foi mantida em refluxo
por 3 horas, com agitagdo magnética. Um solido amarelo formou-se durante a reagdo e a
este foi adicionada uma solugdo de acido cloridrico 5%. O precipitado obtido foi filtrado e

recristalizado com agua, resultando 6,050 g da S5,7-dihidroxicumarina (6), um solido
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amarelo claro (rend. 50,08 %), p.f 271,0-277,0°C, Lit.”*280,0°C. Os espectros 1V,
RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 2, 4, 8, 9, 11, respectivamente.

O derivado metilado (6a) foi obtido a partir de 0,020 g (0,11 mmol) de 5,7-
dihidroxicumarina. A reagdo foi realizada com diazometano e o produto purificado em
coluna cromatografica de silica gel e eluigdo com cloroformio forneceu 0,016 g da 5,7-
dihidroxicumarina metilada, como um sélido incolor (rend. 72,68%), p.f. 81,6-84,8°C. Os

espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 13, 15, 18, 19, 21, respectivamente.

HO. 0. 0 CH;0. 0. o
CH,N
- s ] >
Z B,0 Z

on OCll,

(6a)

O derivado acetilado (6b) foi preparado utilizando-se 0,435 g (2,44 mmol) de
5,7-dihidroxicumarina dissolvida em 15 mL de piridina e 6,0 mL de anidrido acético. A
mistura reacional foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente por 22 horas, depois
elaborada da maneira usual e o extrato cloroformio foi purificado através de cromatografia
em coluna de silica gel, utilizando-se como eluente cloroformio obteve-se 0,349 g de 5,7-
dihidroxicumarina acetilada (rend. 54,53%), p.f. 137,0-138,8°C, Lit.”139,5-141,0°C. Os
espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 23, 25, 28, 29, 31, respectivamente.

HO. 0. 0 LNJ CH,COO O. [0
A —_—
(CH;C0),0 Z
OH 0C0CH;
(6b)
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SINTESE DA 5,7-DIHIDROXI-4’-METOXI-6-(2-CARBOXIVINIL)-FLAVANONA S
(5,7-DIHIDROXI-4’-METOXI-6-(2-CARBOXIVINIL)-2H-1-BENZOPIRANO-4-
ONA)” (7).

(0} ’ !
n

o 0. OH ’O,C“O HO. O,

CILO
NaOH |
(6]
Ol (0)8
" 0.
OH
(7)

A 8-acetil-5,7-dihidroxicumarina 0,913 g (4,15 mmol) foram adicionados 20
mL de metanol, 10 mL de solugdo aquosa de hidroxido de sodio a 25% e lentamente
0,603 g (4,43 mmol ) de anisaldeido e mantida sob agitagdo por quatro dias na

temperatura ambiente.

n
A mistura reacional foi acidificada até pH 2, extraida com acetato de etila, [
]
lavada com agua destilada e secada com sulfato de sodio anidro. O residuo obtido, apos }
destilagdo do solvente (1,616 g), foi purificado através de cromatografia de coluna de ]
1

silica gel.
B E

A fragdo eluida com cloroféomio : acetato de etila 40%, forneceu a 5,7-
dihidroxi-4’-metoxi-6-(2 -carboxivinil)-flavanona (7), um solido amarelo claro 0,019 g
(rend.1,28%), p.f. 219,5-221,0°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 40,
32, 34, 36, 38, 41, respectivamente.
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SINTESE DOS NEOFLAVONOIDES 4-(4-METOXIFENIL)-3,4-
DIIDROCUMARINAS?,

1.  5-Hidroxi-4-(4'-metoxifenil)-a-pirano-(6”,5”:7,8)-3,4-diidrocumarina  [4-(4'-
metoxifenil)-a-pirano-(6,5”:7,8)-3,4-diidro-2H-1-benzopirano-2-onaj (10).

(10)
A mistura de 0,300 g (1,68 mmol) de 5,7-dihidroxicumarina, 0,923 g (6,92

mmol) de tricloreto de aluminio foi adicionada ao cloreto de 4-metoxicinamoila,
[preparado com 0,726 g (4,07 mmol) de acido 4-metoxicindmico, 10 mL de dissulfeto de
carbono e 2,23 g (1,5 mL, 17,56 mmol) de cloreto de oxalila] e 15 mL de nitrobenzeno. A
rea¢do foi mantida sob agitagdo por 3 dias a temperatura ambiente e depois em banho de
gelo por 24 horas.

Foi adicionado gelo picado a mistura reacional e o material filtrado e lavado
com agua e submetido a cromatografia em coluna de silica gel. A fragdo eluida com
cloroformio:acetato de etila 90:10, forneceu 0,010 g de (10), um solido amarelo claro
insolivel em metanol (rend. 1,75%), p.f. 244,8-248,5°C. Os espectros IV, RMN'H,
RMN"C e EM: Figuras 48, 42, 43, 46, 47, 45, respectivamente.

A reagdo foi repetida utilizando-se 0,600 g (3,36 mmol) de 5,7-

dihidroxicumarina, 0,900 g (6,75 mmol) de tricloreto de aluminio foi adicionado ao

cloreto de 4-metoxicinamoila [preparado com 0,600 g (3,37 mmol) de acido 4-
metoxicindamico, 10 mL de dissulfeto de carbono e 2,23 g (1,5 mL, 17,56 mmol) de
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cloreto de oxalila e deixado por 1 noite] e 15 mL de nitrobenzeno. A reagdo foi mantida
sob agitacdo por 24 horas em banho-maria depois elaborada e purificada de maneira
semelhante a anterior. O produto obtido (0,018 g, rend.1,58%) apresentou caracteristicas

idénticas ao inicialmente preparado.

O derivado metilado (10a) foi preparado utilizando-se 0,0049 g (0,014 mmol)
da fragdo cloroformio:acetato de etila 90:10, solivel em acetato de etila, com diazometano
em éter etilico. O produto resultante foi cromatografado em silica gel e eluigdo
cloroformio:acetato de etila 95:05 forneceu 0,0049 g de um soélido incolor (rend. 100%),
p.f. 228,4-229,6°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 57, 49, 51, 44, 53,

54, 59, , respectivamente.

o
P Z
S 0
CH,N,
B,0
OH OCH;
O, OCH,
(10a)

O derivado acetilado (10b) foi preparado utilizando-se 0,018 g (0,053 mmol)
da substancia dissolvida em 1 mL de piridina e 4,0 mL de anidrido acético.A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente por 5 dias, elaborada da

maneira usual e feito extragdo com cloroférmio. Purificagdo através de cromatografia em

coluna de silica gel, utilizando como eluente cloroformio, forneceu 0,0085 g do
neoflavonoide acetilado (rend. 42,50%), p.f. 180,1-181,5°C. Os espectros 1V, RMN'H,
RMN"C e EM: Figuras 58, 50, 52, 55, 56, 60, respectivamente.




OH

OcH, OCH,4

(10b)

2. 7-Hidroxi-5-metil-4-(4'-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina) |7-hidroxi-S-metil-4-(4'-
metoxifenil)-3,4-diidro-2H-1-benzopirano-2-ona] (13) e S-hidroxi-7-metil-4-(4'-
metoxifenil)-3,4-diidrocumarina [S-hidroxi-7-metil-4-(4'-metoxifenil)-3,4-diidro-2H-

1-benzopirano-2-onaj (14).

HO OH 00 HO, 0O O CH, 0
OENCYO
—_— +
CH0
CHs CHs OH l
OCH; OCH;

(13) (14)

Foram adicionados 0,533 g (4,30 mmol) de orcinol 0,667 g (5,00 mmol) de
tricloreto de aluminio 0,786 g (4,00 mmol) de cloreto de 4-metoxicinamoila ¢ 5 mL de
dissulfeto de carbono e mantida esta mistura reacional sob agitagdo por 3 dias a
temperatura ambiente. O produto obtido foi submetido ao processo de cromatografia em
coluna de silica gel e eluigdo com hexano:cloroformio 20:80 forneceu o composto (14),
um solido amorfo 0,015 g (rend. 0,67%), p.f. 148,8-149,7°C. Os espectros IV, RMN'H,
RMN"C e EM: Figuras 68, 70, 72, 73, 76, 78, respectivamente.
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Elui¢do hexano:cloroféormio 10:90 e cloroformio:acetato de etila 90:10
aumentando a polaridade de 5%, forneceu o (13), um sélido incolor 0,416 g (rend.
18,17%), p.f. 135,4-136,4°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 67, 69,
74,75, 77, 71, 79, respectivamente.

3 7-0-(4-Metoxicinamoil)-S-metil-4—(4'-metoxifenil)—3,4-diidrocumarina |7-

cinamato-5-metil-4-(4'-metoxifenil)-3,4-diidro-2H-1-benzopirano-2-ona (15).

(15) R = 4-metoxicinamoil

A solugdo de 0,711 g (5,73 mmol) de orcinol, 0,667 g (5,00 mmol) de
tricloreto de aluminio, 0,786 g (4,00 mmol) de cloreto de 4-metoxicinamoila em 5 mL de
dissulfeto de carbono foi mantida sob agitagdo por 1 hora. A mistura reacional
acrescentou-se gelo picado e o precipitado foi filtrado e submetido a cromatografia em
coluna de silica gel fornecendo 0,073 g do composto (15), um solido incolor (rend.
2,.87%), p.f. 121,1-126,4°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 81, 84,
85, 82, 83, 80, respectivamente.




4. 7-n-Pentadecil-4-(4’-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina [7-pentadecil-4-(4’-metoxi-
fenil)- 3,4-diidro-2H-1-benzopirano-2-ona] (17).

OH

. _COCl Hj3,Cys
+ /@/\/
CisHs; CH,0

(17)
Foram adicionados 0,860 g (2,82 mmol) de cardanol hidrogenado, 0,667 g

(4,35 mmol) de tricloreto de aluminio ao cloreto de acido de 4-metoxicinamoila
(preparado com 0,726 g (4,07 mmol) de acido 4-metoxicindmico, 10 mL de dissulfeto de
carbono, 2,230 g (1,5 mL, 17,56 mmol) de cloreto de oxalila e deixado sob agitagdo por
uma noite), em 15 mL de nitrobenzeno. A mistura reacional foi mantida sob agita¢do por 3
dias em banho de gelo. O produto obtido foi elaborado e purificado através de
cromatografia em camada de silica gel. A fragdo eluida com hexano:cloroformio 60:40
forneceu 0,111 g de um solido incolor (17), solivel em cloroférmio (rend. 8,47%), p.f.
86,7-87,1°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 89, 86, 87, 88, 90, 91,

92, respectivamente.
PREPARACAO DOS ESTERES®

1. 1,3,5-Tri-O-(4-metoxicinamoil)-floroglucinol (18).

HO. OH
N (s0 6] RO. OR
’ AlCh
CH;0
OH

OR

(18) R = 4-metoxicinamoil
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Dissolveu-se 1,130 g (10,32 mmol) de floroglucinol em 10 mL de dissulfeto
de carbono, acrescentando-se a esta solugdo 1,167 g (8,75 mmol) de tricloreto de aluminio
anidro e depois 2,014 g (10,25 mmol) de cloreto de 4-metoxicinamoila. A mistura foi
deixada em agitagdo por 5 horas, a temperatura ambiente. O produto formado foi
cromatografado em silica gel. Eluigdo com cloroférmio forneceu o tri-metoxicinamato do

floroglucinol (18), como um soélido que foi purificado por solubilizagdo em cloroférmio e

precipitagdo em etanol, originando um solido incolor 0,253g (rend. 4,36%), p.f. 73,5-
77,0°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 93, 97, 98, 101, 102, 95,

respectivamente.

2. 1,3-Di-0-(4-metoxicinamoil)-resorcinol (19).

'Ko()l{ coa RO. OR
: Al \O/
CHy OQ/\/ .

(19) R = 4-metoxicinamoil

O di-O-(4-metoxicinamato) de resorcinol (19) foi preparado utilizando-se
0,500 g (3,75 mmol) de tricloreto de aluminio, 0,966 g (4,2 mmol) de cloreto de 4-
metoxicinamoila sob agitacdo com aquecimento brando, adicionando-se em seguida, ainda
sob agitagdo 0,500 g (4,54 mmol) de resorcinol dissolvido em dissulfeto de carbono, e
deixado por 1 hora em repouso. O produto resultante foi cromatografado em silica gel e
eluindo-se com hexano:cloroférmio (1:1) obteve-se 0,588 g do di-éster puro cristalino
(rend. 28,35%), p.f. 129,1-133,0°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras
94, 98, 100, 103, 10496, respectivamente.
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3. 1-O-(4-Metoxicinamoil)-pirogalol e 2-O-(4-metoxicinamoil)-pirogalol (20) e (21).

OH 08 OR
Ol OH coa OR Hi OH
CHy

(20) (21)
R = 4-metoxicinamoil

A mistura de 0,630 g (5,00 mmol) de pirogalol, 0,667 g (5,00 mmol) de
tricloreto de aluminio 0,786 g (4,00mmol) de cloreto de 4-metoxicinamoila e SmL de
dissulfeto de carbono foi submetida a agitagdo por 5 horas e deixada na geladeira. O
produto resultante foi submetido a cromatografia em coluna de silica gel e a eluigdo com
cloroformio:acetato de etila 90:10 forneceu 0,137 g da mistura dos compostos (20 e 21),
um sélido incolor (rend. 3,35%), p.f. 167,3-169,3°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"C
e EM: Figuras 109, 107, 108, 105, 106, 110, respectivamente.

4. 4-Metoxicinamoil-eugenol (24)

ocoa
+ O/O/\/ AlG,
OCH, aH, OCH,

OH OR

(24) R = 4-metoxicinamoil
O 4-metoxicinamato do eugenol (24) foi preparado utilizando-se 0,815 g (4,97
mmol) de eugenol, 0,667 g (5,00 mmol) de tricloreto de aluminio 1,048 g (5,33 mmol) de
cloreto de 4-metoxicinamoila e 5 mL de dissulfeto de carbono. A mistura foi mantida sob
agitagdo por 4 horas e depois conservada em geladeira. Apos elaboragdo, a mistura foi
cromatografada em coluna de silica gel e a eluigdo com hexano:cloroférmio 35 a 70%

forneceu cristais incolores em agulhas (1,030g, rend. 60,97%), p.f. 109,5-110,5°C. Os
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espectros IV, RMN'H, RMN"”C e EM: Figuras 111, 114, 117, 120, 123, 126,

respectivamente.

5. 4-Metoxicinamato do cardanol hidrogenado (25).

OH
OR

CoCl1
+ O/O/\/ AlCh
—_
C,sH.
153 CHy CysHs;

(25) R= 4-metoxicinamoil

A mistura de 0,283 g (0,93 mmol) de cardanol hidrogenado, 0,100 g de

tricloreto de aluminio e 10 mL de dissulfeto de carbono foram adicionados 0,157 g (0,80

mmol) de cloreto de 4-metoxicinamoila e mantida sob agitagdo a temperatura ambiente

por 4 dias. Em seguida foi deixada na geladeira por um dia. O produto resultante foi

cromatografado em coluna de silica gel e a eluigdo com hexano:cloroférmio 80:20 e 60:40
forneceu (25), como cristais em forma agulhas (0,320g, rend. 74,25%), p.f. 48,9-53,9°C.
Os espectros IV, RMN'H, RMN"”C e EM: Figuras 112, 115, 118, 121, 124, 127, .

respectivamente.

6. 4-Metoxicinamato do cardol hidrogenado (26).

OH
OH
(606!
N
AICk
CysHy,
» CHy R CysHs;

(26) R = 4-metoxicinamoil

O éster do cardol hidrogenado foi preparado adicionando-se 0,447 g (1,40

mmol) de cardol hidrogenado, 0,700 g (5,25 mmol) de tricloreto de aluminio e 3 mL de

nitrobenzeno ao cloreto de 4-metoxicinamoila, [preparado com 0,227 g (1,28 mmol) de

acido p-metoxicindmico,4 mL de dissulfeto de carbono e 1,49 g de cloreto de oxalila (1,00

mL, 11,73 mmol) e deixado por uma noite ]. A reagdo foi mantida sob agitagdo por 2 dias

em banho de gelo. Foi acrescentado gelo picado a mistura reacional acidificada com acido
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cloridrico e extraida com acetato de etila. O solvente foi evaporado e o produto
cromatografado em coluna de silica gel fornecendo 0,320 g de um o6leo amarelo (26)
(rend. 35,79%). Os espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 113, 116, 119,122,

125, 128, respectivamente.

7. §,7-Di-O-(4-metoxicinamoil)-cumarina (11).

HO 0.0 . _Cocl RO 00O
AL
/ . Q\/ , /
CH0
OH OR

(11) R = 4-metoxicinamoil

A mistura de 0,445 g (2,50 mmol) de 5,7-dihidroxicumarina e 0,334 g (2,50
mmol) de tricloreto de aluminio foi adicionada ao cloreto de 4-metoxicinamoila 0,786 g
(4,00 mmol) dissolvido em dissulfeto de carbono. A mistura foi mantida sob agitagio por
3 dias a temperatura ambiente. Adicionou-se gelo picado a mistura reacional e o
precipitado formado foi filtrado e lavado com agua. O material resultante foi submetido a
cromatografia em coluna de silica gel e a fragdo eluida com cloroformio:acetato de etila
90:10 originou 0 composto (11), como um soélido incolor 0,177 g ( rend. 14,24%), p.f.
181-186°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"”C e EM: Figuras 61, 62, 63, 64, 65, 66,

respectivamente.

PREPARACAO DOS REAGENTES UTILIZADOS NAS SINTESES.

1. Ester etilico do cido propiélico (2-propionato de etila)” (27).

(o}

O
H— Commae C— C +  CHCH,0H —— H- o—c—c\/
Nou OCH,CHy

(27)
Uma solugdo de 20,8 mL (23,670 g, 338,14 mmol) de acido propiolico, 12,8
mL de acido sulfurico 23,670 g e 118,5 mL de etanol super seco, foi mantida sob refluxo




220

por uma hora, adicionou-se depois agua e éter etilico. A fase etérea foi lavada com
solugdo de bicarbonato de potassio 5%, e em seguida com agua. Sendo entdo seca com
sulfato de sodio anidro e apdés evaporagdo do solvente, o produto foi submetido a
destilagdo sob pressdo reduzida, obtendo-se 15,7 mL (15,200 g) de propiolato de etila
(27), um liquido incolor ( rend. 45,87%), p.e. 122,0°C,Lit.**119,0°C. Os espectros 1V,
RMN'H e RMN"C: Figuras 129, 130, 131, respectivamente.

2. Acido 4-metoxicinimico [3-(4’-metoxifenil)-2-propenéico)]’’ (28).

CHO CI‘Ozﬂ 00,H
O g =, O
e COH CH;0
(28)

A mistura de anisaldeido 22,380 g (164,56 mmol) e acido malonico 29,00 g
(278,85 mmol) foi dissolvida em 45 mL de piridina anidra, e em seguida aquecida por 1
hora em banho-maria. A solug@o foi depois deixada em ebuligdo por 5 minutos, sendo
resfriada, e tratada com acido cloridrico diluido. Obteve-se um precipitado que foi filtrado
e lavado com agua. Recristalizagdo em alcool etilico forneceu 23,880 g do acido 4-
metoxicindmico (28) (rend. 81,53%), p.f. 172,7-173,4°C, Lit.*' 172,0°C. Os espectros IV,
RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 132, 135, 138, 141, 144, 147, respectivamente.

Hidrogenagdo de 1,000 g (5,62 mmol) de acido 4-metoxicindmico com 200,0
mg de paladio em carvio ativado 10%, em 5 mL de etanol 95%, foi realizada sob agitac@o
magnética com fluxo de hidrogénio por 3 dias. O produto foi filtrado em silica obtendo-se
0,982 g do derivado hidrogenado (28a) (rend. 99,86%), p.f. 101,5-103,3°C. Os espectros
IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 133, 136, 139, 142, 145, 148, respectivamente.

OOH
% O/©/\/
E—
PdC CH,

(28a)
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Metilagdo de 0,200 g (1,12 mmol) de acido 4-metoxicindmico com
diazometano, e purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel forneceu 0,184 g do
derivado metilado (28b) em elui¢gdo com cloroférmio 100% (rend. 85,18%), p.f. 88,5-
90,5°C, Lit.*? 95,0-96,0°C. Os espectros IV, RMN'H, RMN"C e EM: Figuras 134, 137,
140, 143, 146, 149, respectivamente.

(28b)

3. Cloreto de 4-metoxicinamoila [cloreto de 3-(4’-metoxifenil)-2-propenoila]® (9).
OOH 0,0
CHy Ciy

Foram adicionados, 23,880 g (134,16 mmol) do acido 4-metoxicindmico, 10
mL de tolueno anidro e 61,410 g de cloreto de oxalila (726,69 mmol), deixando-se em
agitagdo por 1 noite a temperatura ambiente. O tolueno foi removido por destilagdo sob
pressao reduzida, obtendo-se o cloreto de 4-metoxicinamoila (9), um liquido verde escuro

21,000 g (rend. 80% ). Este foi em seguida utilizado nas reagdes de acilagdes.

4. Cardanol hidrogenado [3-pentadecilfenol]’>** (16).

OH

H,/Pd
CysHsp —
15131—n CI5H3I

n=2,3.,4,6
(16)
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Cardanol 4,000 g, (13,07 mmol) e 4,000 g de paladio em carvdo ativado 10%

foram dissolvidos em 10 mL de etanol absoluto. A solugdo foi submetida a agitagdo sob

fluxo de hidrogénio por 3 dias. Depois da filtragdo em silica e evaporagdo do etanol da
mistura, obteve-se 4,000g de cardanol hidrogenado (16) (rend. 100%), p.f. 37,1-42,9°C,
Lit.*250,0-53,0°C.
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5. CONCLUSAO

Este trabalho de tese foi planejado tendo como objetivo a sintese de uma
cumarina-flavona obtida como produto natural a partir de Croton adamantinus (pag. 1).

O primeiro caminho de sintese proposto foi a condensagdo aldolica. da 8-acetil-
5,7-diidroxicumarina e anisaldeido (pag. 12), levou a formagdo de uma flavanona com o
anel cumarinico aberto. Embora tenham sido feitas tentativas para fechamento do anel,
ndo se obteve sucesso pois ocorreu isomerizagdo da dupla ligag@o cis para frans. Apesar
de ser um método usual para obtengdo de chalconas e flavanonas o rendimento obtido foi
muito baixo (1,28%).

O segundo caminho de sintese foi via cinamoilagdo de cumarinas (pag. 64), que
também ndo conduziu a formagdo da cumarina-flavona. Obteve-
se no entanto a cumarina-neoflavanona denominada 5-hidroxi-4-
(4'-metoxifenil)-o.-pirano-(6”,5”:7,8)-3,4-diidrocumarina (10) e

o éster 5,7-di-O-(4-metoxicinamoil)-cumarina.

Visando aprofundar o estudo da sintese via (10, rend. 1,75%)
cinamoilagdo, relacionou-se varios fenois que foram submetidos a este tipo de reagdo

obtendo-se uma série de neoflavonoides inéditos (13), (14), (15) e

o o a0 S s K
¢ r e .o o .0 ’Eko
3 L)
4 BNAT SN NN NSNS
g WO LA Oy m [T
]

(13) (14) (15) a7
rend.18,17%  rend.0,67% rend.2,87% ) rend.8,47%

Para a realizagdo das sinteses acima foi necessario sintetizar os produtos de partida
como a 8-acetil-5,7-diidroxicumarina, 5,7-diidroxicumarina e o acido 4-metoxicindmico

Varios compostos preparados foram testados contra Iripanosoma cruzi. O
neoflavonoide 7-hidroxi-5-metil-4-(4 -metoxifenil)-3,4-diidrocumarina apresentou in vitro

atividade contra este microorganismo.
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6. CARACTERISTICAS FiSICAS E QUIMICAS DOS COMPOSTOS
SINTETIZADOS

8-acetil-5,7-diidroxicumarina (2)
Solido amorfo, amarelo claro

Solavel em CH;CH,OH
P.f 274,0-276,0°C

Espectro I. V. (Fig. 1, pag.18), KBr (cm™):
3088, 1701, 1680, 1623, 1598, 1569, 1401, 1384, 1272, 1205, 1181, 1115.

Espectro de massas (Fig. 10, pag.27), (m/z, %):
220 (89,0), 205 (100), 192 (18,5), 177 (51,0), 149 (17,5), 121 (20,5), 107 (5,0), 93
(10,0), 81 (15,0), 65 (17,0).

Espectro de RMN'H (Fig. 3, pag. 20), 8, DMSO, 200MHz:
13,66 (1H, s, OH), 7,98 (1H,d, J=9,6, H-4), 6,21 (1H, s, H-6), 6,18 (1H, d, J=9,6, H-3),
2,68 (3H,s, CHa).

Espectro de RMN"C (Fig. 6, pag. 23), 5, DMSO, 50MHz:
201,72 (CHsC=0),167,06 (C-7),160,56 (C-2), 159,26 (C-9), 157,01 (C-5), 139,60 (C-4),
109,60 (C-3), 103,70 (C-8), 102,26 (C-10), 98,07 (C-6), 32,63 (CH;C=0).

8-acetil-5,7-dimetoxicumarina (2a)
Substéncia solida cristalina, incolor

Solavel em CHCL;
P.f 164,8-167,0°C H
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Espectro L. V. (Fig. 12, pag. 29), KBr (cm™):
2923, 1728, 1629, 1606, 1487, 1446, 1397, 1366, 1275, 1216, 1159, 1115, 1080, 956,
830.

Espectro de massas (Fig. 20, pag. 37), (m/z, %):
248 (46,0), 233 (100), 219 (49,5), 205 (18,5), 190 (22,0), 175 (5,0), 161 (13,5), 147
(8,0), 119 (5,5), 83 (15,0), 63 (7,5).

Espectro de RMN'H (Fig. 14, pag. 31), 8, CDCl;, 200MHz:
7,95 (1H, d, J=9,8, H-4), 6,29 (1H, s, H-6), 6,16 (1H, d, J=9,8, H-3), 3,95 H, s,
CH;0), 3,90(3H, s, CH;0).

8-acetil-5,7-diacetoxicumarina (2b)

Substancia solida critalina, incolor
Solavel em CHCl;
P.f 253,0-254,0°C

Espectro L. V. (Fig. 22, pag. 39), KBr (cm™):
3085, 2924, 2853, 1772, 1739, 1699, 1628, 1601, 1371, 1271, 1194, 1146, 1116, 1091,
1083, 834.

Espectro de massas (Fig. 30, pag. 47), (m/z, %):
304 (12,0), 262 (62,0), 220 (100), 205 (78,5), 192 (21,5), 177 (16,5), 69 (9,0).

Espectro de RMN'H (Fig. 26, pag. 43), 8, CDCls;, 200MHz:
7,75 (1H, d, J=10,0, H-4), 6,98 (1H, s, H-6), 6,41 (1H, d, J=10,0, H-3), 2,39 3H, s,
CH;CO0), 2,26 (3H, s, CH;CO).




5,7- diidroxi-4’-metoxi-6-(2-carboxivinil)-flavanona (7)

Substancia so6lida amorfa, amarela clara
Solavel em CH;CH,OH
Pf 219,5-2211,0°C

Espectro 1. V. (Fig. 40, pag. 62), KBr (cm™):
3340, 3028, 1679, 1613, 1535, 1516, 1497, 1445, 1422, 1396, 1380, 1345, 1302, 1280,
1250, 1188, 1163, 1089, 1031, 863, 830, 777.

Espectro de massas (Fig. 41, pag. 63), (m/z, %):
356 (3,5), 338 (25,0), 312 (81,0), 286 (20,5), 269 (5,0) 205 (12,5), 178 (59,0), 150
(71,0), 134 (100), 121 (56,0), 108 (11,5), 91 (34,5), 77 (12,5), 69 (26,0).

Espectro de RMN'H (Fig. 32, pag. 54), 5, DMSO, 200MHz:
7,73 (1H, d, J=16,1, H-3"), 7,47 (2H, d, J=8,6, H-2’, H-6’), 7,01 (2H, d, J=8,5, H-3’, H-
5%), 6,54 (1H, d, J=16,2, H-2"), 6,05 (1H, s, H-8) , 5,64 (1H, d, J=13,1, H-2) , 3,78 3H,
s, CH;0-4’), 2,77 (1H, d, J=17,1, H-3), 12,47 (1H, s, HO-5).

Espectro de RMN"C (Fig. 36, pag. 58), 5, DMSO, 50MHz:

197,90 (C-4), 171,14 (C-17), 167,23 (C-7), 160,60 (C-4"), 164,60 (C-9), 107,83 (C-10),
135,78 (C-3"), 131,08 (C-1°), 129,49 (C-2’, C-6"), 129,30 (C-2"), 115,18 (C-3’, C-5°),
164,60(C-5), 95,87 (C-6), 118,99(C-8), 77,64 (C-2), 56,31 (CH30-4"), 45,23 (C-3).
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5,7-diidroxicumarina (6)

Substéancia solida amorfa, amarela clara o. s g~ _OH

2 7
SOlﬁVCl em CH3CH20H 10 O
P.f 271,0-277,0°C, Lit.* 280,0°C .

Espectro L. V. (Fig. 2, pag. 19), KBr (cm™):
3200, 1679, 1623, 1602, 1581, 1482, 1405, 1377, 1293, 1243, 1159, 1075, 920, 821.

Espectro de massas (Fig. 11, pag. 28), (m/z, %):
178 (87,0), 150 (100), 121 (9,0), 111 (7,0), 94 (16), 75 (8,0), 65 (13,0).

Espectro de RMN'H (Fig. 4, pag. 21), 5, DMSO, 200MHz:
10,72 (1H, s, OH), 10,43 (1H, s, OH), 7,93 (d, J=10,0, H-4), 6,23 (d, J=3,0, H-6), 6,16
(d, J=3,0, H-8 ), 6,01 (d, J=10,0, H-3).

Espectro de RMN"C (Fig. 8, pag. 25), 5, DMSO, 50MHz:

162,48 (C-2), 156,85 (C-5) 140,30 (C-4),109,15 (C-3), 98,72 (C-8), 95,51 (C-6), 16,83
(C-7), 15,40 (C-9), 10,26 (C-10).

5,7-dimetoxicumarina (6a)

Substéncia solida cristalina, incolor o o o8 _OCH,
Solitvel em CHCl; y

' 10 6 H
P.f 81,6-84,8°C OCHj

Espectro I. V. (Fig. 13, pag. 30), KBr (cm™):
2900-3100, 1714, 1613, 1459, 1362, 1228, 1153, 1114, 821.

Espectro de massas (Fig. 21, pag. 38), (m/z, %):
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206 (95,0), 192 (9,0), 178 (100), 163 (82,5), 149 (29,0), 135 (61,5), 120 (27,0), 107
(19,0), 92 (34,0), 89 (19,5), 77 (29,0), 69 (24,5), 66 (7,5), 63 (17,0), 59 (10,5).

Espectro de RMN'H (Fig. 15, pag. 32), 8, CDCls, 200MHz:
7,94 (1H, d, J=9,7, H-4), 6,42 (1H, d, J=2,2 H-8), 6,28 (1H, d, J=9,7, H-6), 6,13 (1H,d,
J=9,7, H-3 ), 3,89 (3H, s, MeO), 3,86 (3H, s, MeO).

Espectro de RMN"C (Fig. 18, pag. 35), 8, CDCl;, 50MHz:

167,71 (C-2), 161,33 (C-7, C-5), 144,47 (C-4), 129,67 (C-8), 127,04 (C-10), 115,19 (C-
3), 114,26 (C-6), 55,30 (CH;0), 51,52 (CH;0).

5,7-diacetoxicumarina (6b)

Substéancia solida cristalina, incolor o s~ _-OAc

2 7
Soluvel em CHCl; NNy
Pf 137,0-138,8°C, Lit.** 139,5-141,0°C OAc

Espectro 1. V. (Fig. 23, pag. 40), KBr (cm™):
3076, 1768, 1749, 1630, 1610, 1573, 11433, 1392, 1385, 1310, 1242, 1214, 1188, 1132,
1066, 1028, 830.

Espectro de massas (Fig. 31, pag. 48), (m/z, %):
262 (26,0), 220 (62,0), 178 (100), 150 (86,0), 121 (12,5), 94 (10,0), 83 (5,0), 69 (14,5),
65 (12,0).

Espectro de RMN'H (Fig. 25, pag. 42), 8, CDCl;, 200MHz:
7,70 (1H,d, J=9,8, H-4), 7,01 (1H,d, J=2,1H-8), 6,95 (1H,d, J=2,1, H-6), 6,36 (1H,d,
1=9,8, H-3), 2,37 (3H, s, CH3CO0), 2,30 (3H, s, CH;CO).




Espectro de RMN"C (Fig. 28, pag. 45), 8, CDCls, 5S0MHz:
168,25 (CH;CO), 168,13 (CH;CO), 159,73 (C-2), 154,85 (C-7), 152,76 (C-9), 147.23
(C-5), 136,91 (C-4), 116,04 (C-3), 112,15 (C-8), 110,34 (C-10), 107, 94 (C-6), 21,05

(CH;CO), 20,82 (CH;CO).
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5-Hidroxi-4-(4’-metoxifenil )-a.-pirano-(6”,5:7,8)-3,4-diidrocumarina (10)

Sélido amorfo, amarelo claro
Soluvel em DMSO
P f. 244 3-248 5°C

Espectro I. V. (Fig. 48, pag. 77), KBr (cm™):
3177, 1795, 1632, 1612, 1584, 1512, 1456, 1410, 1333, 1279,
1239, 1177, 1140, 1111, 1074, 827.

Espectro de massas (Fig. 45, pag. 74), (m/z, %):

338 (100), 320 (12,0), 310 (23,5), 295 (82,0), 281 (21,0), 265 (86,0), 253 (10,0), 230
(7,5), 202 (7,0), 174 (7,0), 160 (12,0), 145 (5,5), 135 (13,0), 108 (17,5), 78 (12,0), 65
(9,0).

Espectro de RMN'H (Fig. 42, pag. 71), 8, DMSO, 200MHz:

8,08 (1H, d, J=9,7, H-4”), 7,00 (2H, d, J=8,7, H-2’, H-6"), 6,85 (2H, d, J=8,7, H-3’, H-
5%), 6,56 (1H, s, H-6), 6,25 (1H, d, J=8,7, H-3”), 4,66 (1H, ddl, J=3,8, e 5,4, H-4ax), 3,67
(3H, s, CH;0-4), 3,31(1H, m, H-3ax), 2,90 (1H, ddl, J=14,3, H-3eq).

Espectro de RMN"C (Fig. 46, pag. 75), 5, DMSO, 50MHz:

166,96 (C-2), 36,96 (C-3), 159,95 (C-27), 158,45 (C-4’), 155,13 (C-5), 154,58 (C-9).
151,95 (C-7), 139,44 (C-4”), 132,92 (C-1°), 127,90 (C-2’, C-6"), 114,45 (C-3°, C-5°).
112,02 (C-3”), 105,60 (C-10), 104,08 (C-8), 98,85 (C-6), 55,18 (CH;0-4"), 32,82 (C-4).

W NN W M

(l

(1
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5-Metoxi-4-(4’-metoxifenil )-a-pirano-(6”,5”:7,8)-3,4-diidrocumarina (10a)

Solido cristalino, incolor
Solavel em CHCl;
P.f 228,4-229,6C°C

Espectro I. V. (Fig. 57, pag. 86), KBr (cm™):
3071, 3022, 2980, 2938, 2846, 1790, 1725, 1622, 1567, 1512, 1441,
1396, 1388, 1245, 1211, 1179, 1128, 1109, 1028, 831.

Espectro de massas (Fig. 59, pag. 88), (m/z, %):
352 (100), 334 (5,5), 324 (8,0), 309 (95,0), 295 (25,0), 279 (78,0), 266 (10,0), 245 (4,0),
192 (6,0), 160 (14,0), 134 (20,0), 121 (13,5), 69 (5,5).

Espectro de RMN'H (Fig. 49, pag. 78), §, CHCls, 200MHz:

3,02 (2H, m, H-3), 4,90 (1H, m, H-4) , 6,62 (1H, s, H-6), 6,98 (2H, d, J]=8,8, H-2’, H-6"),
6,79 (2H, d, J=8,8, H-3’, H-5"), 6,29 (1H, d, J=9,7, H-3"), 8,04 (1H, d, J=9,7, H-4"),
3,75 (3H, s, CH;0-4"), 3,85 (3H, s, CH;0-5).

Espectro de RMN"C (Fig. 53, pag. 53), 8, CHCl;, SOMHz:

165,97 (C-2), 36,76 (C-3), 33,95 (C-4), 155,55 (C-5), 95,25 (C-6), 148,08 (C-7), 102,95
(C-8), 158,90 (C-9), 110,28 (C-10), 132,19 (C-1"), 127,66 (C-2’, C-6), 114,40 (C-3’,C-
5), 159,34 (C-4"), 160,57 (C-2),113,08 (C-3") , 137,45 (C-4”), 55,23 (CH;0-4"), 56,42
(CH;0-5).




5-Acetoxi-4-(4’-metoxifenil)-o-pirano-(6~,5":7,8)-3,4-diidrocumarina (10b)

Solido cristalino, incolor
Solavel em CHCl;
Pf 180,1-181,5°C

Espectro L. V. (Fig. 58, pag. 87), KBr (cm™):
2958, 2923, 2850, 1779, 1747, 1724, 1631, 1612, 1575, 1511,
1438, 1384, 1246, 1191, 1128, 1061, 1030, 833, 801.

Espectro de massas (Fig. 60, pag. 89), (m/z, %):
380 (31,0), 338 (78,0), 310 (6,0), 295 (57,5), 281 (11,5), 265 (45,0), 230 (49,5), 202
(12,0), 135 (5,5), 108 (100), 69 (6,5).

Espectro de RMN'H (Fig. 50, pag. 79), 8, CDCls, 200MHz:

8,09 (1H, d, J=9,8, H-4"), 6,97 (1H, s, H-6), 6,93 (2H, d, J=8,8, H-2’, H-6"), 6,79 (2H, d,
J=8.8, H-3’, H-5"), 6,44 (1H, d, J=9,8, H-3"), 4,41 ( 1H, t, J=5,0, H-4), 3,74 (3H, s,
CH;0-4), 3,06 (2H, d, J=5,0, H-3), 2,17 (3H, s, CH;CO).

Espectro de RMN"C (Fig. 55, pag. 84), 8, CDCls, SOMHz:

166,84 (C-2), 164,04 (C-27), 158,68 (C-4’), 158,15 (C-9), 153,03 (C-5), 147,30 (C-7),
135,72 (C-4”), 130,25 (C-1°), 126,53 (C-2’, C-6"), 115,12 (C-3), 113,64 (C-3’, C-5’),
113,11 (C-10), 106,47 (C-6), 106,14 (C-8), 54,24 (CH;0-4"), 35,68 (C-3), 34,32 (C-4),
19,66 (CH:CO)




7-hidroxi-5-metil-4-(4’-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (13)

Solido cristalino, incolor
Soluvel em CHCl;
P.f 135,4-136,4°C

Espectro 1. V. (Fig. 67, pag. 106), KBr (cm™):
3408, 2820, 2890, 1750, 1632, 1605, 1582, 1512, 1457, 1442, 1332, 1275, 1242, 1194,

1146, 1112, 1055, 1032, 832.

Espectro de massas (Fig. 79, pag. 117), (n/z, %):
284, 241, 211, 176, 160, 115, 77 (100), 42.

Espectro de RMN'H (Fig. 69, pag. 108), 3, CDCls, 200MHz:
7.04 (2H, d, J=8,7, H-2’, H-6"), 6,78 (2H, d, J=8,7, H-3’, H-5), 6,55 (IH, s, H-8), 6,40
(1H, sl, H-6), 5,16 (1H, s, HO-7), 4,49 (1H, t, J=4,6, H-4), 3,73 (3H, 5, CH;0-4’), 2,97
(2H, d, J=4,6, H-3), 2,28 (3H, s, CHs-5).

Espectro de RMN"C (Fig. 71, pag. 110), 8, CDCls, 50MHz:
167,82 (C-2), 37,23 (C-3), 34,21 (C-4), 152,72 (C-5), 110,17 (C-6), 139,67 (C-7),
112,40 (C-8), 152,55 (C-9), 109,60 (C-10), 132,78 (C-1°), 127,88 (C-2’, C-6")

114,43 (C-3’, C-5°), 158,80 (C-4), 21,27 (CHs-5), 55,25 CH3;0-4").




5-hidroxi-7-metil-4-(4’-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (14)

Solido cristalino, incolor
Soluvel em CHCl;
P.f 148,8-149,7°C

OCH,3

Espectro 1. V. (Fig. 68, pag. 107), KBr (cm™):
3429, 2820, 2890, 1750, 1632, 1605, 1582, 1512, 1457, 1442, 1332, 1276, 1194, 1140,
1112, 1055, 1032, 832.

Espectro de massas (Fig. 78, pag. 117), (m/z, %):
284, 241, 211, 176, 148, 108 (100), 77, 53.

Espectro de RMN'H (Fig. 70, pag. 109), §, CDCls;, 200MHz:

6,93 (2H, d, J=8,7, H-2’, 6’), 6,87 (1H, s, HO-5), 6,77 (2H, d, J=8,7, H-3’, H-5’), 6,59
(1H, d, J=2,2, H-8), 6,52 (1H, d, J=2,2, H-6), 4,27 (1H, dd, J=5,4; 2,8, H-4), 3.02
(1H,dd, J=15,1; 5,4, H-3a), 3,71 (3H, s, CH;0-4’), 2.99 (1H, dd, J=15,1; 2,8, H-3b),2,07
(3H, s, CH;-7).

Espectro de RMN"C (Fig. 72, pag. 111), 8, CDCls, SOMHz:

168,91 (C-2), 158,60 (C-4"), 155,93 (C-7), 152,41 (C-9), 137,98 (C-5), 132,40 (C-1°),
127,85 (C-2°, C-6"), 115,08 (C-10), 114,37 (C-3’, C-5°), 113,94 (C-6), 102,04 (C-8)
55,18 (CH;0-4"), 38,01 (C-3), 36,64 (C-4), 18,75 (CH;-7).
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7-0-(4”-metoxicinamoil )-5-metil-4-(4’-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (15)

Solido cristalino, incolor
Solavel em CHCl;
Pf 121,1-126,4°C

Espectro 1. V. (Fig. 881, pag. 118), KBr (cm™):
2820, 2890, 1773, 1750, 1602, 1252, 1174, 1126,
830.

Espectro de massas (Fig. 80, pag. 118), (m/z, %):
444, 371, 284, 241, 161(100), 133, 77.

Espectro de RMN'H (Fig. 84, pag. 121), §, CDCl;, 200MHz:

7,81 (1H, d, J =15,9, H-7"), 7,52 (2H, d, J=8,6, H-2”, H-6”), 6,96 (2H, d, J=8,3, H-2’, H-
6, 6.92 (2H, d, J=8,6, H-3", H-5"), 6,79 (2H, d, ]=8,3, H-3’, H-5"), 6,51 (1H, s, H-8),
6,47 (1H, d, J=15.9, H-8"), 6,43 (1H, 5, H-6), 4,33 (1H, dd, J = 2,2 ¢ 6,3, H-4), 3,83 (3H,
s, CH;0-4"), 3.73 3H, s, CH;0-4"), 3,1-2,9 (2H, m, H-3), 2,17 (3H, 5, CH3-5).

Espectro de RMN"C (Fig. 82, pag. 119), §, CDCl;, 50MHz:

168,98 (C-2), 165,45 (C-9”), 161,78 (C-4”), 158,81 (C-4’), 152,33 (C-9), 150,35 (C-7),
14873 (C-77), 137,91 (C-5), 131,88 (C-17), 130,08 (C-27, C-6”), 127,95 (C-2’, C-6"),
126,85 (C-17), 120,94 (C-10), 119,82 (C-6), 114,37 (C-3’, C-3’, C-5”, C-5”), 114,03 (C-
87), 108,75 (C-8), 55,35 (CH;0-4"), 55,19 (CH:0-4"), 37,84 (C-3), 37,18 (C-4), 18,85
(CHs-5).




7-n-pentadecil-4-(4’-metoxifenil)-3,4-diidrocumarina (16)

Soélido cristalino, incolor
Solavel em CHCl;
P.f. 86,7-87,1°C

Espectro 1. V. (Fig. 89, pag. 126), KBr (cm™):
2919, 2848, 1759, 1615, 1580, 1511, 1463, 1447, 1424, 1302, 1251, 1219, 1178, 1130,
1109, 1029, 973, 881, 836, 820.

Espectro de massas (Fig. 92, pag. 129), (m/z, %):
464, 420, 343, 332, 304, 178, 161, 149, 133, 121, 108 (100), 89, 57.

Espectro de RMN'H (Fig. 86, pag. 123), 8, CDCls, 200MHz:

7,05 (1H, d, J=8,6, H-2’ H-6), 6,89 (1H, d, J=8,6, H-3’, H-5"), 6,62-6,66 (1H, m, H-5,
H-6, H-8), 4,24 (2H, dd, J=3,5; 5,3, H-4ax), 3,78 (3H, s, CH;0-4"), 3,01 (1H. dd, J=3,5;
16,0, H-3eq), 2,94 (1H, dd, J=5,3; 16,0, H-3ax) 2,57(1H, t, }=8,0, H-1”), 1,58 (1H, m, H-
2”), 1,24 (12H, br s, H-3"-H-14”), 0,66 (1H, t, J=7,5, H-15").

Espectro de RMN"C (Fig. 90, pag. 127), 8, CDCl;, SOMHz:

167,99 (C-2), 158,87 (C-4’) , 151,49 (C-9), 144,10 (C-7), 14,23 (C-157), 132,47 (C-1’),
128,56 (C-2’, C-6’), 127,89 (C-5), 124,84 (C-6), 123,20 (C-10), 116,81 (C-8), 114,37
(C-3’, C-5), 55,5 (CH30), 39,60 (C-4), 37,32 (C-3), 35,57 (C-17), 32,02 (C-13"), 31,02
(C-27), 29,39 - 29,77 (C-3"-C-12”), 22,78 (C-14").
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1,3,5-tri-O-(4-metoxicinamoil)-floroglucinol (17)

Solido cristalino, incolor
Soluvel em CHCl;
Pf 73,5-77,0°C

Espectro 1. V. (Fig. 93, pag. 135), KBr (cm™):
2900, 2800, 1732, 1632, 1602, 1514, 1288,
1256, 1236, 1173, 827.

Espectro de massas (Fig. 95, pag. 137, (m/z, %):
446 (100), 256 (10,5), 236 (15,0), 139 (20,0), 97 (55,0), 57 (75).

Espectro de RMN'H (Fig. 97, pag. 138, 8, CDCls, 200MHz:
7,81 (1H, d, J=15,9, H-3"), 7,52 (2H, d, J=8,4, H-2",H-6"), 6,99 (3H, s, H-2, H-4, H-6),
6,92 (2H, d, J=8,4, H-3”, H=5"), 6,44 (1H, d, J=15,9, H-2’), 3,83 (3H, 5,CH;0).

Espectro de RMN"C (Fig. 101, pag. 142), §, CDCl;, SOMHz
164,76 (C-1°), 161,67 (C-4"), 151,24 (C-C-1, C-2, C-3, C-5), 146,66 (C-3"), 130,00 (C-
27, C-67), 114,27 (C-3”, C-57), 113,86 (C-2’), 112,70 (C-4, C-6), 55,23 (CH;0).




1,3-di-O-(4-metoxicinamoil)-resorcinol (18)

Solido cristalino, verde claro
Solavel em CHCl3
P.f 129,1-133,0°C

Espectro I. V. (Fig. 94, pag. 136), KBr (cm™):
3022, 1735, 1630, 1602, 1510, 1475, 1328, 1307, 1264, 1173, 1018, 821.

Espectro de massas (Fig. 96, pag. 137), (m/z, %):
430, 368, 313, 236, 211, 161 (100), 133, 77.

Espectro de RMN'H (Fig. 98, pag. 139), 5, CHCls, 200MHz:

7,82 (1H, d, J=15,99, H-3"), 7,76 (2H, d, J=8,60, H-2’, H-6"), 7,49 (1H, t, J=6,0, H-5).
7,13 (2H, d, J=6,0, H-4, H-6), 7,11 (1H, s, H-2), 7,00 (2H, d, J=8,6, H-3”, H-5”), 3.80
(3H, s, CH30).

Espectro de RMN"C (Fig. 103, pag. 144), 5, CHCl;, SOMHz:

165,04 (C-1°), 161,64 (C-4’), 151,16 (C-1, C-3), 146,68 (C-3’), 130,71 (C-2", C-67)
130,03 (C-5), 126,54 (C-17), 119,47 (C-4, C-6), 114, 57 (C-3", C-5"), 114,17 (C-2°%
116,09 (C-2), 55,47 (CH;0).
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1-O-(4-metoxicinamoil)-pirogalol (19) e 2-O-(4-metoxicinamoil)-pirogalol (20)

Sélido amorfo, incolor OR
Soluvel em CHCl;
P.f 167,3-169,3°C

3 OR,

(20) R= 4-Metoxicinamoil, R,=H
(21) R=H, R,~4-Metoxicinamoil

Espectro 1. V. (Fig. 109, pag. 154), KBr (cm™):
3378, 3315, 1698, 1633, 1602, 1572, 1545, 1480, 1357, 1250, 1177, 1148, 1023, 824.

Espectro de massas (Fig. 110, pag. 155), (m/z, %):
286, 281, 155, 243, 231, 219, 193, 161 (9,0), 135 (28,0), 92 (6,0), 78 (83,0), 63 (100).

Espectro de RMN'H (Fig. 107, pag. 152), §, CHCl;, 200MHz:

7,74 (2H, d, J=8,2, H-2”, H-6"), 7,72 (1H,d, J=16,1, H-3"), 6,99 (2H, d, J=8,2, H-3", H-
57), 6,82 (1H, t, J=8,1, H-5), 6,69 (1H, d, J=16,1, H-2"), 6,36 (2H, d, J=8,1, H-4, H-6),
3,80 (3H, s, CH;0).

Espectro de RMN"C (Fig. 105, pag. 150), 8, CHCls, SOMHz: composto (19).

164,75 (C-17), 161,36 (C-4’), 146,74 (C-3), 145,55 (C-3’), 139,35 (C-1), 137,66 (C-2),
130,39 (C-2”, C-6), 126,71 (C-17), 118,11 (C-5), 114,81 (C-2’), 114,48 (C-3", C-57),
113,56 (C-6), 112,94 (C-4), 55,39 (CH;0).

Espectro de RMN"C (Fig. 106, pag. 168), 8, CHCls, SOMHz: composto (20).

164,45 (C-1’), 161,27 (C-4’), 150,42 (C-1, C-3), 145,12 (C-3"), 130,39 (C-2", C-6”),
126,89 (C-2), 126,71 (C-17), 125,57 (C-5), 115,09 (C-2’), 114,48 (C-3", C-57), 107,10
(C-4, C-6), 55,39 (CH:0).




4-metoxicinamoil-eugenol (23)

' CHA0 2 o
Sélido cristalino, incolor U\s/
5
Soluvel em CHCl;

P.f 109,5-110,5°C

"SocH,

Espectro I V. (Fig. 111, pag. 160), KBr (cm™):
3000-2800, 1731, 1712, 1636, 1601, 1509, 1422, 1325, 1266, 1245, 1201, 1173, 1135,
1035, 914, 857, 827.

Espectro de massas (Fig. 126, pag. 175), (m/z, %):
324(8,5), 192 (7.5), 178(42,0), 161 (100), 149 (37,5), 133 (47,5), 122 (10,0), 117 (35,0),
103 (37,5), 91 (35,5), 77 (39,0), 63 (18,0).

Espectro de RMN'H (Fig. 114, pag. 163), 5, CHCls, 200MHz:
7,81 (1H, d, J=15,9, H-3’), 7,52 (2H, d, J=8,7, H-2", H-6”), 7,01 (1H, d, J=7,7, H-6),
6,92 (2H, d, J=8,7, H-3", H-5”), 6,76 (1H,dl, J=7,7, H-5), 6,52 (1H, d, J=15,9, H-2"),
6,10-5,80 (1H, m, H-8), 5,11 (1H, d, J=16,9, H-9a), 5,08 (1H, d, J=10,0, H-9b), 3,83
(3H, CH;0-4”), 81 (3H, s, CH30-2), 3,38 (1H, d, J=7,7, H-7).

Espectro de RMN"C (Fig. 120, pag. 169), 8, CHCl;, SOMHz:

165,33 (C-1°), 161,51 (C-4”), 150,95 (C-2), 146,02 (C-3°), 138,74 (C-1), 137, 97 (C-4),
136,93 (C-8), 129,87 (C-2”, C-6”), 126,88 (C-1"), 122,58 (C-6), 120,58 (C-5), 116,01
(C-9), 114,27 (C-3”, C-57), 114,25 (C-2’), 112,60 (C-3), 55,73 (CH;0-4"), 55,23
(CH;0-2), 39,99 (C-7).




241

4-metoxicinamato do cardanol hidrogenado (24)

n-CysHy,;

Sélido cristalino, incolor
Solavel em CHCl3
P.f. 48,9-53,9°C

Espectro L. V. (Fig. 112, pag. 161), KBr (cm™):
2956, 2922, 2851, 1715, 1637, 1606, 1517, 1487, 1328, 1313, 1271, 1178, 1165, 990,
826.

Espectro de massas (Fig. 127, pag. 176), (m/z, %):
464 (43,0), 420 (6,0), 343 (7,0), 332 (11,0), 304 (28,0), 178 (27,5), 161 (85,5), 149 (9,0),
133 (13,5), 121 (16,5), 108 (100), 89 (8,5), 57 (6,0).

Espectro de RMN'H (Fig. 115, pag. 164), 8, CHCl;, 200MHz:

7,83 (1H, d, J=15,9, H-3’), 7,52 (2H, d, J=8,7, H-2”, H-6”), 7,30 (1H, d, J=7,6, H-5),
7,10-6,90 (2H, m, H-4, H-6), 6,92 (2H, d, J=8,7, H-3”, H-5), 6,50 (1H, d, J=15,9, H-2"),
3,82 (3H, CH;0-4”), 2,63 (1H, t, J=7,3, H-7), 1,70-1,50 (1H, m, H-8), 1,27 (6H, S, H-9-
H-14), 0,91 (3H, t, J=6,6, C-15).

Espectro de RMN"C (Fig. 121, pag. 170), 5, CHCls, SOMHz:

165,57 (C-1°), 161,53 (C-4”), 150,75 (C-1), 145,82 (C-3°), 144,41 (C-3), 129,83 (C-2’,
C-6”), 128,68 (C-4), 126,76 (C-17), 125,57 (C-5), 121,37(C-2), 118, 68 (C-6 ), 114,57
(C-2”), 114,22 (C-3, C-57), 55,09 (CH;0-4”), 35,62 (C-7), 31,81 (C-13), 31,09 (C-8),
28,58-29,17 (C9-C-12), 22,57 (C-14), 13,99 (C-15).




4-metoxicinamato do cardol hidrogenado (25)

n-CysHy,
Liquido amarelo
Solavel em CHCl; e a
o L ANA
Espectro 1. V. (Fig. 113, pag. 162), KBr (cm™): s i

2925, 2883, 1731, 1634, 1603, 1578,1513, 1483, 1423,
1309, 1288, 1238, 1201, 1173, 1129, 827.

Espectro de massas (Fig. 128, pag. 177), (m/z, %):
640 (23,5), 596 (27,0), 480 (50,0), 436 (38,0), 407 (5,5), 372 (6,0), 320 (58,5), 178
(46,0), 161 (100), 133 (50,0), 124 (32,5), 89 (19,5), 79 (13,0), 69 (39,5).

Espectro de RMN'H (Fig. 116, pag. 165), §, CHCl;, 200MHz:

7,81 (1H, d, J=15,9, H-3"), 7,52 (2H, d, J=8,7, H-2”, H-6"), 6,92 (2H, d, J=8,7, H-3”, h-
5”), 6,89 (3H, s, H-2, H-4,H-6), 6,50 (1H, d, J=15,9, H-2"), 3,83 (3H, s, CH;0-4”), 2,62
(1H, t, J=8,0, H-7), 1,70-1,50 (1H, m, H-8), 1,25 (6H, s, H-9-H-14), 0,87 (3H, t, J=6.8,
H-15).

Espectro de RMN"C (Fig. 122, pag. 171), 8, CHCl;, 50MHz:

165,30 (C-1°), 161,67 (C-4"), 151,05 (C-1, C-5), 146,30 (C-3°), 145,23 (C-3), 129,97
(C-27, C-67), 126,78 (C-17), 118,60 (C-2, C-4, C-6), 114,34 (C-3”, C-57), 112,70 (C-2"),
55,28 (CH;0-4"), 35,68 (C-7), 31,84 (C-13), 30,85 (C-8), 29,61-29,21 (C-9-C-12), 22,62
(C-14), 14,06 (C-15).
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5,7-di-O-(4-metoxicinamoil)-cumarina (11)
CH;0L 4
Sélido amorfo, incolor 5 o Al 5.0_ .0
Soluvel em CHCl; | ' i Zs /j o 4 OCH;
P.f 181,0-186,0°C b B
i Y

Espectro 1. V. (Fig. 61, pag. 92), KBr (cm™):
3100-2800, 1743, 1604, 1513, 1256, 1176, 1126, 1108, 824.

Espectro de massas (Fig. 66, pag. 97), (m/z, %):

498 (3,5), 455 (6,0), 417 (5,0), 405 (7,0), 343 (12,0), 305 (6,0), 293 (20,0), 281 (22,0),
269 (6,0), 255 (8,5), 243 (17,5), 231 (34,5), 219 (21,0), 193 (11,5), 181 (52,0), 169
(47,0), 131 (58,5), 119 (62,5), 94 (6,0), 78 (74,0), 63 (100).

Espectro de RMN'H (Fig. 62, pag. 93), 8, CHCl;, 200MHz:

7,97 (1H, d, J=9,9, H-4), 7,90-7,80 (2H, m, H-7°, H-7"), 7,78 (2H, d, J=8,9, H-2”, H-6"),
7,75 (2H, d, J=8,8, H-2’, H-6), 7,30 (1H,d, J=2,6, H-8), 7,23 (1H,d, J=2,6, H-6), 7,01
(2H, d, J=8,8, H-3’, H-5"), 6,99 (2H, d, J=8,9, H-3”, H-5"), 6,78 (1H, d, J=16,6, H-8’),
6,70 (1H, d, J=16,2, H-8”), 6,48 (1H, d, J=9,9, H-3), 3,80 (3H, s, CH;0-4’, CH;0-4).

Espectro de RMN"C (Fig. 64, pag. 95), 8, CHCls, 50MHz:

164,66 (C-9°), 164,55 (C-97), 161,79 (C-2), 161,75 (C-4"), 159,22 (C-7), 154,42 (C-9),
152,91 (C-5), 147,61 (C-7°), 147,33 (C-77), 137,93 (C-4), 130, 84 (C-2’, C-6’), 130,78
(C-2”, C-67), 128,39 (C-17), 116,04 (C-6), 114,55 (C-3°, C-3", C-5’, C-5"), 113,59 (C-
8%), 113,25 (C-8”), 113,01 (C-8), 110,73 (C-10), 108,16 (C-3), 55,45 (CH;0-4’, CH;0-
4”).




Propiolato de etila (26)

Substéncia liquida, incolor
Solavel em CHCl3 " IC:—-C—C/< .
P.e. 122,0°C, Lit.** 119,0°C R

Espectro L. V. (Fig. 129, pag. 183), Filme (cm™):
3160, 3250, 2970, 2120, 1700, 1445, 1370, 1240, 1100, 1025, 920, 860, 760, 670.

Espectro de RMN'H (Fig. 130, pag. 184), §, CDCl;, 200MHz:
4,24 (1H, s, C-3), 2,85 (2H, s, J=8,0Hz, CH,), 1,30 (3H, q, J=8,0Hz, CH:).

Espectro de RMN"C (Fig. 131, pag. 185), 5, CDCls, SOMHz:
152,50 (C-1), 74,47 (C-2 e C-3), 62,10 (CH,), 13,65 (CHs).
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Acido 4-metoxicinamico (27)
Solido cristalino, incolor Z 3 COH
3 (LY
Solavel em CH3;CH,OH HOTRE

P.f 172,7-173,4°C, Lit.*! 172,0°C

Espectro L. V. (Fig. 132, pag. 186), KBr (cm™):
1686, 1623, 1586, 1578, 1512, 1444, 1429, 1335, 1316, 1255, 1218, 1191, 1173, 1116,

1028, 975, 898, 826.

Espectro de massas (Fig. 147, pag. 201), (m/z, %):
178 (38,0), 160 (15,5), 145 (7,0), 135 (100), 119 (20,0), 107 (19,0), 92 (27,0), 77 (46,0),
69 (6,5), 63 (46,0).

Espectro de RMN'H (Fig. 135, pag. 189), 5, DMSO, 200MHz:
7,60d (2H, J=8,7, H-2’, H-6"), 7,52d (1H, J=16,1, H-2), 6,94d (2H, J=8,7, H-3’, H-5’),
6.34d (1H, J=16,1, H-3), 3,76 (3H, s, CH:0-4").

Espectro de RMN"C (Fig. 141, pag. 195), 8, DMSO, 50MHz:
163,15 (C-1), 161,14 (C-4’) , 143,98 (C-3), 130,72 (C-2’, C-6’), 127,03 (C-1°),116,68
(C-2), 114,50 (C-3’, C-5"), 55,47 (CHs-0-4").
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Acido 4-metoxidiidrocindmico (27a)

Solido cristalino, incolor -
Solavel em CHCl;
P.f 101,5-103,3°C

Espectro 1. V. (Fig. 133, pag. 187), KBr (cm™):
3004, 2958, 2835, 1702, 1613, 1459, 1433, 1422, 1302, 1246, 1216, 1179, 1032, 822,
759.

Espectro de massas (Fig. 148, pag. 202), (m/z, %):
180 (41,0), 162 (51,5), 145 (6,5), 134 (88,0), 121 (100), 106 (16,0), 91 (65,0), 83 (25,5),
77 (47,5), 65 (40,5).

Espectro de RMN'H (Fig. 136, pag. 190), 8, CDCls, 200MHz:
7,12 (2H, d, J=8,6, H-2’, H-5), 6,86 (2H, d, J=8,86, H-3’, H-6"), 3,78 (3H, s, CH;0-4"),
2,93-2,95 (1H, m, H-3), 2,60-2,67 (1H, m, H-2).

Espectro de RMN"C (Fig. 142, pag. 196), 8, CDCl;, 50MHz:
179,36 (C-1), 158,04 (C-4"), 132,17 (C-1°), 129,18 (C-2’, C-6’), 113,89 (C-5’) 113.39
(C-3%), 55,18 (CH3-0-4’), 35,84 (C-2), 29,67 (C-3).
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4-metoxicinamato de metila (27b)

Solido cristalino, incolor

2 3
Soluvel em CHCl; ¥ - Fooe
P.f 88,5-90,5°C,Lit.** 95,0-96,0°C S

Espectro I. V. (Fig. 134, pag. 188), KBr (cm™):
2949, 1717, 1638, 1603, 1576, 1514, 1434, 1420, 1331, 1256, 1206, 1170, 1111, 1026,
984, 768.

Espectro de massas (Fig. 149, pag. 203), (m/z, %):
192 (84,0), 161 (100), 145 (9,0), 136 (21,0), 133 (54,5), 121 (6,0), 118 (24,5), 107
(10,5), 103 (14,0), 92 (21,0), 89 (27,0), 83 (21,5), 77 (36,5), 63 (11,5).

Espectro de RMN'H (Fig. 137, pag. 191), 8, CDCls;, 200MHz:
7.62 (1H, d, J=16,0, H-2), 7,44 (2H, d, J=8,8, H-2’, H-6’), 6,87 (1H, d, J=8,8, H-3’, H-
5%), 6,28 (1H, d, J=16,0, H-3), 3,80 (3H, s, CH;0CO), 3,76 (3H, s, CH;0-4’).

Espectro de RMN"C (Fig. 143, pag. 197), §, CDCl,, SOMHz:
167,71 (C-1), 161,33 (C-4°), 144,47 (C-3), 129,67 (C-2’, C-6’), 127,04 (C-1°), 115,19
(C-2), 114,25 (C-3’, C -5°), 55,30 (CH;0-4"), 51,52 (CH;0CO).
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