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RESUMO

Neste trabalho sdo apresentadas as sinteses de trés

1, 3-di ari |l propanos: 1-(2' -hidroxi-4"-nmetoxifenil)-3-(3"-hidrox
-4"-metoxi fenil)-propano, 1-(2',4" -diidroxi-3",5 -dinetilfenil)-
3-(2"-hidroxi-4",5"-metil enodioxifenil)-propano e 1-(2'-hidroxi-
5 -metil-4"-metoxifenil)8-(2"-hidroxi-4,"5"-metilenodioxifenil)-

propano. Estas substéancias foram sintetizadas com a finalidade
de se conmprovar as estruturas propostas para os 1,3-diarilpropa-
nos naturais extraidos de virola multinervia, Iryanthera coria-

ceae e Iryanthera |[aevis.

O camnho sintético wutilizado para a obtengdo dessas
substéncias envolveu a preparacdo de derivados de acetofenonas
e benzal deidos que, por condensacdo al délica, conduziram a
formacdo das chalconas correspondentes. Est as, por reagdes de
reducdo apropriadas como hidrogenacdo catalitica com Pd-C (10%
e reducdo de Clenmensen, foram transfornmadas nos respectivos 1,3-
diaril propanos. As  substancias foram caracterizadas com base

nos espectros de |V, RWN de 14 e massas.

A conparacdo dos dados espectrais dos produtos sinté-



XX

ticos com os dos produtos naturais permtiu conprovar as estru-

turas propostas para os 1,3-diarilpropanos extraidos de V. nul-

tinervia, 1-(2'-hidroxi-4'-nmetoxifenil)-3-(3"-hidroxi-4"-nmetoxi-
fenil)-propano, e de l. cori aceae, 1-(2',4"-diidroxi-3",5"-di me-
tilfenil)-3-(2"-hidroxi-4",5"-nmetil enodi oxifenil)-propano, e re-

formul ar a estrutura proposta para o 1,3-diarilpropano extraido

de 1. laevis. Esta estrutura deve ser reformulada devido a ndo
i dentidade dos dados do produto sintético com os do natural. Po-
de-se propor a estrutura 1-(4'-hidroxi-5-metil-2'-metoxifenil)-
3-(2"-hidroxi-4",5"-metil enodioxifenil)-propano para este produ-

to natural.



SUMMARY

This work describes the synthesis of three 1,3-diaryl-
pr opanes: 1-(2' - hydroxy-4' - met hoxyphenyl ) -3- (3" - hydr oxy-4"-net ho-
xyphenyl)-propane, 1-(2',4"' -di hydroxy-3',5"-di methyl phenyl)-3-
(2"-hydroxy-4",5"-met hyl enedi oxyphenyl ) - pr opane and 1-(2' -
hydroxy-5'-methyl-4"-methoxyphenyl)-3-(2"-hydroxy-4",5"-methy-
| enedi oxyphenyl) - propane. These conpounds wer e synt hesi zed
with the purpose of confirmng the proposed structures for
the natural 1,3-diaryl propanes extracted from Virola nultinervia,
Iryanthera coriaceae and Iryanthera |aevis.

The synthetic pathway enployed in this work involved
the preparation of substituted acetophenones and benzal dehydes
whi ch, by al dol condensati ons, afforded t he correspondi ng
chal cones. These wer e subm tted to catal ytic hydr ogenati on
(Pd-C, 10% and Clemensen reduction to give the title conmpounds
which were characterised by I1.R, 4 NMR and Mass spectrometry.

The conparison between the spectral data  of t he
syntbetic 1,3-diarylpropancs and those of the natural products
made it possible to «confirm the structures for those conpounds

extracted from V. multinervia and |. <coriaceae.
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Based on the fact that the spectral data of the
synthetic product and those of the  natural one obtained from
. laevis are not identical, a new structure is suggested for
this 1, 3-diaryl propane, namely, 1- (4' - hydroxy-2'-met hoxyphenyl -

5'-met hyl)-3-(2"-hydroxy-4",5"-met hyl enedi oxyphenyl ) - propane
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"Valeu a pena? Tudo vale a pena

Se a alma nao & peguena".

FERNANDO PESSOA



| NTRODUCAO

As préaticas médicas populares sdo largamente difundi-
das em todo o territério nacional e, além do wvalor terapéutico

propriamente dito, se apresentam como uma das manifestacdes cul-

turais mais inportantes do nosso povo.

Para as populagbes de baixa renda, em crescente esta-
do de enpobrecinento, ou marginalizadas do processo social pro-
dutivo, como as conuni dades indigenas, tal medi cina representa

recurso natural para a cura de suas doencas, pois ndo sdo aten-

di das eficientemente pel a medi ci na oficial, concentrada nos
grandes centros urbanos e, miltas vezes, econom camente  inaces-
sivel. Por outro |ado, a aceitacdo de tais praticas se deve

também as rel acdes mant i das entre 0 praticante da medi ci na
popular e 0 seu usuario. De nmodo geral, por serem da mesma
classe, vivem nas nmesmas condig¢bes; e por falarem a nmesma lin-
guagem  conunicamse com neis facilidade, o que permte ao pra-

ticante conhecer de maneira mis sentida os mles que afetam o

seu paciente.

Diferentemente do que possa parecer, a utilizacdo da



matéria médica popular, seja ela de origem vegetal, animal ou
mneral, ndo se da& a partir de unma analise apressada de seus e-
feitos, ms sim de um conhecimento enpirico baseado na observa-
cao, analogia e constante experinmentacdo, conhecimento que €

acumul ado, passando de geragdo a geracdo, principal nente atra-

vés da tradicdo oral.

A formacdo étnica do povo brasileiro permtiu que a
medi ci na popul ar apresente contribui gbes culturais di stintas,
mani festadas pela diversidade do material nedicanentoso, de sua

nomenclatura e dos rituais que conmpbdem esta terapéutica.

A contribuig¢do do indigena brasileiro é relevante no
que se refere a mtéria médica vegetal. Através do contato per-
manente com nossa flora privilegiada, onde se admte existirem
cerca de 120.000 espécies de plantasl, a populacdo indigena
sempre utilizou e wutiliza muitas dessas plantas com fins nedici-

nais. Noticia recentemente publicada2

revela que o0s i ndi os
Caritianas do municipio de Porto Velho, em Rondbnia, pela falta
de nedicanmentos enviados pela CEME a FUNAI, estavam sendo incen-
tivados pelos bidlogos da prépria FUNAI a cultivar suas ervas
medicinais. A nmatéria traz ainda uma relagdo dessas ervas com
a denomnagdo indigena e as respectivas indicacdes terapéuti-
cas. A cultura indigena juntaramse a portuguesa e a africana,
trazendo novas praticas, introduzindo senentes de ervas nedici-

nais que aqui se aclimataram bem como caracterizacdes proprias

de doencas e sintomss.

Miitas das plantas utilizadas na nedicina popular ti-



veram seu valor terapéutico reconhecido pela nedicina cientifi-
ca, a partir do estudo quimco, farmacoldgico e clinico. O iso-
|amento, a identificacdo, a investigacdo farmacodinadmca e a a-
plicacdo clinica dos principios ativos permitiram que estes pu-
dessem ser incorporados, conp novas drogas, ao receituario mé-
dico corrente. Comp exenmplos, dos nmmis conhecidos, podems ci-
tar a emetina, extraida da ipecacuanha, que ¢é utilizada conmo
emético, ou em pequenas doses como expectorante; a pilocarpina
do jaborandi, indicada no tratanmento de doencas oculares; e 0S
alcal 6ides do curare e derivados - naturais ou sintéticos - que

ainda sdo enpregados conmo anestésicos locais ou relaxantes nmus-
cul ares pré-anestésicos.1

A partir dessas observacdes, entendenos, pois, que ndéo
se trata de contrapor a nmedicina oficial a nedicina popular, o
que revelaria uma atitude ©preconceituosa e marginalizante, mas
sim a partir de unm abordagem anpla, buscar o seu real signifi-
cado, com ressalta MA Loyola3: "Trata-se, isto sim de, no
plano teérico, repensar a funcdo social desta distingcdo; no pla-
no da préatica, de integrar as contribuicdes das duas nedicinas
articul ando-as com nmedidas de ordem politica, econbmica e social."

A quimca de produtos naturais, ou, mis especifica-
ment e, 0 estudo quimco de substéncias orgénicas oriundas do
met abol i smo  secundario de plantas brasileiras, €, a partir des-
se contexto, a nosso ver, ndo um experiéncia fragmentada fun-

cionando conmo atividade-fim mas parte de um todo - a abordagem

interdisciplinar que permta reconhecer a validade das praticas



médi cas populares em nosso pais. Nesse sentido, ressaltamps o
que nos afirma D Carrara®: "Ainda que esteja permeada de
riscos e erros, as vezes grosseiros, devido principalmente a

falta do auxilio dos préprios cientistas e dos médicos em parti-
cular, que se negam termnantemente a aceitar qualquer validade
cientifica em tal préatica, a nmedicina popular constitui o resul-
tado de uma preocupagdo de cunho humanista de aliviar o sofri-
mento humano, isto &, a atividade do praticante e de seus
usuarios decorre de uma vocacdo nmédica, (...) realizada anoni-
mamente por médicos em potencial que se encontram marginaliza-

dos e sem apoio do sistema médico oficial".

Tal é o desafio que nos cabe quando nos dedicams a
pesqui sa fitoquim ca: ao estudar o quimsn vegetal, contribuir
para uma melhor conpreensdo da Natureza e, por conseguinte, da
relacdo do homem com o meio em que vive, em beneficio do pro-

prio honem

O wuso indigena de plantas da famlia Mristicaceae ¢
conhecido, desde a década de 50, <com a descoberta, por Shul-
tes5, de que varias espécies do género virola eram utilizadas na
preparacdo de um rapé de potente agdo narcotico-alucinogénica por
indios da regido ammzdnica. Posteriormente, o0 nmesnmo autor veri-
ficou que findios da regido noroeste do Brasil preparam seus
rapés alucinogénicos com base na resina de certas espécies do
mesmo  género, e também a enpregam oralmente como agente que m-

6

metiza 0 estado psicético. Em publicacdo subsequent e,

Schultes e Holmstedt’ indicaram que folhas, casca e resina



de determ nadas espécies de Virola e géneros correlatos séo
enpregados por certos grupos indigenas na preparacdo de banhos
que acreditam purificar feridas infectadas, ou apressam a sua
cura, assim com em enplastros no tratamento de doencas da pe-
le. A Tabela 1 apresenta o wuso indigena de espécies do género
Virola e Iryanthera, extraida de revisdo detalhada sobre o as-

sunt 08.

O estudo quimco de varias espécies da familia Mris-
ticaceae revelou a existéncia de constituintes quimcos de di-
ferentes classes, tais cono: Dbases nitrogenadas, como, por exem
plo, as do tipo triptamna e B-carbolina,9 as quais estda asso-
ciada a acdo alucinogénica dos rapés; é&cidos graxos e deriva-
dos, como a trimristina e laurodimristina, encontrados na
gordura de “"ucuuba" produzida industrialnente a partir de virola
sebifera Aublet;loa’b neol i gnanas, e dentre estas a (-)-otobai-
na, para a qual se admte a acdo fungistatica e fungicida das
senentes de Dialyanthera otoba (H et S.) V\arburg;11 e, por dl-
tino, os flavondides, onde aparecem o0s 1,3-diarilpropanos, de
que trata o presente trabalho. Cabe ressaltar que alguns 1, 3-
diarilpropanos sintéticos foram descritos por Jurd conmo substan-
cias capazes de prevenir e/ou retardar o crescimento da larva

do nosquito transm ssor da naléria12



Tabela 1 - Uso indigena de plantas do género Vdaola e layanihens
[N R
Farte Preparacao Género Uso Tra: amento de:
— - -
Fclhas Cha Virola Substituto do cha Dispepsias cclicas
IZmplastre lryanthera Fericas infectadas
puted etk pibalbvi
Virola Infecgoes fingicas,
coceira Ga pele
Casca agecocto Irvanthera Diceras, feridas
ILenthEle
emplastro Virola InfecgOes fancicas da
Jrrolo G
pele, cricipelas, nan
- chezs na pele, gor o
dentes
éecocte Vircle Rapé alucinucénico
mais pod PIilulas zlucinoge-
nicas, Venenc ae
flecha
{ascas interne Vircla Fumo alucinogénico
Quino 'irola Estimulante cerebral FKemorragse, colice, i
ridas viceradas
Seiva Virola oryjcraoes
Tivex Irvanthera Invengnanente esiome -
cal
Truto lrzanthera Isca Og peixe
3 ! nuenceas da pele, eris
Senente corcura Virolea nuencas Ga . 3

tismc, asma, tumord |

rag3o deficiente.




OBJETI VOS

A investigacdo fitoquimca realizada em varias espé-
cies dos géneros Virola e Iryanthera da familia Mristicaceae
oriundas da regido amazonica, revelou a existéncia de 1,3-
di aril propanos dentre 0S varios constituintes encont rados. A
presenca dessas substancias, até o presente nomento, estd res-

trita as espécies dessa famlia.

Consi der acdes bi ogenéti cas permtem situar 0s 1, 3-
di aril propanos naturais, tanbém denom nados virol anos, na clas-

se dos flavondides, grupo de substéncias que apresentam um es-

queleto basico de 15 &tomps de carbono - ndo considerando gru-
pos Oalquil e substituicdes secundarias, tais com nmetil, prenil
etc. - constituido de dois grupos fendlicos |igados por unm

unidade C3. A ocorréncia de outras substancias da classe dos
fl avonoi des, com di i drochal conas, fl avanonas e fl avanas, ao

lado de 1,3-diarilpropanos nas espécies dos géneros acima cita-

dos, levou Gottlieb a propor um camnho biossintético para o0s
vi rol anos. Esta rota envolve a cinamilacdo de uma unidade
triacetato, formal mente representada  por um fenol, origi nando

uma chalcona intermediaria, em equilibrio com um flavanona, a



qual, por reducdo, daria wuma flavana, e esta, por hidrogendli-

13

se, levaria ao virolano com nmostra o Esquema 1:

esquema 1 - Caminho biossintético proposto para o0s virolanos 13
RO OH Ar Ay
+. —
Co A--S\n/lr \@_{r
(OH) O (oH) O

(OH) ©H) o

(OH)

Nove 1,3-diarilpropanos j& foram isolados de espécies
dos géneros Virola e Iryanthera; suas estruturas foram deter-
m nadas com base, principal mente, em dados  espectrais (U V.,
[.V., RMN e EM) e estdo descritos na Tabela 2. No entanto,
sonmente com a sintese independente das nmoléculas em questdo po-
de-se obter a confirmacdo inequivoca das estruturas propostas,
através da conparacdo dos dados espectrais. Dos nove virolanos,
sete foram sintetizados e descritos na literatura 25, 26 e 27,
sendo que cinco tiveram suas estruturas confirmadas. Os dados

dos outros dois produtos naturais ndo coincidiram com os dos



Tabela 2 -~ Ocorréncia natural

de 1,3-crarilprctanos

1,3 diarilpropano

Planta referencia

V. muliincsvia 14
V. caducdfolia 158
V. divcagens iys
OH V. §lexuosa 15b
(@] V. gugaenkedmdd 16
@ > V. meddinods 17
HSCO I o V. pauonid 17
V. texinamensds 17
U, venese 17
1. ccaiqcacee 1E&
1. pessensis 20
o I's winuiddicsa 21
cosialcal 18
CCALGLLRL 18
pofintcuaa 16
pEiGEIske 20
iraccande 20
polincuxa 1s
paacindis 20
Laev.: & 22
H 1. ccacaceac 1B
O 1. fadicennds 20
O O > 1. pazacrades 20
H HCO Y 1. faevis 22
——— X S R S
OCH; 1. cchraacearc 18
: OCH; 1. elffipiice 23
© @ 1. parentasda 20
HO ~CH 1. Zniconnis 20
T o
OCH;
MOH V. mulfdineavia 24
HO OCH,
v
OH
H;C O 1. coniaceac 18
> 1. faevis 22
HO HO
CH, wm o e
OH
O OL>»
1. faeves 22
H,CO ‘) HO o
CH,
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produtos sintéticos, sendo necessaria a refornulagdo das estru-
turas propostas nos trabalhos originais. A Tabela 3 descreve
os 1,3-diarilpropanos sintéticos utilizados na conprovacdo es-

trutural.

O estudo quimco de Iryanthera elliptica, além de
apresentar o 1,3-diarilpropano (VlI), revelou a presenca de subs-
tancia inédita, a elliptina (X). Este esqueleto espirocicloexa-
dienbnico ndo havia sido encontrado anteriormente na famlia
Myristicaceae, tornando-se o0 prinmeiro representante desta clas-
se na famlia. 23 A estrutura proposta originalnmente para a
elliptina (XI) foi refornulada apdés analise de novos dados es-
pectrais e confirmada pela sintese do espi ro-[ 3-nmetoxi, 2,5-ci-
cl oexadieno,-1'"-6",7" -diidroxi-5 -metoxi-1',2",3",4"'-tetraidro-
naft al en] -4-ona (X). O padrdo de oxigenacdo encontrado nessa
substancia permtiu admtir que sua origem biogenética pode en-
volver cono precursor um 1,3-diarilpropano correspondente, por

acopl amento oxidativo intranmolecular de fendis. 21

OCH,
HO HO

HO HCO O
HO
OCH,



Tabela 3 - 1,3-Diarilpropanos sintéticos utilizados na comprovagao estrutural.

1,3-diarilpropano sintético confirmagao do produto natural referéncia
1-(2'-hidroxi-4'-metoxifenil)~3-(3",4"~me confirmado (I) 25,26,27
tilenodioxifenil)-propano
1-(4'-metoxifenil)-3-(2"-hidroxi-4",5"-me nao confirmado (II) 27
tilenodioxifenil)-propano
l—(234‘—diidroxifenil)-3—(3";4"-metileno— confirmado (III) 26,27
dioxifenil)-propano
1-(2',4'-diidroxi~3'-metilfenil) ~3-(4",5"~ confirmado (IV) 27
metilenodioxi-2"-metoxifenil) -propano
l—(2:4'-diidroxifenil)—3-(4",5"—metileno— confirmado (V) 27
dioxi-2"-metoxifenil)-propano
1-(4'-hidroxi-2"'-metoxifenil) -3~ (4"~hidro confirmado (VI) 26,27
xi-3"-metoxifenil) -propano
1-(4'-hidroxi-2'-metoxifenil) -3~ (3"~hidro nao confirmado (VII) 27

xi-4"-metoxifenil)~propano

1T
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Neste trabalho descreve-se a sintese dos dois 1,3-
di ari | propanos ai nda nao obti dos: 1-(2',4' -diidroxi-3",5"-dine-
tilfenil)-3- (2"-hidroxi-4", 5"-netilenodioxifenil)-propano  (Vi11)29
e 0o 1-(2'-hidroxi-5 '-netil-4 ‘'-metoxifenil)-3- (2"-hidroxi-4", 5"-
meti | enodi oxi fenil)-propano (IX)22. Este trabalho de sintese per-
mtiu ainda reformular a proposta estrutural para o 1,3-diaril-
propano(VIIl),1-(2"-hidroxi-4'-metoxifenil)-3-(3"-hidroxi-4"-me-
toxifenil)-propano, que conmprova a proposicdo ja lancada na |Ii-
teratura?’,

Para a sintese dos 1,3-diarilpropanos utilizou-se ca-

mnho sintético j& descrito por Moraes. 27 A

seqliéncia sintéti-
ca utilizada guarda senmelhanca com o camnho biossintético, pro-
posto por thtlieb,13para a formacdo dos 1,3-diarilpropanos natu-
tais. As chalconas, obtidas pela condensacdo aldoélica de aceto
fenonas e benzaldeidos correspondentes, aparecem conp internedia-

ri o-chave. Por hi drogenacdo catalitica, as chalconas produzi-

riam os respectivos 1,3-diarilpropanos (Esquema 2).

Esquema 2 - Caminho sintético para a sintese de 1,3-diarilpropano.

g

O

\LII

cat.

-~
R l“z R
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A sintese de espirocicloexadienonas pode ser realiza-
da pelo acoplanento oxidativo intramolecular de 1,3-diarilpropa-
nos conveni entemente substituidos nos anéis aromaticos, seja com
a utilizacdo do reagente [ Fe(DNF)3CI2] [ FeCI4] , conplexo esta-
vel preparado a partir de cloreto férrico e dinmetilformamda, ou
por oxidagdo anddica. 28 No entanto, as tentativas de sinte-
se da elliptina (X) a partir do 1-(3",4"-diidroxi-2" metoxifenil)
-3-(4"-hidroxi-3"-metoxifenil)-propano (1) pela reacdo de oxi-
dacdo com o0 reagente acima ndo conduziram a resultados previs-
tos. Por outro lado, sua obtencdo foi observada, surpreendente-
mente, cono produto da reacdo de reducdo da 3',4',4-tribenzilo-
xi-2' 3-di metoxichal cona (2), por hi drogenacao catalitica

com paladio em carvdo 10% sob pressdao de 50 psi, em presenca

de é&cido acético, além do 1,3-diarilpropano (1) esperado27

OCH,

OCH,§

A possibilidade de formacdo do espiroderivado na rea-
¢cdo de reducdo de chalconas nos levou a sintetizar tanbém as
chalconas 3 (2,2',4-tribenziloxi-2"-hidroxi-3"-netilchal cona)

e 4 (2,2',4-tribenziloxi-2"-hidroxi-3-metilchal cona) para re-



duzi-las nas mesmas condi¢Oes, com o objetivo de analisar os

produtos formados e verificar a presenga das espirociclohexadi-

enonas correspondentes (5 e 6).

OH O

3

OH O

4

OCH,®

HC
PO G/

OCH,®

ZHCO @ g @

OCH,®

OH

HO : I OH
2 CH,

O

N
O



RESULTADOS E DI SCUSSCES

O camnho sintético wutilizado para obtencdo dos 1,3-

diarilpropanos 7, 8 e 9, que serviram para a conprovagdo estru-

rural dos 1,3-diarilpropanos naturais extraidos de V. nultiner-

via (VII, estrutura originalmente proposta foi reformul ada por

Moraes e coI.27), l.

coriaceae e |. laevis (VIII) e |I. laevis
(1X), respectivanente, envol ve com i ntermedi &ri os- chave as
respectivas chal conas. Estas

sdo obtidas preferencialmente por

reacdo de condensacgéao al ddlica de 2- hi droxi acet of enonas com

benzal dei dos conveni ent ement e substi t ui dos, sendo catal i sada

por base ou por 4ci do. 30

OH OH

o OL
)

N0 @ o~ Yo HO o

7 (VII) 8

VIIT)

OH

BORN e

(IX)

[K¥e)
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A utilizacdo deste camnho sintético exigiu a sintese

das acet of enonas: 2- hi dr oxi - 4- met oxi acet of enona (10), 2, 4-dii droxi -
-3,5-dimetilacetofenona (11) e 2- hidroxi-5-metil-4-metoxiaceto-
fenona(12). Os benzal dei dos 3- hi droxi - 4- met oxi - benzal dei do( 13a)
e 2-hidroxi-4,5-metilenodioxi benzal dei do(14a), ja com suas hidro-

xilas protegidas com grupamentos benzila, estruturas 13b e 14b,

respectivamente, foram gentilmente cedidos pelo Prof. Anselmb A

Mor aes.
OH O OH/(L)J\ o4 O
\o HO \O
10 11 12
O O
e 10
‘\\C) O OR
13 a R=H 14 a R=H
b R=-CHQ b R=CHy@

Para a sintese das chalconas 3 e 4, produtos Gteis tam
bém para se observar a possivel formagdo de espirocicloexadieno-
nas durante a reacdo de hidrogenacdo catalitica enpregada para a
obt encédo de 1,3-diaril propanos, t ornou-se necessario sintetizar

as acet of enonas 2,4-diidroxiacetofenona (15), 2,4-diidroxi-3-
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metilacetofenona  (16) e o0s aldeidos 2,4-diidroxibenzaldeido (17)

e 2,4-diidroxi-3-netilbenzal deido (18)

Ao o alfcs
OH O on O

OO HO@*
4 szf 15 18

As etapas seguintes consistiram nas reacles de conden-
sacdo alddlica para a obtencdo de chalconas e posterior hidroge-

nacdo catalitica destes produtos

3.1 - Sintese de acetofenonas e benzal defdos

As acetofenonas 10, 11, 12, 15 e 16 e o0s benzaldeidos
17 e 18 sustentam fungdo oxigenada nas posicles orto e para em
relacdo ao grupo carbonila. Estas caracteristicas estruturais su-
geriram a utilizagdo do resorcinol e do 2-netilresorcinol, dis-
poniveis no laboratoério, com substadncias de partida. A intro-
ducdo do grupo metil em C-5 das acetofenonas 11 e 12 foi tenta-

da de duas mneiras (Esquemn 3):

1) metilacdo direta da resacetofenona (2,4-diidroxiace-



tofenona) (15),

2) metilagao indireta a partir do resorcinol e do 2-

metilresorcinol.

Esquema 3 - Caminhos sintéticos utilizados na preparagao de ace-

tofenonas e benzaldeidos.
J@) ‘ — O -
12
o4 O
ﬁK Ho,j\‘_—-

OH
i@—»U@H ﬁ-—%
HO HO
OoH O O
11

HO
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CHBI

KOH/MEOH N

HO
15 CH3
» KOH/MeOH
EtOH

lizou-se também a reacdo com 2-hidroxi-4-benziloxiacetof enonanas
mesmas condi ¢bes anteriores, adnitindo-se que, com a protecdo da
hidroxila em C-4, poder-se-ia favorecer a netilacdo em C5 o0

que, no entanto, nao ocorreu.

As cetonas aronmaticas, de nodo geral, inclusive benzo-

qui nona e antraqui nona, ndo sdo reativas quando subnetidas a cIoronetiIa(;éo.35

Existe referéncia na literatura considerando a acetofenona reativa. 36
Este resultado apresenta-se questionavel, pois a técnica analiti-
ca enpregada ndo é conclusiva. Entretanto, fen6is reagem tdo ra-
pidamente que a reagdo se torna incontrolavel, produzindo mate-
rial polimérico, a nenos que grupos desativadores estejam presen-
tes,37 cono é o caso do grupo carbonilico. Assim a presenca des-
ses dois diferentes grupos na 2,4-diidroxiacetofenona permitiu an-
tecipar a possibilidade de ~controle da reacdo. O ZnClp aparece

na literatura cono o catalisador nmmis utilizado, respondendo pela

acel eracdo da reacdo devido ao aumento da acidez do neio, causando um au-

mento na concentracdo do eletréfilo.38
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As tentativas de sintese utilizando éter cloronetileti-
co em presencas de 2ZnClp anidro, bem cono de &cido acético gla-
ci al 39 para clorometilacdo da 2,4-diidroxiacetofenona (15) for-
neceram um naterial resinoso, provavelmente de natureza polinéri-

ca.

A aplicacdo da reacdo de Friedel-Crafts para alquila-
cdo de fendis possibilita a obtencdo de produtos substituidos
em orto e para em relacdo a funcdo oxigenada. A presenca de
grupo hidroxila oferece condicdo para formar conplexo de coorde-
nagcdo com os catalisadores nmmis conuns utilizados nesta reagéo4o
e, por isso, requer adicdo de excesso de catalisador. No entan-
to, a existéncia de grupos atiradores e desativadores no ane
aromati co podem proporcionar condi¢do adequada para a alquilacdo

de FriedeI-Crafts.41

As reagbes da 2,4-diidroxiacetofenona (15) com CHg3l
em presengca de AIClg anidro ou de ZnClp anidro, utilizando-se
CSy, cono solvente, contudo, ndo apresentaram o resultado espera-
do, ocorrendo novamente a obtencdo de wmaterial com aspecto resi-

noso, i ndi cando pol i merizacao.

Com base nestes resultados, pode-se deduzir que o anel
resacetof enbnico encontra-se excessivanente ativado para as rea-
cbes de cloronetilacdo e de Friedel-Crafts, nas condig¢des utili-

zadas.

Além disso, a posicao 5 do anel, nesmo sendo a nenos
i mpedi da estericamente, revela-se nmais desativada que a posicdao

3. Esta deducdo baseou-se na reacdo via formacdo de anion anbi-
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dent ado. Efeitos eletrdnicos podem ser utilizados para justi-
ficar a maior ativacdo de C-3 da resacetofenona, para a posi-
cdo de ataque na reacdo de substituicdo eletrofilica aromati-
ca. A mior densidade eletrénica em C3 pode ser justificada
tanto por efeito mesomérico conmo por efeito de <canpo. No 1°
caso, a transposicdo de hidrogénio em ponte intranolecular, de
estrutura 15D para 15E, conduza uma UGnica forma candnica de
ressonancia, com carga negativa em C-3 (15F). No 2° caso (efei-
to de canpo), a estrutura 15C, com carga negativa em C-5, indi-
ca a dimnuicdo do nmomento total da nolécula, pela tendéncia
de anulacdo dos nmomentos individuais contribuintes, di m nui ndo

a reatividade em virtude da sinetria.

H- /H‘-.o
HO 5
154 15B ._ 15¢C

et

15F 15E 15D
1O/H‘ O IO/H"O

“DA

K 158

x

[ 1
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3.1.2 - Metilacdo indireta do resorcinol e 2-metil-

resorci nol

A sintese da acetofenona 11 via netilacdo indireta
do resorcinol esta descrita na literatura.*2 A 2, 4-diidroxi-
3,5-dimetilacetofenona (11) €é wum produto também natural, encon-

trado em pequenas quantidades na cultura do fungo Aspergillus

43

cl avat us conhecido conpb clavatol. Trata-se do primeiro deri-

vado mais sinples da resacetofenona identificado comp produto
do netabolisnmo de fungos. Foi preparado por Hassall e Todd*?
a partir do 2,4-diidroxi-3-formlbenzal deido, de acordo com a

seguinte sequéncia de reacdes:

OH 1)CH,C CDH o

) élzan.
HCl(g) \

2)Bter seco

H,0M 683 HO

PdO
94%

11

Esta acetofenona tanbém apresenta-se cono produto de

degradacdo da Sorbicilina (XII), pigmento produzido pelo fungo

Penicilliun1notatun144.

OH O

X1
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Ao determinar a estrutura de sorbicilina através da

degradacdo e sintese dos produtos degradados, Cranf® utilizou

a seguinte sequéncia de reagOes para obter a 2,4-diidroxi-3,5-

dinetilacetofenona (11):

1) Zn (CN) N
2 O
HC1 (g) OH P9
Eter seco (CH3)2804
—
HO 2)H O/A HO OH,/MeOH \\\()
55% 17 75% :
NH,-NH, .H,0
82%| XOH
: , trietilenoglicol
OH 0 OH ™~
O
ZnCl, HBr a 40%
—— —
HO CH 3COOH- HO refluxo "N\ o
46% 82%
20
13% 1FOH/MGOH seco/CH3I
OH O Rend. total: 2%

HO
P
Esta sequéncia de reagOGes, wutilizando resorcinol conp
mat éri a- pring, permtiu sintetizar a 2,4-diidroxi-5-metilace-
tofenona (20). Reacdo de 20 com CHzl e KOH MeOH seco forneceu

produto de netilacdo em C-3, via anion anbidentado, produzindo
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a 2,4-diidroxi-3,5-dinmetilacetofenona (11), ainda que com bai-

X0 rendi mento.

I ntroduzi ndo-se modi fi cacdo nesta seqliénci a de rea-
cdes, e partindo-se do 2-netilresorcinol e do resorcinol, con-
seguiu-se entretanto obter as acetofenonas 11 (Esquema 5) e
12 (Esquema 6) com nenor numero de etapas e aunento do rendi-

mento total.

Esquema 5 - Sintese de 2,4-diidroxi-3,5-dinmetilacetofenona (11)

a partir do 2-netilresorcino

OH Diza(cew), OH O OH
HCl (g) Zn/Hg
__Eter sego ACL cong
4O 2)H,0/0 o CLHOH  HO
79% 18 >3% 21
1)zn C1 {2)H,0/4
HCl(g)| 562
CH,CN
OH 3

Eter seco

T

HO

Rend. total: 23%
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Esquema 6 - Sintese de  2-hidroxi-5-metil-4-netoxiacetofenona(12)
a partir do resorcinol

1) zn(CN), OH
HCl(g Zn/Hg
Eter seco HCl conc.
—_———
2)H O/A C,H-.OH
HO HO 25 HO
60% 17 60% 22
1)zn C1,02) H,0/4
" Rend. total: 17% CH4CN 523
HC1 (g)
Eter secd
\'g
o4 O oH O
CH2N2
CH3OH seco
<
N 92%
o HO
12 20
A 2- hi droxi - 4- met oxi acet of enona (10), utilizada na
preparacdo do 1,3-diarilpropano 7, e a 2,4-diidroxiacetofenona
(15), utilizada na preparacdo da chalcona 4, foram sintetiza-

das a partir do resorcinol (Esquema 7). A 2,4-diidroxi-3-netil-
acetofenona (16), usada na preparacdo da chalcona 3, foi sinte-
tizada a partir do 2-metilresorcinol (Esquema 8). Estas subs-

tancias serdo discutidas em conjunto com as sinteses anterio-

res.
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Esquema 7 - Sintese da 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona (10)e a 2,4-

diidroxiacetofenona (15) a partir do resorcinol.

OH  LcHyeN OH O OH ©
ZnClzan. CH.N
HC1 (g) ] 272
> — -5
Eter seco CH_OHseco ™\
HO HO 3
2)H20/A 90%
15 10
48%

Rend. total: 43%

Esquema 8 — Sintese de 2,4-diidroxi-3-metilacetofenona (16) a

partir do 2-metilresorcinol

OH 1) CH3CN OH4 O
ZnCl2 an.
e
HC1 (g)
HO 9 HO
Eter seco 16
2) HZO/A

75%
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3.1.2.a - Preparacdo do  2,4-diidroxibenzaldeido (17)

e do 2,4- diidroxi-3-netilbenzal deido  (18)

Os benzaldeidos 17 e 18 foram obtidos pela formlacdo
do resorcinol e do 2-netilresorcinol, respectivanente. De ini-
cio, foram utilizadas as reacdes de Reiner-Tiemann e Vilsneier-

Haack em virtude da mmior disponibilidade dos reagentes necessa-

rios e facilidade de execucdo. A literatura registra para as
reagdes de formlagéo do resorci nol de Rei mer - Ti emann?® e
ViIsrTeier-Haack47 rendimentos de 23 e 40% respectivanente. En-

tretanto, as tentativas de sintese de 1/7 utilizando CHCl 3/ NaOH
(Rei mer - Ti emann) e DWF/POCl3  (Vilsneier-Haack) apresentaram ren-
di mentos entre 15 e 18% Tais resultados ndo se revelaram sa-
tisfatorios para a primeira etapa de uma sequéncia de reacdes.
A utilizacdo da reacdo de Gattermann nodificada por
Adans48, usando-se Zn (CN)o e HCI(g), permtiu obter os benzal-

deidos 17 e 18 com rendimentos de 60 (Esquema 6) e 79% (Esque-

ma  5), condizentes com o0s resultados descritos na Iiteratura.48'49

Os benzaldeidos 17 e 18 foram caracterizados com ba-

se nos dados dos espectros de |.V. e RMWMN de 1y (Figuras 1,2,3 e

4, Tabela 4).

3.1.2.b - Preparagdo do 4-metilresorcinol (22) e do

2,4-dimetilresorcinol (21)

Os dois métodos mmis inportantes para se reduzir o

grupo carbonilico de aldeidos e cetonas a grupo nmetil e netile-
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no sd a reducdo de Clenensene a deWlf-Kishner. Cram na sin-
tese do clavatol (pg. 25), escolheu a reacdo de Wolf-Kishner,
modi fi cada por Huang-M nI0n45, com o enprego de trietilenoglicol

para transformar o 2,4-diidroxibenzaldeido (17) em 4-netilresor-
cinol (22). A reducdo foi realizada ap0s a protegdo das hidro-
xilas fendlicas, visto que esta reacdo se processa em neio basi-
co, com posterior desprotecdo do produto reduzido. Todavi a,
optou-se pelo procedinento utilizado por Yanagita50, segundo
técnica enpregada por Johnson e Lane®l, para a reducdo de 17
(2, 4-diidroxibenzal deido), través da reacdo de Clemensen. Esta
reacdo, sendo conduzida em nmeio Aacido, ndo exige a protecdo das

hidroxilas fendlicas, reduzindo-se o n° de etapas e alcanc¢ando-

se mai or rendi mento.

Cbteve-se o0 2,4-dinmetilresorcinol (21) e o 4-netilre-
sorcinol (22) com rendinmentos de 53 (Esquema 5) e 60% (Esquema
6), respectivanente. Estas substancias foram caracterizadas com
base nos dados espectrais de |.V. e R MN de 1y (Figuras 5,6,

7 e 8, Tabela 5).

3.2.1.¢ - Preparacdo das 2,4-diidroxi-3,5-dinmetil-(11),
2,4-diidroxi-5-metil-(20), 2,4-diidroxi-3-metil-(16) e 2, 4-

diidroxi (15) acetofenonas.

As acetofenonas necessarias para a sintese de flavondi-
des, utilizadas para condensacdo com al deidos, sdo conunente
preparadas pela acilacdo do resorcinol, pirogalol ou florogluci-

nol com cloreto de acetila, reacdo de Friedel-Crafts, ou em ace-
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tonitrila, conhecida conmo reagdo de Houben- Hoesch.®2 A utili-
zagdo do anidrido acético ou é&cido acético glacial é tanmbém co-
nhecida. A reacdo de Nencki para a obtencdo da galacetofenona,
utilizando-se pirogalol, anidrido acético e ZnClp anidro, cons-
titui-se um exemplo classico na Iiteratura;53 ja o acido acéti-
co conplexado com BF3 foi utilizado na obtengdo do clavatol(11),
al cancando rendimento de 93@&54 bem acima do rendimento obtido

por Hassall e col . 42 (pg. 24).

A opcdo pela reacdo de Houben-Hoesch, que é anéaloga
a reacao de Gattermann, para se obter as acetofenonas 11,15,16

e 20, se deveu as vantagens55

apresentadas: baixa tenperatura
de reacdo, facilidade no isolamento do produto da mistura de

reagdo e co nseqlente pureza do produto

As acetofenonas 11, 15, 16 e 20 foram obtidas com
rendi nentos de 56, 48, 75 e 52% respectivanente, e foram carac-
terizados pela analise dos dados espectrais de 1.V. e R MN de

4 (Figs. 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16, Tabela 6).

3.1.2.d - Metilagcdo de 2,4-diidroxi-(15) e da 2,4-dii-

droxi-5-metilacetofenona (20)

As acetofenonas 10 (2-hidroxi-4-netoxi-) e 12 (2-hi-
droxi-5-metil-4-nmetoxi-), necessarias para a obtencdo dos 1,3-
diarilpropanos 7 e 9, respectivanente, apresentam grupo metoxi-
la na posicdo para em relagcdo ao grupo carbonilico. Obtiveramse

as acetofenonas 10 e 12 pela netilacdo seletiva das acetofeno-
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Tabele 4 - lalos cwotrordtraces Oc oL, +-G.sdrouvincntalacide ()7 e do 2,5-A1raraxsi- 3-reri i s deTde
(}_El
fubstancae [Wes R RMN ae 1}; (60 ME_, &
OH Q 306C, 161&, 1526, 14€1, 142., 1304, s6iv. CDCIy+CD CK: 6,3¢ (@, 3=
120¢, lleL, 112z, Y7I, Est, B03 3,0 Hz, B-3); 6,50 tdc, & = Z,0Hz2
Ox e B,0 Hz, H-5); 7,45 (&, 3 = 8,0
HO h2, H-6i: 7,88 {sl, -OH);®,65 (s,
17 -CdOy; 11,38 (s, -OH}.
OH O, 3276, 1620, 1570, 1487, 1303, 1238, solv. CDC].‘+CDSCN: 2,6 (81, -OH}:
1y91, 1D8%, 9%, 794, T47. 2,10 f{s, l‘-.r-CHB); 6,5 1c, 3= 8,0
Hz, B-B); 7,28 (&, J g€,0 iz, H-65;
HO 16 9,75 (s, -CBO}; 11,70 (s, —OH:
~3-ela 5 - Dpdos Espicrrordrricos do 4-metilrescrcinol (221 € 2,i-dimetiirescrcoinol (21)
T T T T - T e _ - - - ST T T -
Rero ol RMh de “H (B0 MHZ, &)
max
337¢, €15, 1518, 1462, 1427, 1295 snliv. CDC13+CD=CN: 2,1C e, rrH
1237, 1147, 1105, 1pe7, 992, 961, €,28 (&, 3 = 2,0 Bz, B-21; ,34
836, 78z. (62, 5 = 2,0 ¢ &,0C ¥z, H-&;; ¢,45
(e, Z-OH: €,96 (¢, & = E,L .
F-30 .
= 3281, 1619, 14B3, 1321, 1185, 116z, |2Jv CnCl,y: 2,1z s ~CHY; 2,18
1073, * 803, {¢, Br-CH,); 4,67 s, .-0i:: 6,37
O e, J 6,0 Hz, H-b. €,F4 (¢, 3:
HO &.0 =z, H-5).
23
Tipela & - Nades especirométrices da 7,4~diiérexi-2,5-dimetilzcotofonona (11}, 2,4-diidroxiacetciencna 1%,
L,4-3:3droxi-3-retilecetofenona (16} e 2,i-Fiidrexi~-i-metilacetoienona (20).
Substincia KRBT (opd, RMN de “H (6C MHz, &)
max
H O 3283, 1625, 1596, 154¢, 1470, 1377,  solv. CDCL,+CDCN: 2,1C(s, 2r-CHyl:
1290, 1208, 1192, 1104, ©z2, 582, 2,20 (s, Ar—CH3); 2,54 (s, -COTE, -
Q €,30 (s, -OH}; 7,40 {=, H-g;; 17.8¢(
HO ts, -OH).
11
ol © 9205, 1625, 1596, 149G, 1429, 1364,  solv. CBCl4+CDCR: 2,52 (s, -COCH,I;
1312, 1266, 1199, 1167, 1134, 1060, 6,38 (&, J = 2,0 Hz, B-3);6€,4% 1dd,
98¢, 950, &77, 864, 837. J= 2,0 e 8,0 Bz, B-5}; 7,63 &, ==
O 8,0 Bz, B-6); 7,73 (s, -OH}; iz,7C
HC 15 (s, -CH)
OH O 3200, 162t, 1600, 1563, 1481, 1370, solv. CDCl;+CD,CN: 2,10ts, Ar-CH,}:
12998, 126¢, 1087, 867, 800, 767. 2,25 (sl, -OH); 2,57 (s, -COCH3) B
6,42 (a, 3 = 8,0 Hz, H-5}; 7,57 (¢,
HO J = 8,0 Hz, H-6)}; 13,10 (s, -OH'®
16
o 6}-{ O 3210, 1639, 1595, 1550, 1453, 1374,  solv. CDCI3+CD3CN: 2,201s, Ar-CHyic
1282, 1224, 1143, 1059, 952, 880, 2,60 (s, —COCH3); 6,40 (e, w-3):
B51. 7,52 (5, B-6) 12,60 (s, -OH)
HO
26
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nas 15  (2,4-diidroxi-) e 20 (2,4-diidroxi-5-metil-), utilizan-
do-se diazometano cono reagente netilante. As hidroxilas fené-
licas em ponte de hidrogénio intramolecular (posi¢do orto ao
grupo carbonilico) ndo sdo nmetiladas com este reagent 6.

A 2-hidroxi-4-metoxiacetof enona (10) (Esquema 7) e
2-hi droxi-5-metil-4-metoxiacetofenona (12) (Esquenma 6) foram
obtidas com rendinmentos de 90 e 92% respectivanmente. Est as
substéancias foram caracterizadas com base nos dados espectrais
de I.V. e RMN de 1IH (Figs. 17, 18 e 19, Tabela 7).

Tabel a 7 - Dados espectronetros da 2-hidroxi - 4- met oxi - acet of enona (10) e 2-hi droxi-5-netil - 4- net oxi ace-

tof enona (12)

{Br -1 1

Substancia v,};?; (en ) EMK de TH (B0 Mdz, i
OoH © solv. CC1,: 2,54 is, -COTH.:; 3.£3
(s, -OCH}; 6,32 (d, 2= 2,0 ., iz
€,32 (@, J = 2,0 e £,0 h2, M 5)7,56
~¢ 10 @, & = E,0 Hz, B-6); 12,60 ts,—OwWi.
o4 O 2400-2500, 2909, 1647, 1623, 1509, solv. CDCl,: 2,13 (s, Ar-Ch,): Z2,ut
1445, 135, 1198, 1161, 1076, 101Z, {e, -COCHj}: 3,8 (g, -OTiy): 6,40
964, {s, H-3}); 7,45 (=, E-6) 12,73 ts,

\O ~OH)
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3.2 - Sintese de chalconas

A condensacdo aldélica de 2-hidroxiacetofenonas e
benzal deidos pode ser realizada por catélise acida ou basica.
Todavia, a ciclizacdo de ~chalcona levando & formagdo de flava-
nonaé favorecida em nmeio &cido e, por isso nmesnmo, a reacao
neste nmeio conduz a fornmacdo de pares de isbmeros chal cona-fla-
vanona, podendo ocorrer a obtencdo de flavanona predom nante-
mente. Por outro lado, a condensacdo em nmeio basico de aceto-
fenonas e benzaldeidos que sustentam hidroxilas fen6licas ofe-
tece nelhores rendinmentos, quando estes grupos estdo protegidos

57 A

por grupos nmetila e benzila. literatura indica tanmbém

que um aumento na quantidade de benzaldeido proporciona maior

rendimento.58

Com base nestas observacdes, optou-se pela condensa-
¢cdo em neio basico. Os grupos hidroxila em posicdo para a
carbonila das aceto fenonas 11 (2,4-diidroxi-3,5-dinetil-), 15
(2,4-diidroxi-) e 18 (2,4-diidroxi-3-nmetil-) foram prot egi dos
com grupos benzila, pois estes poderiam ser retirados na etapa
seguinte (hi drogenacgéo catalitica das respectivas chal conas) .
Nesta reacdo de protecdo utilizou-se a técnica enplegada por
Seshadri e col.59, observando-se que para as substéancias 11
16, 17 e 18 ocorreu tanbém a protecdo da hidroxila em orto
envolvida em ponte de hidrogénio intramolecular. Os  produtos

benzilados (23, 24, 25, 26 e 27) foram identificados por croma-

tografia em camada fina analitica, e, nos <casos em que houve
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formacdo de mstura de produtos nono-e di-benzilados (26 e 27),

com predom nancia do prineiro, utilizou-se a mstura na reagdao

de condensacao.

o O H _T0 O
ﬂaiv/;;jl::;::I/Jl\\ /QILV,CD _ }Z;\/XD
23 24 25
R(é O RO
}Z(\w/(D }Zi\v’ﬁb
26 27
a R= H (>>%) a R= H (>>%)
b R= -CH, R= -CH,®

Esse fato conduziu a obiencdo predom nante das chal-

conas 31 (2-hidroxi-3" -nmetil-2",4,4"-tribenzil oxichal cona) e

32 (2,2 -diidroxi-4,4"-dibenziloxi-3-metilchal cona) em vez
de 3 (2" -hidroxi-3"-metil-2,4,4"-tribenzil oxichal cona) e 4
(2'-hidroxi-3-nmetil-2,4,4"-tribenziloxichal cona), que apresen-

tam grupos benziloxi na posicdo orto a dupla etilénica do sis-

tema carbonilico o, P-insaturado (pg. 13), com se pretendeu

i nicial nmente
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As reacBes de condensacdo aldélica para se obter as
chal conas 28 (3-benzil oxi-4,4"-di metoxi-2"-hidroxi-), 29
(3 5'-dinmetil-4,5-netil enodi oxi -2, 2’ 4' -tribenziloxi-), 30
(2-benziloxi-2"-hidroxi-5"-metil-4,5-metilenodioxi-4"-metoxi-),
31 (2-hidroxi-3" -netil-2",4,4"-tribenziloxi-) e 32 (2,2 -dii-
droxi-4,4'-dibenziloxi-3-metil-) foram conduzi das a t enper at u-

ra ambiente, com agitacdo, por 8 horas, utilizando-se um peque-

no excesso do benzaldeido correspondente. Em alguns casos aque-

ceu-se a mstura de rea¢do, no inicio, para permtir a total

di ssolucdo dos reagentes no solvente usado (&lcool etilico).

Ao

final, dei xou-se em repouso por 48  horas. Obtiveramse chal -
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conas 28, 29 e 31 como so6lidos de «cor amarela caracteristica,
com rendimentos de 64, 78 e 73% respectivamente, e as chalco-
nas 30 e 32 sob a forma de O6leo de cor anerelo-alaranjada, com

rendimento de 86 e 63% respectivamente (Esquema 9).

Esquema 9 - ReacBes de obtencdo das chalconas 28, 29, 30, 31 e
32.
R‘ O RQ O R‘ O
= R
R R, OH R, s g
+ —
R R EtOH
3 3 ﬂs RS R}
R4 Ry Ry, R
23 R =Ry = 0,0 o Rp= OB, Ry=H 28 RyTRyRS 000
TomRy = Ty ReE RyrRy = —00i,0- Fy=R, =3 Ry Ry~ ~0a0-
C et
12 Ry = —CH,Ry=—0CH, i‘ﬁ v i ' 30 R~ ~OH, Ry= ~0CH,
R,=CHy, R,= -B - R~ ~CH,, = —oaizﬂl
F.7,R8= —00*120-
FoRe- H
10 Ry =-0H,Ry= 00, 1B R= 008 28 Rj= OB, Ry=R=—0CH,
S Ry= -0, Rg= -0GL@
B Ry~Fo~Rg~Rg™
20 Bz OuRS0ONP  Za Re -OhR oo 2 Ry o
R,= R, = -H Ry~ -OH8, R~ B RyRy 00,0

R6= —Gi3, P2=R4=R8= H

25 R = = —on@ 26a Ry= -OH,Ry= _sze 31 R5= OH
=R =R.= ~OCH
Ry= ~CHy K, = H R,= R~ -H FeRy=Ry 1@

Ry= Oy, Ry=Rg=Rg=H
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As chalconas foram caracterizadas com base nos dados
espectrais. Os espectros de IV (Figs. 20, 23, 26 e 29) re-

vel am principal nente:

1) bandas de absorcdo entre 1660-1600 cnfl, correspon-

dentes ao sistemn carbonilico o, [ -insaturado;

2) bandas de absorcdo entre 1600-1480 cnfl, correspon-
dentes ao sisteman aromatico (Tabela 8).
Tabela 8 - Frequéncias das bandas de absorcdo (cnfl) atribui -

das aos sistemas carbonilico o, pB-insaturado e aro-

mati co das chal conas

chalcona >:I) e Ar
28 1634 1613 1563
1511

29 1654 1621 1590
1501

31 1640 1627 1600
1563

32 1647 1592

1481
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Os espectros de massas (Figs. 22, 25, 28 e 31) reve-
lam o dominio da fragmentacdo na producdo do ion tropilio
mz 91 (sendo em todos o0s <casos o0 pico de maior intensidade,
pico base, independente do numero de grupos benziloxi), o0 que
dificultou, nas condi¢Bes operacionais usadas, a observacdo dos
picos correspondentes aos ions oriundos dos principais cam -
nhos de fragmentacdo de chal conas. Com excecdo do espectro
da chalcona 28 (Fig. 22), nenhum deles apresentou o pico no-

I ecul ar, nas condi¢cdes operacionais utilizadas.

Os espectros de RMN de 1y (Figs. 21, 24, 27, 30 e 46)
revelaram os deslocamentos quimcos e nmultiplicidade dos si-
nais relativos aos prétons Haoa e H-B do sistema carbonilico
o, B-insaturado, dos pro6tons aromaticos dos anéis A e B e dos
substituintes.

Os sinais dos prétons Ho e HPB se apresentam cono du-
bletos (sistema AB) com constante de acoplamento de 16,0 Hz.
Os deslocanentos quimcos desses protons sao determ nados de
modo significativo pela influéncia dos efeitos eletrdnicos do
grupo carbonilico e dos substituintes do anel B. O dubleto
do préton H oo aparece em canpo nmais alto que o de HPB e po-
de estar encoberto pelo sinal correspondente aos prétons aro-

mati cos dos grupos benzilicos principal mente.

A nultiplicidade dos sinais referentes aos protons aro-
maticos dos anéis A e B ¢é definida pelos padrdes de substi-
tuicdo de ~cada anel. O anel A das chalconas sintetizadas apre-

senta 0s seguintes padrdes: 2,4-dissubstituido (28 e 32), 2,3,
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4-trissubstituido (31), 2,4,5-trissubstituido (30) e 2,3,4,5-
tetrassubstituido (29). Ja& o anel B apresenta: 2,4-di ssubsti -
tui do (31), 3, 4-di ssubstituido (28), 2,3,4-trissubstituido(32)

e 2,4,5-trissubstituido (29 e 30). Os sistemas em acoplamento
observados correspondem aos protons dos anéis 2,4- e 3,4-dis-

substituidos (ABX) e os dos anéis 2,3,4-trissubstituidos(AB)

Os deslocanentos quimcos dos prétons aromaticos dos
anéis A e B sao determinados, principalnente, pela influencia dos
efeitos eletrbnicos dos grupos substituintes em cada anel e do

sistema carbonilico «a, p-insaturado (Tabela 9).

3.3 - Hidrogenacao catalitica de chalconas

Os 1,3-diaril propanos sintéticos utilizados na com
provacdo estrutural de virolanos tém sido normalnente obtidos

60 0 catal i sador

por hi dr ogenacgéo catalitica de chal conas.
empregado nestas reacfes € o paladio-carvdo (10%, e a presenca
de &cido acético glacial no nmio de reagdo facilita a reacgdo
de hidrogen6lise. A reagdo €é conduzida a una pressdo de hidro-

génio de 50 psi, a tenperatura ambiente, sendo o etanol o sol-

vente mais usado.

Para a obtencdo dos 1,3-diarilpropanos 7 (2',3"-dii-
droxi-4'4"-di metoxi-), 8 (35 -dinetil-4",5"-netil enodi oxi -
2',2",4" -triidroxi-) e 9 (2',2"-diidroxi-5-netil-4",5"-meti -
| enodi oxi -4' - met oxi -) realizou-se a hi dr ogenacéo catalitica
das chalconas 28, 29 e 30, -respectivamente, nas condig¢bes des-

critas acima, por um periodo de 4 horas e 30 mnutos. Obser-
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Tabela 9 - Deslocamentos guimicos {ppm) e multiplicidade dos protons das chalconas (solvente: CDC13)
Chalcona 28 29 31 32 30
H—a 7,20-7,60 (m) 7,16 (4, J=16,0H2) 7,20~7,55 (m) 7,00 (4, J=16,0Hz) 7,20-7,55(m)
H-8 7,80 (4, J=1€,0Hz) 8,16 (4, J=16,0Hz) 7,86 (4, J=16,0Hz) 7,97 (4, J=16,0Hz) 7,98 (d, J=16,0Hz)
H-2 7,20 (&, 3=2,0 Hz) - - - -
H-3 - €,52 (s) 6,62 (d@, J=2,0 Hz) - 6,56 (s)
H-5 6,97 (&, J=6,0 Hz) - 6,63 (dd, J=2,0 e 6,62-6,85 (m} -
8,0 Hz)
B-6 7,20-7,60 (m) 6,97 (s) 7,20-7,55 (m) 7.,13-7,70 (m) 7,10 (s)
H-3' 6,48 (d, J=2,0 Hz) - - £,62-6,85 (m) 6,40 (s)
H-5' 6,48 (4d,0=2,0 e - 6,78 (d, J=8,0 Hz) 6,62-6,85 (m) -
8,0 Hz}
B-6' 7,76 (d, J=8,0 Hz) 7,22-7,42 (W 7,53 {(d, J=8,0 Hz) 7,13-7,70 {(m) 7,20-7,55(m
AI:—('.'H3 - 2,20-2,26 (s) 2,33 (s) 2,28 (s} 2,18 (s!
—00-13 3,83 e 3,93 (s) - - - 3,87 (s}
=00~ - 5,90 (s) - - 5,95 (s)
—rH AT 5,20 (s) 4,78, 4,80 e 5,00 (s} 5,07e5,13 (s) 4,85e 5,17 (s) 5,13 (s}
—OCH, AT B 7,50 (s) 7,22-7,42 (m) 7,40 (s) 7,13-7,70 (m) 7,20~7,55 (m}
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vou-se a presenca predomnante de diidrochalconas (33, 34 e

35) nos produtos de reacao.

OH O

A formagdo de produtos diidrochalcénicos nas rea-
¢cbes de hidrogenacdo catalitica de chalconas ja tinha sido ob-
servado por Moraes e col .1 opbservaram tanbém a formacdo de
flavanas e, sur preendent ement e, espiroci cl oexadi enonas. A redu-
cdo catalitica de 2',4-dinmetoxi-2,3" ,4"-tribenzil oxichal cona(36)
produzi u 3'",4"-diidroxi-2',7-di metoxi-fl avana (37), espi ro-
[4-metoxi-3,5-cicloexadieno-1,1"-6"7"-diidroxi-5"-metoxi,
2',3 ,4" -tetraidronaftal eno] -2-ona(38), além do 1,3-diarilpro-
pano esperado (39). Ja& a 2',3-dimetoxi-3",4",4-tribenziloxichal-
cona (40) forneceu o 1,3 diarilpropano (41) e o espiroderivado
correspondente (42), que serviu para a conprovacdo estrutural

da eliptina (X, pg. 10). Nestas reacdes ndo se observou a

presenca de diidrochalconas entre os produtos da reacdo



N
Qe H, (50 psi)  HO

3 Pa/c (108) \ @‘
Ac OH 4
/ Et HO I O

'/O 36 s T.A.

2 H, (50 psi)

\O o
O
IO EE
ro 40 ¢ O Ac OH

-+

5 Et OH

S - RSN

A reducdo das chalconas 31 e 32 foi tentada nas
mesmas condi ¢cOes. Entretanto, ap6s 4 horas e 30 mnutos de
reacdo, ndo se observou a formacdo de flavana ou de espiroderi-

vado, obtendo-se somente produtos de reacdo parcial (diidrochal-
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conas) entre os constituintes da mstura de reacdo. Cromatogra-
fia em camada fina preparativa permtiu separar estes conponen-
tes, e a anadlise dos espectros de RW de 14 a 60 Mz indicou
que se tratava de, di i drochal conas e 1,3-diarilpropanos,
sustentando ainda grupos benziloxi protetores que ndo sofreram
hi drogendl i se (mono- ou di - benzi | ados). Repeti u-se a reacao
para estas chalconas, por um periodo de 7 horas. Novanente se
observou a formagcdo de msturas relativamente conplexas e seus
conponentes foram separados também por cromatografia em cama-
da fina preparativa. A analise dos espectros de RW de 4 a
100 MHz desses produtos revelou resultado de tal nmodo surpreen-
dente, que o0 estudo dessa reacdo envolvendo as chalconas 31 e
32 exige repeticdo em trabalho posterior.

A reacdo de reducdo da chalcona 28 forneceu, além
da diidrochalcona 33 em quantidade predom nante, o 1,3-dia-
rilpropano 7. Tal resultado ndo foi observado para a reducédo
das chalconas 29 e 30. Os 1,3-diarilpropanos 8 e 9 correspon-

dentes foram obtidos a partir da reducdo da carbonila das dii-
drochalconas 34 e 35 pela reacdo de Clemensen, utilizando-se

técnica idéntica enpregada na reducdo dos benzaldeidos 17 e

18 (pg. 29) (Esquenma 10)
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Esquema 10- ReagOes de redugac das 3-benziloxi-4,4'-dimetoxi-
2'—hidroxi—(g§),3',5'—dimetil—4,5—metilenodioxi-2,

2',4'-tribenziloxi-(29) e 2-benziloxi-2'-hidroxi-

5'-metil-4,5-metilenodioxi-4'-metoxi- (30)chalconas.

29 R{=Ry= -CH,@, R,=-CHj

30 Ry=R,=H, Ry=-CHj

Zn/Hg
HCl conc.

EtOH/A
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As di i drochal conas e 0S 1,3-diarilpropanos obti dos
foram caracterizados pela andlise dos dados espectrais (IV,
RW e EM. Os espectros de IV (Figs. 32 e 35 das diidrochal-
conas 33 e 34 revelaram absorgbes tipicas principalmente de:

a) funcdo hidroxila, entre 3500-2500 cnfl, comp  ban-

das largas caracteristicas de ponte de hidrogénio intra e in-

termol ecul ar;

b) grupo carbonilico, em ponte de hidrogénio intranp-

| ecular pelas absorgbes entre 1645-1625 cnfl, e

c) sistema aromético, entre  1620-1480 cmi ! (Tabel a

10).

Tabela 10 - Frequéncias das principais bandas de absorcdo en-
contradas nos espectros de [|.V. das diidrochal co-
nas 33 e 34 (, KBr cnil)

max
diidrochalcona
33 34
grupo
~OH 3550 3204
3200-2400
/Ei\ 1645 1629
1625 1588
Ar- 1592 1535

1515 1481




AT

Os espectros de massas de 33 e 34 (Figs. 34 e 37)
apresentaram o0s pi cos correspondent es aos fons mol ecul ar es e

dois picos principais correspondentes aos fragmentos 43 e 44,

OH & .
= . RO + 33 pr-
R ~~ 33 RR'=H 33 ReR'=-H
R =-CH3 \ R =-CH3
R mz 151 (100 RO R mz 137 (73)
R“‘
34 RER'=-CH3 34 R |R'=- OCHO
43 R =-H 44 R=- OH
mz 165 (100) Mz 151 (70)

O aparecimento de bandas nmiltiplas entre 2,90-3,40 3§
correspondentes aos quatros prétons metil éni cos da cadei a
-COCHpCHp- e o sinal do proton aromatico H-6'" (anel A) em cam
po mis baixo, devido ao efeito anisotrdpico desprotetor exer-
cido pelo grupo carbonilico em posicdo orto, sdo as caracteris-
ticas principais das diidrochalconas nos espectros de RWN de
1y (Figs. 33 e 36). A diidrochalcona 35 foi evidenciada pela
presenca desses sinais no espectro de RWMN de 1y do produto bru-
to da reacdo. A interpretacdo dos sinais correspondentes aos
prétons das diidrochalconas 33 e 34 esta descrita na Tabela

11.

A anadlise dos espectros na regido do I|.V. dos 1,3-
diarilpropanos sintéticos revelou principalnmente a presenca de
grupos hidroxila, pelo aparecimento de banda larga acima de
3000 cnfl, e bandas de absorcdo caracteristicas dos anéis aro-

maticos entre 1625-1500 cnit (Figs. 38 e 41).



Tabela 11 - Deslocamentos
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quimicos (ppm) e multiplicidade dos protons cas dirdrochalconas 33 e 34.

diidrochalcona

33 34
AI_CEZ- 2,90-3,20 {m) 3,40 (m)
‘>-C§2CO— B 2,50-3,20 (m) 2,93 (m)
H-2 6,65-6,80 (m) —-4 A
- B-3 - i 6,50 (s} 7
- 7~‘~_ﬂ——;;; 6,65-6,80 (m) -
- B-6 6,65-6,80 (m) €,63 (s)
E-3" 6,35 (4, 3=2,0 HZ)} -
) P-S'Ank v“—-e,Bi (¢c,3=2,06 e -
) o 9,0 Bz2) -
N 47"4'~_":;;i- ) 7,60 (&, J=%,0 Hz} 7.47 (s}
T el ] st s
- ‘—i;;;3 3,83(s) e 3,86 (s) 444;‘ij_~¥_~4Am‘mﬁi“kv_
—OCHZO— - 5,95 (s) -
r-0OB

5,37(s) e 11,67(s)

7,30-7,50(sl) e 12,50(s)

solvente

CCl4

CDCl 4
3
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A presenca de picos razoavelnente intensos corres-
pondentes aos ions noleculares e de picos representantes dos
fragmentos provenientes de fragmentacdo [ se constituem nos
principais dados dos espectros de massas dos 1,3-diarilpropa-
nos 7, 8 e 9 (Figs. 40, 43 e 45).

A ruptura da ligagao conduz a formacdo de 4 frag-
mentos, dois dos quais corespondentes ao ion tropilio, revelan-
do-se comp o pico de nmior abundancia relativa (pico-base).

_14-

OH ’
Q.
~5 @ o

m/z 288 {(27)

M7

o+
H +
_.)
2 O JO

m/z 137(100) m/z 151(65)

oLy

m/z 316 (51)

H
HO +
SN +
\O
m/z 137 (100) m/z 151 (65)
OH
+
o <2@\
H OH
n/z 151 (100) m/z 165 (33)

+ OH

mz 151 (100) | . 165 (33)
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O
SOI0L,
m/z 316 (41) o) H O

MI 9

m/z 151 (100) m/z 165 (0)
Entretanto, o espectro de mmssas do 1,3-diarilpropa-
no 9 nao revelou o pico mz 165 observando-se o aparecinento

do pico mz 164, proveniente do rearranjo MlLafferty (rearran-

jo 1,6 de atomo de hidrogénio):

OH 1t
1+
> on o
HO
O
()__4/ € m/z 164 (25)

m/z 164 (25)
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Este rearranjo foi observado também para o 1, 3-dia-

rilpropano?:

OH Tt
oH T
R
OH
~o H — 2 ~ H
/ O H
m/z 138 (55)

3 1t
O PN
GO —— 4O
OH H

m/z 138 (55)

A fragamentacdo por rearranjo 1,4 de atono de hidro-

genio levou ao aparecimento do pico mz 178 nos espectros de

massas dos 1,3-diarilpropanos 8 e 9:

1t
SO0
+4
OH ~ __‘ ./ O OH
m/z 178

‘;)\\ OH ——"!-
Y R NG

M 8 R=-H R'=CH, RO
M9 R=—CH,,R'=H

m/z 178 (26)
m/z 178 (20)
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O ndo aparecimento de picos correspondentes a tais
fragmentos, oriundos de rearranjos, em todos o0S espectros de
massas, pode ser devida provavelmente as diferentes condicdes

operacionais enpregadas.

Os sinais correspondentes aos protons netilénicos e
aos protons arométicos se constituem nos dados principais dos
espectros de RWN de 1y dos 1,3-diarilpropanos sintetizados

(Figs. 39, 42 e 44).

Os 4 protons benzilicos sdo representados por banda
triplice entre 2,50-2,60 o, revelando interacdo com o0s protons
metil énicos do carbono central (C-2), <com constante de acopla-

mento de 7,0-8 0 Hz. Os protons do carbono central s&o repre-

sentados por multipleto entre 1,60-2,20 o.

Os deslocamentos quimcos dos sinais correspondentes
aos proétons aromaticos se situam entre 6,30-7,00 o, e as dife-
rencas observadas se justificam principalnmente pelos efeitos
el etrénicos exercidos pelos grupos substituintes de cada anel.
Os sinais dos protons aromaticos dos 1,3-diarilpropanos 8 e
se apresentam conmo bandas sinples em virtude da relacdo para
existente no anel B de 8 e nos anéis A e B de 9. O anel A do
1,3-diarilpropano 8 apresenta um unico proéton aromatico. A
mul tiplicidade dos sinais correspondentes aos protons aronmati-
cos do 1,3-diarilpropano 7 ¢é conpativel com os padrfes de subs-

tituicdo dos anéis A e B (2,4- e 3,4-dissubstituidos).

Os dados referentes aos espectros de RWMN de 14 dos

1,3-diarilpropanos estdo |istados na Tabela 12.
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Tapela 12 - Deslocameéntos guimices ipom) € —uitiplicicade dos prdtons dos 1, 3-crariluropanc: 7, & e 8

{solv: CDCLB)

1,3-diarilprcpane 7 &

—CE-,-—C&Z—CH:- 1,65-2,20 (m) 1,60-2,20 (m: 1,78-2,88 (=

AI-CH.- 2,56 (1, C=B.DHz) e 2,53 (v, J=7,CHz) e 2,5 (t. J=8,08:) €
2,58 (t, 3=§,0#Hz) 2,56 (i, J=7,082; 2,58 1+, J-¢,0HZ:

B-~-27 6,35 (&, J=2,0Rz) -

8-5 6,40 {d&,2=2,0¢ e - -
&,0 Hz2)

k-6’ E£,%¢ (&, J=E DHz) £,72 (sl) t,8% s

1n-2" €,7¢ (¢, J=2,0KHzZ) - -
B~€™ &,.8% (88,2=2,.6 € &,60 (s} £,58 (s
8,0 Hz)
Ar-Chg - 2,16 (s) 2,12 (=
-OCH 5 3,76 (s) e 3,86 (s) - 3,77 (s
~OCH_C- - 5,83 (s) 5,85 (s)
Ar~QH 4,96 {sl) & 3,60 (sl) 4,50 (sl)e 4,60 (sl) 6,20 - 7,10 (1)
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3.4 - Comparacdo entre 0s 1,3-diaril propanos naturais e

sintéticos

A  conprovacdo das estruturas propostas para o0s 1, 3-
diarilpropanos VII, extraido de V. multinervia, VIII, de 1.
coriaceae e |. laevis e IX de |. laevis foi investigada pela
conpar acéo dos dados espectrométricos dos produt os naturais
com os dos produtos sintéticos 7, 8 e 9, respectivamente. Esta
analise conparativa envolveu os dados de 1V, RMN de 1y e nmas-

sas.

3.4.1 - Ref ormul acéo da estrutura proposta para
1,3-diaril propano VI [1-(4'-hidroxi-2'-neto-
xifeni)-3- (3"-hidroxi-4"-metoxifenil) - propano]

extraido de V. nultinervia

A proposta estrutural inicialmente lancada na lite-
ratura para o 1,3-diarilpropano VI (Tabela 2, pg. 9) foi
af ast ada pel a sintese do 1-(4'-hidroxi-2'-metoxifenil)-3-(3"-

hi droxi -4"-metoxifenil)-propano por Mor aes e cols.62

(Tabel a
3, pg. 11). Pela analise dos espectros de RMN de 1y das subs-

tancias natural e sintética observou-se diferengca significati-

va no deslocamento quimco do préton H-5 . A estrutura propos-
ta foi refornul ada para 1-(2'-hidroxi-4'"-metoxifenil)-3- (3'-
hi droxi -4'-metoxifenil)-propano, i nvertendo-se a posi ¢céo dos
grupos das posigbes 2'-e 4'- do anel A e nmantendo-se 0S nMesSnDS

substituintes nas mesmas posicdes do anel B
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Com a sintese do 1,3-diarilpropano 7 foi possivel
confirmar esta reformulacdo pela analise conparativa dos dados
espectrométricos do produto sintético com os do produto natu-

ral (Tabela 13 e Figs. 38, 39, 40, 47, 48).

3.4.2 - Confirmacdo da estrutura proposta para o 1,3-
diaril propano VI [1-(2',4' -diidroxi-3,5"-
dimetilfenil)-3-(2"-hidroxi-4,5-metilenodio-
xifenil)-propano] extraido de |. coriaceae e

|. laevis.

A conparacdo dos dados espectrométricos corresponden-
tes ao produto sintético 8 <com os do produto natural (VIII
Tabela 2, pg. 9) permtiu confirmar a estrutura proposta
|l ancada no trabalho original (Tabela 14 e Figs.41, 42, 43, 49,

50, 51, 52 e 53).

3.4.3. RefornmulaCd0 da estrutura para o 1,3-diarilpro-
pano I X [1-(2' -hidroxi-5"-metil-4"-metoxifenil)
-3-(2"-hidroxi-4",5"-metilenodioxifenil)-propa-

no] extraido de I. laevis

A conparacdo entre os dados espectrais de RWMN de Iy
dos produtos sintético (9) (Fig. 44) e natural (IX) (Fig. 54)
revelou diferenca singificativa em relagdo ao sinal correspon-
dente ao proton H3'. No espectro do produto natural ele apa-
rece superposto ao sinal do proton H-3" em 6,40 6. No produto

sintético isto ndo €é observado. O sinal correspondente ao pro-
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Tabels 13 - Conparagac de Gados espectrom@tricos do 1-(2'-hidroxi-4'-metoxifenil)-3-({3'-hidrox.-¢"™reton-

fenilj-propano sintético (J) e natural (VII}, extraido de V. muflinervia.

OH n
2

Produte Sintético (7! Produtc Katural (VI

v Jfiime -3y 3426, 2038, 2652, 1621, 1595, JHIme -y 3400, 1620, 1600, 1825, 1470,

max 1513, 143%, 1271, 114(, 1031 max 1240, 1200, 1160 e 1035,
e 957
R de i (100 MHz, CDCl;) é: 1,65-2,20 (m}, ~CH)=CH,= (100 Mz, CDCl;) &: 1,70-2,10 tm, =CE,-Ci,

CE,); 2,5 (x, J=B,Hz, Rr-CH,); 2,58 t,3= CH,); 2,50-2,75 (m, 2 hr-CH,-) 3,7¢ e,
6.)Bz, Ar-CH.-i; 3,76 (s, ~OCH,}; 3,86 (s, ~0CH,); 3,90 (s, ~OCH3): 6,38 (&, i7
-OCHy ;4,96 (sl, -OH}; 5,60 (s}, -OK): 6,3% B-3'): 6,42 (88, 2= 2,0 e &,0 Bz, R-i'i;
(¢, 3= 2,0 Hz, B-3;: €,40 (G&, J= 2,0 Hz e ~6,85 (m, B-2", B-5", E-€"); 7,00 !
£,0 Mz, H-5'), 6,65 (4@, 3=2,0 e 8,08z, H-6"); HZ, E-6%).
6,75 (@, J=6,0 Hz, B-5"); 6,78 (&, J=2,0Hz,
H-2"): €,96 (&, J=8,C Hz, H-€").

M m/z (%): 2BE (27); 152 {41); 151 (65); 136 m/z {%}: 288 (64); 151 (43); 13& (81;; 137
(553 ; 137 (100) {100}; 107 (16).




Tabela 14 - Comparagao de cados espectrométricos 4o 1-(2',4'~diidroxi~3"',5'~dimetilienil}-3- (2"

4™ 5w petilenodioxifenil) -propanc sint@tico e naturais (VIII) extraidos de
1

. laevas,

.

-hidroxa-

1. cchrzraccac e

- s P . Produte Natural FProdutce Natural
- Plr_oéfio sintético {8) dge 1, condaccae (VIIT) de 1, faevis (VI11]
- _ - -1 -
v \vﬁ; fem™}y. 3175, 2941, 2857, ST (omti: 3500, 2940, 1620, VBT (e 1y, 301¢, 2520, 2€i:,
1620, 2500, 1449, 1505, 1490, 1440, 1520, 1500, 1460,
1373, 1196, 118¢, 1095, 1037, 1180, 1105, 1040, 940, 860, 1320, 1290, 1260, 1206, 114¢,
936, 885, 826, 676. 1100, 1050, 94C, 87C, bl
770.
R Ge ' (60 MBz, CDClg) é: 1,60-2,20 (60 Miz, (CDy) (D) &: 1,70-2,20 (100 MHz, CDCl,) ¢: 1,70-2,0
{m, -CH,~CB,-Ci,-); 2,16 (s, m, —CH ~CH,~CHy-); 2,16 (s, (m, -CH,—CE,—CH,-}; 2,14 (s,
> Ar-CH.); 2,53 (t, J=7,0Hz, 2 Ar-CHj): 2,63 (t, J=7,0 ohz , 2 Ar-CH ); 2,54 (t, J= 7,0 OBz
3
Ar-CH.-); 2,56 (t, J=7,0 Hz, 2 Ar-Gi,); 5,83-(s, —0CH,0-) 6,43 2 Ar-CH,-); 5,87 (s, -OCE,0-1:
2 B B 2
nr-Ci,-); 4,50 (s1, -OH} 4,60 (s, H-3"); 6,60 (s/B-6"); €,67 6,38 (s, B=3"}; 6,59 {s, H-6");
(s1,2-0H); 5,83 (s,-OCH,0-); (s, B=6"); 6,73 (s,~CH}; 6,76 6,65 {c, B=6').
€,38 (s, B-3"); 6,60(s,H-€"); (s,~CH}; 7,73 (s, ~OH).
€,72 (sl1, B-€C'].
EM mfz (2): 316 (51); 178 (28);  m/z (8}: 316 (50); 165 (32); 151 m/z (%): 316 (60); 178 (30:;
165 (33); 151 (100); 39 (53}.  (100); 150 (30). 165 (20)}; 152 (25);151 (100};

137 (123; 135 {15); ;22 (11).
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ton H3" se apresenta com deslocanento quimco em 6,37 §, sene-
| hante ao sinal do préton H-3" (6,38 o8) do 1,3-diarilpropano
8, que apresenta iguais substituintes nas nmesmas posicdes do
anel B (Tabela 12). Ja o sinal do préton H-3' aparece em cam

po mais alto (6,32 ).

O espectro de massas do produto natural apresenta o0s
fragmentos mz 165 (45 e mz 152 (46 e 47) provenientes da
fragmentacdo P e do rearranjo Mlafferty, respectivanmente, que
se admtiria para o produto sintético, mas  que, no entanto,

ndo foram observados (Figs. 55 e 45).

OH od 1T oy 1t
+
H © Y
\\\‘C) \\\\() e v
e 16 47
m/z 165 (36) m/z 152 (17)

Os dados espectrais de RMN de 4y e rmmssas do produto

sintético e natural estdo listados na Tabela 15.

Estas observacBes conduzem a refornulacdo da estrutu-
ta proposta. A Unica alternativa possivel se constitui na
inversdo dos substituintes das posicbes 2'- e 4'- do anel A, per-
manecendo inalterado o anel B, que ja tinha sido apontada no

t rabal ho original.63

A sintese do 1-(4'-hidroxi-5-metil-2'"-metoxifenil)-

3-(2"-hidroxi-4",5"-metil enodioxifenil)-propano (48) est & sen-



Tabels 1% -

4",5",-metilenodioxifenil)-propanc sintético (8) e natural (IX), extraidoe de 1. lecvae,
Produto Sintético (8] Produto Natural (IX)

aracac de Gados espectromiiricos do }-(2'-hidroxi-5'-metil-4'-metoxifenil)-3-(I"-hidromi-

z

Ar—C§2—); 3,78 (s, -OCH3); £,95 i5,-0CH 0~y

(s, h-€"};

, 98¢

et
2
I

—
53

RMN de lE 116! MHzZ, CDCIB) ¢: 1,76-2,06 (m, -CHZ—CE:— {60 MBz, CDC23) &: 1,76-2,00 iw, —CEZ_CEZ-
CE:»,; 2,12 s, AI—CH3); 2,5¢ (¢, J=8,0 QOHz, CH2—); 2,17 (s, Ar—cHz); 2,40-2,78F im,
Ar-Ch,-); 4,58 (i, J= £,0 Hz, Ar-Ch,-); 3,77
s, —OCHq}; 5,85 (s,—OCH:Q-)7 6,32 {s5,B-2"); €,40 (s, H-3', B-3"}; 6,62

€,37 (s, B-2'}; €,56 (s, B-6"}; 6,82 s, (s, B-6').
B-6'); €,20-7,10 (i, 2-OH;.

EM m/z {t 31€ 141y ; 1TE (20;; lo4 (29 51 m/z (%): 316 (47} 179 (6};

5 {36); 164 (20); 163 (18);

(100); 150 (12);
(14); 134 (11); 121 (22); 107 (13).

148 (15);

178 {30}
152 (17);
137 (10}




.60,

do conduzida no laboratdrio,de acordo com a seguinte segllencia

de reagoes:

OH O gcH,Cl OH ©
K2CO3
K1 ’
P
HO Acetona seca \G\ O
refluxo (Cg92504
20
KyCOq
Acetona
"o © ~o o0 >
//l' refluxc
— -+ P
P
0O ‘ \G\ @)
™ -0
BEtCH 14b

H2(50 psi)
P3-C (10%)
EtOH
Vv ACCH

T.A.
O e\l




PARTE EXPERI MENTAL

NOTAS:

1. Os reagentes utilizados foram produtos das marcas Merck,
Mal | i nkrodt, Ega-chemie e Matheson, Colleman & Bell, com di-
ferentes graus de pureza, dependendo da finalidade do uso.
Todos o0s reagentes e solventes que ndo apresentaram qualida-

de adequada foram purificados.

2. As reagdes de hidrogenacdo catalitica foram feitas em apare-
Iho de hidrogenacdo tipo Parr, existente no NPPN-UFRJ, em

garrafa de 500 m e pressdo inicial de 50 psi.

3. 0Os pontos de fusdo (p.f.) foram determ nados em bloco de

Koffler e ndo foram corrigidos.

4. Para as separacBes por cromatografia em camada fina (CCF), u-
tilizou-se silica-gel G (tipo 60) e silica-gel 60 PFgpggq sus-
pensa em 4&gua destilada e espalhada em cammda fina sobre pla-
cas de vidro, por meio de um espalhador Quickfit. A espessu-
ta das cammdas foi de 0,25 mm para as placas preparativas. As

revel acbes foram efetuadas  por irradiacdo ultravioleta de
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254 m e com vapores de iodo. A eluicdo das anostras da
cromatografia preparativa em camada fina desenvolvida foi

feita em cloroférmo (quando ndo se indicar outro solvente).

Para as separacBes por cromatografia em coluna (CC), utili-

zou-se silica  "Merck-Kieselgel" 0,5-0,2 mm "Ki esel gel S
0,063-0,200 nmm da Riedel, usando-se conmo eluentes solventes
orgéani cos.

A concentracdo das solucBes organicas foi realizada destilan-
do-se o solvente sob pressdo reduzida, pelo enprego do evapo-

rador rotativo a vacuo marca Bichi

Os espectros na regido do infravermelho (I1V) foram registra-
dos em espectrofotémetro marca  PerKkin-El mer mod. 137, do
NPPN- UFRJ. No caso das substéancias solidas, utilizaramse
pastilhas de brometo de potassio, contendo  aproxi madanente
1% da anostra; para substancias |liquidas, filme sob celas de
cloreto de so6dio; para solucbes, filme sob celas de cloreto

de sédio tendo cloroféormo comp solvente.

Os espectros de ressonadncia nmagnética nuclear de proéton
(RW de 1H) a 60 Mz foram registrados em espectrofoténetro
Varian, md. T 60, da UFRRJ e os de 100 Mz em espectrofotd-
metro Varian, md. XL-100, do NPPN-UFRJ. O padrdo usado comp
referéncia interna foi o tetrametilsilano (TMS). Enpregaram
se comp solventes: tetracloreto de carbono (CCl4), deuteroclo-
roformo (CDCl 3), deut er onet anol (CD30D) e deuteroacetonitri-

la (CD3CN), todos de qualidade UVASOL da Merck. Foram utili-

zados o0s seguintes simbolos para definir as feic¢cdes dos si-
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nais: s=singl et o, d=dubl et o, t=tripleto, dd=dupl o dubl et o,
merul tipl et o, [ =l ar go. Os deslocamentos quimicos foram re-

gistrados em wunidades de o (delta). Os valores das constan-

tes de acoplamento (J) foram registrados em Hz.

Os espectros de mssa (EM foram registrados em espectrOme-

tro Mcro Miss 12, do NPPN-UFRJ.
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1. Reagdes de formlacdo (reacdo de Gattermann-Adans):
1.1. Preparacdo de 2,4-diidroxibenzal deido(17)

3,9 g (354 mmples) de resorcinol foram dissolvidos
em 38 m de éter etilico seco, e a esta solugdo adicionaramse
6,3 g (53,7 mmles) de cianeto de zinco seco. A agitacdo nagne-
tica foi iniciada, passando-se corrente de <cloreto de hidrogé-
nio seco rapidanente. Depois de 1 hora e 30 mnutos, estando
a solucdo etérea saturada de HCl, interronpeu-se a passagem
de gas e deixou-se agitar por mis 30 mnutos, observando-se a
formacdo de nmmssa pastosa avernel hada. Decantou-se a camda
etérea e, ao soOlido formado, adicionaramse 80 m de 4&gua desti-
| ada, observando-se sua deconposicdo. A solucdo aquosa foi a-
quecida por 30 mnutos, observando-se ao final a precipitacdo de
cristais sob a forma de agulhas. O precipitado foi filtrado, |Ia-
vado com pequenas porcOes de 4&gua gelada e guardado no desseca-
dor. A agua-nde foi mantida no refrigerador por uma noite, ha-
vendo nmaeis precipitacdo do produto desejado. Juntaramse 0S

preci pitados, obtendo-se 2,8 g de 2,4-diidroxibenzaldeido com

rendimento de 60%
Dados espectrais do 2,4-diidroxibenzaldeido (17):

v KBr (chl) . 3060, 1616, 1526, 1481, 1421, 1304, 1206, 1160,
max

1122, 971, 855, 803.

RW de IH (60 Mz, CDCl3+CD3CN) & 6,38 (d, J=3, OHz, H3);
6,50 (dd, J=3,0 Hz e 8,0 Hz, H5); 7,45 (d, J=8,0 Hz, H6);
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7,86 (sl, -OH; 9,65 (s, -CHO; 11,38 (s, -OH.

1.2. Preparacdo de 2,4-diidroxi-3-netilbenzaldeido (18)

3,1 g (25,0 nmmles) de 2-netilresorcinol foram dissol-
vidos em 26 m de éter etilico seco, e a esta solucdo adiciona-
ramse 4,2 g (35,8 mmmoles) de cianeto de zinco seco recémpre-
parado. A agitacdo foi iniciada, passando-se corrente de clore-
to de hidrogénio seco rapidanente. Depois de 1 hora e 30 mnu-
tos, estando a solucdo etérea saturada de HC, interronpeu-se
a passagem de g&s e nmanteve-se a agitacdo por nmamis 30 mnutos,
observando-se a formagdo de nmssa pastosa avernel hada. Decan-
tou-se a camada etérea e, ao solido formado, adicionaramse 80
m de A&gua destilada, observando-se a sua deconposicdo. A solu-
cdo aquosa foi aquecida por 30 mnutos, observando-se ao final
a precipitacdo de cristais. O oprecipitado foi filtrado, [lavado
com pequenas porcdes de A&gua gelada e guardado em dessecador. A
dgua-mie foi mantida no refrigerador por uma noite, obtendo-se
mais  precipitacao. Juntaramse 0S precipitados, obt endo-se  3g

de 2,4-diidroxi-3-nmetilbenzal dei do, com rendimento de 79%

Dados espectrais do 2,4-diidroxi-3-netilbenzaldeido (18)

KBr (cnil): 3276, 1620, 1570, 1487, 1303, 1238, 1991, 1085,

VFTB.X

969, 794, 747.

RW de IH (60 Miz, CDCO3 + CDgCN) & : 2,00 (sl, -OH; 2,10

(s, Ar-CHz); 6,54 (d, J= 8,0 Hz, H5);, 7,28 (d, J=8,0 Hz, H6)
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9,75 (s, -CHO); 11,70 (s, -OH).

2. Reacgdes de redugdo de carbonila aldeidica (reducdo de Clenen-
sen):

2. 1. Preparacdo do 4-nmetilresorcinol (22)

Em um bal&o tritubulado, nmunido de condensador de re-
fluxo e funil de adi¢do, foram adicionados 22 g (0,33 atonos-
grama) de zinco anelgamado, recentemente preparado, e 12 m de
dcido cloridrico concentrado (d= 1,19). O baldo foi aquecido pa-
ra gerar um refluxo brando. Uma solucdo de 2 g (14,5 mmoles)
de 2,4-diidroxibenzaldeido em 7 m de 4&lcool etilico a 95% e
22 m de &cido cloridrico concentrado (d= 1,19) foi adicionada
gota a gota, através de funil de adi¢do, por um periodo de 30
mnutos, com agitacdo. Finda a adicdo, a mstura foi aquecida
sob refluxo brando por mis 30 mnutos. A fase aquosa foi sepa-
rada do zinco por decantacdo e extraida com 2 porgBes de 50 n
de cloroférmo. O zinco foi lavado com 50 m de cloroférmo e
esta solucdo foi adicionada ao extrato cloroférmco anterior. La-
vou-se a solucdo cloroférmca com 2 porgbes de 100 m de solu-
cdo a 5% de bicarbonato de s6dio e depois com 50 m de agua des-
tilada. Secou-se a fase clorofdrmca com sulfato de sédio ani-
dro e evaporou-se o0 solvente. O residuo obtido foi recristali-

zado em tolueno, obtendo-se 1,2 g de 4-netilresorcinol, com

rendimento de 60%
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Dados espectrais do 4-netilresorcinol (22):

v #E& (Cﬁfl): 3370, 1614, 1518, 1462, 1427, 1295, 1237, 1147,

1105, 1097, 992, 0961, 836, 782.

RW de lH (60 Mz, CDClg + CD3CN) :2,10 (s, Ar-CH3); 6,28

(d, J=2,0 Hz, H2); 6,34 (dd, J=2,0 e 8,0 Hz, H-6); 6,48 (s,
2-OH); 6,96 (d, J=8,0 Hz, H-5).

2.2. Preparacdo do 2,4-dimetilresorcinol (21)

Em um baldo tritubulado, nunido de condensador de te-
fluxo e funil de adicdo, foram adicionados 19,5 g (0,29 ato-
mos-grama) de zinco amal gamado, de preparacdo recente, e 11
m de acido cloridrico concentrado (d= 1,19). O balédo foi
aquecido para gerar um refluxo brando. Um solucdo de 2¢g

(13,2  mmmol es) de  2,4-diidroxi-3-metilbenzaldeido em 6 de
alcool etilico a 95% e 20 m de &cido cloridrico concentrado
(d=1,19) foi adicionada gota a gota, através de funil de adi-
cao, por um periodo de 30 mnutos, com agitacdo. Finda a
adicdo, a mstura foi aquecida sob refluxo brando por mais
30 mnutos. A fase aquosa, foi separada do zinco por decan-
tacdo e extraida com 2 porgbes de 50 m de cloroférmo. O
zinco foi lavado com 50 m de cloroférmo, e esta solugdo foi
adicionada ao extrato clorofdérmco anterior. Lavou-se a so-
lucdo cloroférmca com 2 porgbes de 100 m de solucdo a 5%
de bicarbonato de sédio e depois com 50 m de 4agua destila-

da. Secou-se a fase cloroférmca com sulfato de soé6dio ani-
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residuo obtido foi recristali-

de 2,4-dimetilresorcinol, com

g

(21)

1321, 1199, 1162, 1073, 803

(S! 2,18 AI’-

J

Ar-CHg) ; (s,

d, 8,0 Hz, H6); 683 (d

de Houben-Hoesch):

f oi dissolvido em éter eti-

adi cionada acetonitrila seca e

A mstura foi resfriada

agitacdo constante. Fez-se pas-

seco por 3 horas, obser-

de um so6lido avernelhado sepa-

a mstura da reacdo fo

por uma noite. Separou-se a

s6lido foi lavado com éter e-

m de A&gua destilada e a

observando- se, ao final,

0 precipitado, e este
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foi lavado com pequenas porcdes de 4&gua gelada e guardado em

dessecador para secagem

A Tabela 16 descreve o0s substratos, o0s reagentes, as

acetofenonas obtidas e os rendinentos correspondentes

Dados espectrais das acetofenonas sintetizadas:

2,4-diidraxiacetofenona (15)

vKBr (cmily : 3205, 1625, 1596, 1490, 1429, 1364, 1312, 1266,

1199, 1167, 1134, 1060, 980, 950, 877, 864, 837.

RW de IH (60 Mz, CDCl3 + CD3CN) 6:2,53 (s, -COCH3); 6,38
(d, J= 2,0 Hz, H3); 6,43 (dd, J= 2,0 e 8,0 Hz, HD5); 7,63
(d, J= 8, 0 Hz, H6); 7,73 (s, -OH; 12,70 (s, -OH)

2,4-diidroxi-3-netil acetof enana (16)

vKBr (CﬁTl)I 3200, 1626, 1600, 1563, 1481, 1370, 1299, 1266,
max

1087, 862, 800, 767.

RW de l1H (60 Miz, CDCl3 + CDCN) &:2,10 (s, Ar-CHg), 2,25
(sl, -OH),; 2,57 (s, COCHz); 6,42 (d, J= 8,0 Hz, H5);, 7,57
(d, J= 8,0 Hz, H6); 13,10 (s, -OH)

2,4-diidroxi-5-netilaceto fenona (20)

Vﬁg; Cnfl) » 3210, 1639, 1595, 1550, 1493, 1374, 1282, 1224,

1143, 1059, 952, 880, 851.
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RW de 1H (60 Miz, CDCl3 + CDgCN) 2,20 (s, Ar-CHg): 2,60

(s, -COCH3); 6,40 (s, H-3); 7,52 (s, H6); 12,60 (s, -OH
2,4-diidroxi-3,5-dinetil acet of enona (11)

vKBr (cmil): 3283, 1625, 1596, 1546, 1470, 1377, 1290, 1208,
1192, 1104, 932, 889.

RW de IH (60 Mz, CDCl3 + CD3CN), 6:2,10 (s, Ar-CHz); 2,20
(s, Ar-CHz); 2,54 (s, -COCHz); 6,30 (s, -OH); 7,40 (s, HO6)
12,80 (s, -OH).

4. ReacOes de metilacdo com diazometano:

4.1. Preparacéao de 2- hi droxi - 4- met oxi acet of enona (10)

Em funil de decantacdo adicionaramse 50 m de solugdo
aquosa 1:1 de hidroxido de sodio e 100 m de éter etilico. 4,0 g
(38,8 mmles) de Nnitrosometiluréia foram adicionados em peque-
nas quantidades, obtendo-se solucdo etérea amarela de diazonetano
Decantou-se a fase etérea, e a esta foram adicionados 3g (19,7
mol es) de 2,4-diidroxiacetofenona dissolvidos em 8 m de nmeta-
nol, sendo nmantida esta solucdo em baldo fechado com tubo de clo-
reto de céalcio seco por 48 horas, em condic¢bles anbientes. A ana-
lise conparativa da solucdo anterior com 2,4-diidroxiacetofenona
por cromatografia em camada fina de silica-gel, usando-se cloro-

formo/metanol 95:5 como eluente, ndo revelou presenca da substéan-
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cia original. O solvente foi destilado, e o residuo castanho foi
dissolvido em 60 mM de cloroférmo, lavado com 2 porgcdes de 50 m
de carbonato de potassio a 3% e depois com 50 m de A&gua destila-
da. A solucdo foi secada com sulfato de sddio anidro e o solven-
te destilado, obtendo-se 3 g de residuo, caracterizado com 2-hi-

dr oxi - 4- met oxi acet of enona, com rendimento de 90%

Dados espectrais do 2-hidroxi-4-nmetoxi acetof enona (10)

RW de IH (60 Mz, CCl4) 6:2,54 (s, -COCHg); 3,83 (s,
~OCH3): 6,32 (d, J= 2,0 Hz, H3); 6,32 (dd, J= 2,0 e 80 Hz,

H5); 7,54 (d, J= 8,0 Hz, H6); 12,60 (s, -OH).

4.2. Preparacdo de  2-hidroxi-4-metoxi-5-nmetilacetofenona (12)

Em funil de decantacdo, adicionaramse 50 m de solu-
cdo aquosa 1:1 de hidroxido de so6dio e 100 nl de éter etilico.
0,5 g (4,9 mmples) de N-nitrosometiluréia foi adicionado em pe-
quenas quantidades, obtendo-se solucdo etérea anmmrela de diazome-
tano. Decantou-se a fase etérea, e a esta adicionou-se 0,5 ¢
(3,0 nmmles) de 2,4-diidroxi-5-nmetilacefonona dissolvido em 5 m
de nmetanol, sendo mantida esta solugdo em baldo fechado com tubo
de cloreto de calcio por 48 horas, em condi¢cbes anbientes. A ana-
lise conparativa da solucdo anterior com 2,4-diidroxi-5-metilace-
tofenona por cromatografia em camada fina de silica-gel, usando
clorof6rm o/ metanol 95:5 cono eluente, revelou presenca de subs-
tdncia original. O solvente foi destilado, e subnmeteu-se o mate-

rial obtido a novo tratamento com outra solucdo de diazometano pre-
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parada com 0,5 g de N-nitrosonetiluréia. A mstura reacional

foi

mantida a tenperatura anbiente por 24 horas. Em seguida, o sol-

vente foi destilado, e o residuo castanho-amarelado dissolvido

60 m de cloroférmo, Ilavado com solugdo aquosa de carbonato

em

de

potdssio a 3% (2 porgbes de 50 m) e depois com 60 m de &gua des-

tilada. A solugcdo orgédnica foi secada com sulfato de sdédio ani-

dro e o solvente destilado, obtendo-se 0,5 g de residuo que
caracterizado cono 2-hidroxi-4-metoxi-5-netil acet of enona,

rendinmento de 92%

fo

com

Dados espectrais de 2-hidroxi-4-metoxi-5-metilacetofenona (12):

Virax (cm l) . 3400-2500, 2909, 1647, 1623, 1509, 1445, 1356,

1198, 1161, 1076, 1012, 964.

RW de lH (60 Miz, CDCl3) 6:2,13 (s, Ar-CHg); 2,56 (s,-COCHg),

3,86 (s, -OCH3); 6,40 (s, H3); 7,45 (s, H6); 12,73(s, -OH).

Tabela 16 - Substratos e reagentes utilizadcs nas reagdes de acilagao e produtos obtidos

. . inol 4-metilresorcinol 2, 4-dimetilmesorcinol
Substratoe resorcinol 2-metiresorcino (22) (21)
guant.idade (g) 1,5 1,6 1,0 0,95
{mmol} (13,6) (12,9} (8,0) (6,9)
CRLCN {ml) 1,5 1,3 1,2 . 1,5
}mmol\ (28,7) (24,9) (23,0) (28,7)
ZnClztg) 1,0 0,8 0,6 0,8
(mmol} (7,3 (5,9) (4,4) (5,9}
Eter elilico (ml) 10 ml 10 ml 10 ml 10 ml
o Produto o 2,4-dljd.r_o—;‘.{-_ o Z2,4-diidroxi-3- 2,4-diidroxi-5-metil- 2,4-diidroxi-3,5-di-
acetofenona (15) metilacetofencna (16) acetofenona (20) netilacetcferncna (11}
Quantidade (g! 1,0 1,6 0,7 0,7
Rendimento (%) 48 75 52 56
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5. Reacbes de benzilagdo (reacdo de protecdo de hidroxilas fe-

nélicas):

Procedimento geral

O substrato (Tabela 17) foi dissolvido em acetona seca
e aquecido sob refluxo, com cloreto de benzila, iodeto de potés-
sio e carbonato de potassio secos, por 48 horas. Ao final, a ms-
tura da reacdo foi filtrada e o sdélido foi lavado com acetona e
cloroformo. O residuo que se obteve apds destilacdo foi dissol-
vido em cloroférmo, e a solugdo resultante foi submetida a |ava-
gem com 2 porgOes de 100 m de solugdo saturada de tiossulfato de
sédio e depois com 2 porgbes de 100 nl de agua destilada. Adicio-
nou-se sulfato de so6dio anidro para secagem da fase organica. O
solvente foi destilado e wutilizou-se imediatamente o residuo na

reacdo posterior.

A Tabela 17 apresenta o0s substratos, reagentes e o0s de-

rivados benzilados obtidos.

6. ReacOes de condensacdo aldoélica (preparacdo de chalconas):

Procedi nento gera

Um solucdo aquosa de KOH (4 g de hidroxido de potdassio
em 6 m de agua destilada) foi adicionada a uma solucdo etanélica
(60 nm) dos derivados de acetofenona e benzaldeido (Tabela 18). A

mstura de reagdo foi aquecida lentamente, para permitir a conple-



Tabela 17 - Schstratos e reagentes das reagoes de benzjilagao e derivadrs benzilados obtidos.

Substrato

2,4-diidroxi-

3,5-dimetilacetofenona (11)

2

,4-diidroxi-

3-metilacetofencona (16)

2,4-diidroxi~

benzaldeiido (17)

2,4-diicdroxi-
3-metilbenzaldeido (18)

gquantidade (q) 0,5 0,5 0,4 0,5
(rmol) (2,8) (3,0 (2,8) (3,3)
gCHZC] (ml) 1,0 1,0 1,2 1,4
(mmol) (8,7) (8,7) (10,4) (12,2)
Acetona (ml) 100 100 100 100
K,C0, (g) 3,8 4,0 4,2 4,6
(mmol) (27,5) (28,9 (30,4) (33,3)
KI (g) 0,7 0,8 0,5 0,6
{mmo1l) (4,2) (4,8) (3,0) (3,6)
Produto 2,4-dibenziloxi- 2,4-dibenziloxi- 4-benziloxi-(26a) e 4-benziloxi-(27a) e

tderivado benzilado)

3,5~dimetilacetofenona

3

-metilacetcfenona (25)

2,4-dibenziloxi-{26b)

benzaldeido

2,4~-dibenziloxi-e-
metil-(27b) benzaldeido

Tk
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ta dissolugdo dos reagentes, e depois foi mantida com agitacdo e
a tenperatura ambiente durante 8 horas, sendo depois mantida em
repouso por mais 24 horas. O so6lido obtido foi filtrado e lavado
com agua destilada até pH neutro. O filtrado foi acidificado com
solucdo de acido cloridrico diluido, observando-se a precipitacao
de nmmis produto. O precipitado foi filtrado, lavado com agua des-
tilada até pH neutro e reunido com o anterior. Nos casos em que
se observou a formacdo de Oleo, fez-se a sua extragcdo com cloro-
formo. A solucdo cloroférmca foi lavada duas vezes com solucao
diluida de é&cido cloridrico e posteriormente com 4&gua destilada

Secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro e o solvente

foi entdo destilado.

A Tabela 18 apresenta o0s substratos, reagentes e as

chal conas obtidas, com os rendinentos correspondentes.

Dados espectrais das chalconas sintetizadas:
3- benzil oxi -4, 4' -di met oxi - 2' - hi droxi chal cona (28)

cristais amarelos (metanol), p.f 142-144°C

vKBr (Cnfl) : 1634, 1613, 1563, 1511, 1351, 1253, 1230, 1119,
ma X

1017, 840, 792, 695

RW de 1H (60 MHz, CDCl3) & : 3,83 (s, -OCHz); 3,93 (s,-CCHg);
5,20 (s, -OCHy¢); 6,48 (d, J= 2,0 Hz, H3 e dd, J= 2,0 e 8,0
Hz, H5); 6,97 (d, J= 8,0 Hz, H5); 7,20-7,60 (m H6 e Ho;

7,20 (d, J= 2,0 Hz, H2); 7,50 (s, -¢); 7,76 (d, J= 8,0 Hz,



Tabela 18 - Substrateos e reaaentes dns yvaqaus e PUndnnsaQEO alddliyea o produtes obtidns,

derivados de 2-hidroxi-4-metoxi- 2-hidioxi-5-metil- 2,4-G1kenziloxi-3,5-  2,4-dibenziloxi-3- 4-benzilexi-2-hidro
acetofenona acetofenona (10) d4wtoxiaretofenona(l?2)  dimvtilacetofencna (231 metilacetofenona (25) xiaretofenona (24)
o Q0,5 a,7 0,6 1
guantidade (g) 2 ! ! o
drrivados de 3-benzilexi-4-moto~ F-bonziloxi-4,5-me-  Z-lensiloxi-4,5 -meti 4~henziloxi-2-hidroxi 4-benziloxi-2-hidroxi
terizaldeido xibenzaldeido (14h) tilencodicoxibenzal - Jencilinwibensaldeido benzaldeido (26a) 3-metilbenzaldeido(27a)
t - — it
‘ deido (14b) (14b)
guantidade (g) 3,5 0,7 0,9 0,8 1,4
Etanol(m) 60 30 30 30 40
KOH ( 9) 4 3 3 3 4
Produteo d-benziloxi-4,4" - 2-benziloxi«2'-hi- 3'-,5'—-dimetil-4,5-mg Z-hidroxi-3'-metil- 2,2'-diidroxi-4,4’'~
dimetrxi-2"' -hidrg droxi-5'-metil-4,5- tilencdioxi-2,2',4'- 2',4,4'-tribenzilo- dibenziloxi-3-metil
xichalcona (28) metilenodioxi-4-me- tribenziloxichaleona  xichalcona (31) chalecona (32)
toxichalcona (30) 29
gquantidade (g) 1.0 1,0 0,9 0,7 1,6
rendimento (%) 64 Be 78 73 63

-9L
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H-6'); 7,80 (4, J= 16 Hz, H-B); 13,40 (s, —OCH).
EM m/z (%): 390 (11); 299 (8); 151 (15); 91 (100).

7-benzdloxi-2'-hidnoxi-5"-metil-4,5-metilenodioxi-4"- metoxs-
chalcona (30)

Oleo amarelo

RN de 'H (100 MHz, CDCl,) §: 2,18 (s, Ar-CHy); 3,87(s, -OCHg);
5,13 (s, -OCH,); 5,95 (s, -OCH,0-); 6,40 (s, B=3"); 6,56 (s,
H-3); 7,10 (s, H-6); 7,20-7,55 (m, H-a, H-6' e -Ar); 7,98 (4,

J= 16,0 Hz, H-B).

3',5'-dimetil-4,5-metilenodioxi-2,2",4"'-Lrnibenziloxichalcona

{29)

e

Oleo Amarelo

-1
Vrer (M )3 3546, 2910, 1654, 1621, 1590, 1501, 1480, 1440,

1369, 1129, 1040, 735, 696,



RMN 'H (60 MHz, CDCl,) 6: 2,20 (s, Ar-CHy); 2,26 (s, Ar—CH);
4,78 (s, ~OCH,@); 4,80 (s, -OCH,@); 5,00 (s, -OCH,@); 5,90
(s, -OCH,0-); 6,52 (s, B-3); 6,97 (s, H-6); 7,16 d, J = 16,0

Hz, B-a); 7,22-7,42 (m, 3-¢, H-6'); 8,16 (4, J= 16,0 Hz, H-B).

EM m/z (%):91 (100); 57(21); 43 (24).
2-hidroxi-3'-metil-2"',4,4'-tribenziloxichalcona (31)
Cristais amarelos (etanol), p.f. 94° - 96°%

viii (cm™1): 1640, 1627, 1600, 1563, 1302, 1266, 1238, 1006,

828, 797, 723, 687.

RN de 'H (60 Mz, CDCly) 6: 2,33 (s, Ar-CH;): 5,07 (s, -OCH,@);

5,13 (s, 2-OCH,@); 6,63 (4, J = 2,0 Hz, H-3 e dd, J = 2,0 e 8,0
Hz, H-5); 6,78 (4, J = 8,0 Hz, H-5'); 7,20-7,55(m, H-6 e E-a);
7,40 (s, 3-¢); 7,53 (4, J = 8,0 Hz, H~6'); 7,86 (4, J =16,0 -z,

H-B) .

EM m/z (%):91 (100); 65 (11).
2,2'-3iiroxi-4,4"'-dibenziloxi-3-metilchalcona (32)

Bleo amarelo

Vf;ime(cm—l>= 2992, 2910, 1647, 1592, 1481, 1449, 1370, 1266,
il

1095.
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RW de IH (60 Mz, CDCl3) 6:2,28 (s, Ar-CHy); 4,85 (s,
-OCH), 5,17 (s, -OCH)Y); 6,62-6,85 (m H-5 H3 e HS5)
7,0 (d, J= 16,0 Hz, Howo; 7,13-7,70 (m H6, H6 e 3-9);

7,97 (d, J=16,0 Hz, H-p).

EMmz (%: 91(100); 65(9).

7. Reagbes de hidrogenacdo catalitica (reducdo de chalconas):

Procedi mento Geral

A chalcona (Tabela 19) foi dissolvida em quantidade su-
ficiente de cloroférmio e transferida para um garrafa de hidroge-
nacdo de 500 m. Adicionaramse 40 nl de etanol 95% acido acéti-
co glacial em uma propor¢cdo de 10 m para cada grama de chalcona
e o0 catalisador (Pd/10% C) em uma proporcdo aproximada de 0,5 g de
catalisador para cada grama de chalcona. O sistema foi fechado
e o ar interno elimnado por aplicacdo de vacuo. Em segui-
da, a mistura, sob agitacao, adi ci onou-se  hidrogénio, mant endo-
se a pressao de 50 psi . O tenpo de reagdo foi de
4 horas e 30 mnutos. A formagdo de produtos foi wverificada por
cromatografia em camada fina de silica-gel (CCF). Esta analise

permtiu concluir que toda a chalcona sofreu redugdo, fornmando-se
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mais de um produto. A mstura de reacdo foi entdo submetida a
filtracdo a vacuo para separacdo do catalisador, que foi Ilavado
exaustivamente com cloroférmo e etanol. Os solventes foram des-
tilados a pressdo reduzida. O residuo obtido foi lavado com solu-
¢cdo aquosa de bicarbonato de sédio a 10% e depois solubilizado em
cloroférmo. A solucdo cloroférmca foi lavada com agua destila-
da e secada com sulfato de sodio anidro. Destilacdo do solvente

a pressdo reduzida forneceu o produto bruto

Cromatografia em camada fina analitica e espectro de
RW de 1y dos produtos brutos obtidos revelaram tratar-se de ms-
turas relativamente conpl exas. A conmplexidade de cada mstura

exigiu método de separacdo adequado para cada caso

A) o produto bruto da reacdo de reducdo de 3-benziloxi-
4, 4" -di metoxi-2'-hidroxichal cona (28) apresentou mat eri al s6lido
que foi filtrado e recristalizado em netanol, obtendo-se 1,2 g de
2',3-diidroxi-4,4"-di metoxidiidrochal cona (33). O filtrado e as
dguas-mées da cristalizacdo foram reunidas e, depois de se redu-
zir o volume por destilacdo a pressdo reduzida, subnetidos a fil-
tracdo em cromatografia em columa de silica-gel, wusando-se cloro-
formo com eluente. Obteve-se 30 my do 1-(2'-hidroxi-4'-netoxi-

fenil)-3-(3"-hidroxi-4"-nmetoxifenil)-propano(7).

B) O espectro de RWMN de 1y do produto bruto da reacgéo
de reducdo da 3,5 -dinetil - 4,5 -  npetilenodioxi-2',2",4 - tri-
benzil oxi chal cona (29) revel ou quantidade predom nante de 3',5'-

dimetil-4,5-nmetilenodioxi-2,2",4" -tridroxidiidrochal cona (34). 0]
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produto bruto foi dissolvido em cloroférmo e submetido a extra-
¢do em solucdo de carbonato de s6dio a 15% A fase aquosa foi aci-
dificada com solugdo aquosa de &cido cloridrico a 10% e extraida
com cloroférmo. A solucdo cloroférmca foi seca com sulfato de
s6dio anidro e destilada a pressdo reduzida, obtendo-se a diidro-

chal cona pura

C) O espectro de RWMN de 1y do produto bruto revelou a
presenca de 2,2'-diidroxi-5 -metil-4,5-netilenodioxi-4"-metoxidii-
drochal cona 35) em quantidade predom nante, sendo entdo utiliza-

do na reagdo seguinte sem purificacéo

D) Cromatografia em camada fina analitica dos produtos
brutos da primeira reacdo de reducdo de 2 -hidroxi-3 -metil-2',4
4-tri benzi | oxi chal cona(31) e de 2,2'-diidroxi-4,4'-dibenzil oxi-3-
metil chal cona (32) revel aram se com m sturas relativamente
conpl exas, sendo entdo subnetidas a cromatografia em camada fina
preparativa de silica-gel, wusando-se cloroférmo conmo eluente, pa-
ra a separacdo dos seus constituintes. A segunda reacdo de redu-
¢cdo das nesmas chalconas realizada nas nmesmas condigdes, sO que
por um periodo de 7 horas, revelaramse tanbém comp msturas de
relativa conplexidade, cuja separagdo de seus constituintes foi

realizada de maneira idéntica a anterior.

A Tabela 19 apresenta o0s substratos, o0s reagentes e o0s

produtos obtidos nas reacBes de reducdo de chalconas

Dados espectrais dos produtos de reducdo de chalconas obtidos:
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2", 3-diddroxi-4,4"-dimetoxidiidrochaleona (33)

Cristais brancos {metanol), p.f. 87-88°¢C

&

vf?i (cm™Y): 3550, 3200-2400, 1645, 1625, 1592, 1515, 1429,

1376, 1274, 1212, 1200, 1130, 1020, 952,  £29,

806, 764.

RMN de lH (60 MHZ, CCl4) 6§ : 2,90-3,20 {(m, Ar—CHZ— + CH2CO—:;

3,83 (s, ~0CH 3,86 (s, -OCHy); 5,37 (s, -OH); 6,35 (4, J=

3);
2,0 Hz, H-3' e dd, J= 2,0 e 9,0 Hz, H-5'); 6,65-6,80(m, B-2,

H-5 e H-€); 7,60 (4, J= 9,0 Hz, H-6'); 11,67 (s, -OH).

EM m/z (%): 302 (62); 151 (100}, 137 (73), 45 (52)

3 !

5'-dimetil-4,5-metibenodioxi-2,2" 4" -tniddroxidisdnoxs hal

cona [ 34])
Cristais brancos, p.f. 154-156°C

“Br

-ax (cm ~): 3204, 1629, 1588, 1535, 1481, 1451, 1355, 128¢,

1224, 1163, 1128, 1035, 939, 853, 839.

1

RMN de "H (60 MHz, CDCl §d: 2,15 (s, Ar~CH3); 2,23 (s, Ar-

3)

CH3); 2,93 (m,-CH,CO); 3,40 (m, Ar-CH, =) 5,35 (s1,-CH); 5,95

2
(s, -OCH,0-)}; 6,50 (s, H-3); 6,63 (s, H-6); 7,30-7,50  (sl,

~OH); 7,47 (s, E-6'); 12,50 (s, —-OH).

EM m/z (%): 330 (31); 312 (23); 192 (70); 165 (100});151 (70);

138 (29); 38 (57).



1-(2'-hidnhoxi-4"'-metexifenil)-3-{3"-hidnoxi-4"-metoxdigenil|-

propane | 7)

Oieo castanho

viilme =1y, 3426, 2938, 2852, 1621, 1595, 1515, 1439,1271,

1140, 1031, 956.

RMN de TH (100 MHz, CDCl,) &: 1,65-2,20 (m, —CH,=CH,~CE,) ;

2,56 (t, J= 8,0 Bz, Ar-CH,-); 2,58 (t, J= 8,0 Bz, Ar-CH,-) ;
3,76 (sf{EHB); 3,86(5,-4133); 4,98 (sl, -OH); 5,60 (c¢sl, -OH);
6,35 (4, J= 2,0 Bz, H-3'); 6,40 (a4, J= 2,0 Hz e 8,0 Ez,
H-5'); 6,65 (da, J= 2,0 e 8,0 Hz, H-6"); 6,75 (4, J= 8,0 Hz,

n-5"); 6,78 (4, J= 2,0 Hz, E-2"); 6,96 (&, J= 8,0 Hz, B-6').

M m/z {(%): 288 (27); 152 (41); 151 (65); 138 (55);137 (100} .

o]

Tabela 19 - Condicdes das yeagdes &k redugac ée chelrunes € produtos obtides

Cha)conas 28 2% 30 31 32
coanticade (g 1,86 0,8 e,s 1,0 S
Etanol (ml) 100 80 45 40 40
Acido Rcético 15 15 10 10 &

clacial (ml}

0,75 0,4

Fa/C {10%) (g) ¢,5 ¢,75 o,35
Trodutos 2 ,3-diidroxi-4,4"- 3,5 -Gimetil-4,5> 2,2'-diidroxi-5'-mem mistura &e mistura Je
Qiretodidiidrachal codioni-2,2',  til-4, 5 netilencdio- produtos produtos

oral3l) e 1-(2'- $'-irijdroidirdro K-8 "-nelonadildro -
nidrod -4 -metoxd chizkeona (34) s
fenil)-3-{(2"-hidro
xi-4"-netorifenil;

- wropano (7)
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8. Reacfes de reducdo de diidrochalconas (reducdo de Clenensen):

8. 1. Preparacgéo do 1-(2',4' -diidroxi-3",5 -dinetilfenil)-

3-(2"-hidroxi-4",5"-metil enodioxifenil)-propano (8)

Em um baldo tritubulado, nunido de condensador de re-
fluxo e funil de adicdo, foram adicionados 5,5 g (0,082 &tonos-
grana) de zinco anmalgamado, de preparacdo recente, e 3 nm de a&-
cido cloridrico concentrado (d = 1,19). O baldo foi aquecido pa-
ra gerar um refluxo brando. Uma solugdo contendo 0,4 g (1,21
mol es) de 3,5 -dinetil-4,5-netilenodioxi-2,2 4' -triidrexidii-
drochalcona, 8 m de etanol 95% e 6 m de &cido cloridrico con-
centrado (d= 1,19) foi adicionado gota a gota, através de funil
de adicdo, por um periodo de 20 mnutos, com agitagdo. Finda a
adicdo, a mstura foi aquecida sob refluxo brando por mis 30
mnutos. A fase aquosa foi separada do zinco por filtracdo e
extraida com 2 porgbes de 30 m de cloroférmo. O zinco foi
lavado com 30 m de cloroférmo e esta solucdo foi reunida com
0 extrato cloroférmco anterior. Lavou-se a solucdo cloroférm-
ca com 2 porgbes de 50 m de solucdo a 5% de bicarbonato de so-
dio e depois com 50 m de A&gua destilada. Secou-se a fase cloro-
formca com sulfato de so6dio anidro e destilou-se o solvente a
pressdo reduzida, obtendo-se 0,25 g do 1,3-diarilpropano deseja-
do, com rendimento de 62% sendo recristalizado em benzeno, sob

a forma de cristais brancos.

Dados espectrais do 1-(2',4'-diidroxi-3",5 -dinetilfenil)-3-
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(2"-hidroxi-4",5", metil enodi oxifenil)-propano (8)
Cristais brancos (benzeno), p.f. 126-128°C

VKBr (Cﬁfl): 3175, 2941, 2857, 1620, 1500, 1449, 1243, 1198
max

1184, 1095, 1037, 930, 855, 826, 676.

RW de IH (60 Miz, CDCl3) 6:1,60-2,20 (m - CHp- CHp- CHy-);
2,16 (s, 2 Ar-CHy); 2,53 (t, J=7,0 Hz, Ar-CHp-); 2,56 (t, J=
7,0 Hz, Ar-CHp-); 4,50 (sl, -OH); 4,60 (sl, 2-OH); 5,83 (s,

-O0CHyO-); 6,38 (5 H3"); 6,60 (s, H6"); 672 (sl, HB6).

EM mz (%: 316(51); 178(26); 165(33); 151(100); 39(53).

8. 2. Preparacéo do 1-(2' -hidroxi-5-metil-4"-metoxifenil)-

3-(2"hidroxi-4",5"-metil enodi oxifenil)-propano (9)

Em baldo tritubulado, nmunido de condensador de reflu-
xo e funil de adicdo, foram adicionados 5,5 g (0,082 &tonos-gra-
ma) de zinco amalgamado, de preparacdo recente, e 3 nm de acido
cloridrico concentrado (d = 1,19). O baldo foi aquecido para ge-
rar um refluxo brando. Uma solucdo contendo 0,5 g de 2,2'-dii-
droxi -5 -netil-4"-metoxi-4,5-nmetil enodi oxi diidrochal cona (pro-
duto bruto da reacdo anterior), 8 m de &lcool etilico 95% e
6 m de acido cloridrico concentrado (d = 1,19) foi adicionada
gota a gota, através de funil de adicdo, por um periodo de 20
m nutos, com agitacdo. Finda a adi¢gdo, a mstura foi aquecida

sob refluxo brando por nmais 30 mnutos. A fase aquosa foi sepa-
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rada do zinco por filtracdo e extraida com 2 porgGes de 30 m
de cloroférmo. O zinco foi lavado com 30 m de clorofdrmo e
esta solucdo foi reunida com o extrato clorofdérmco anterior.
Lavou-se a solugcdo clorofdérmca com 2 porcdes de 50 m de solu-
cdo a 5% de bicarbonato de sodio e depois com 50 m de &gua des-
tilada. Secou-se a fase cloroformca com sulfato de sodio ani-
dro e destilou-se o solvente a pressdo reduzida. Cromatografia
em camada fina preparativa de silica-gel, usando-se <cloroférmo
como eluente, permtiu isolar o 1,3-diarilpropano desejado, sob

a forma de oOleo castanho

Dados espectrais de 1-(2'hidroxi-5 -metil-4'-metoxifenil)-3-

(2"-hidroxi-4",5"-netil enodi oxi fenil)-propano (9):
O eo castanho

RW de TH (100 Miz, CDCl3) 6:1,70-2,06 (m  -CHp- CHp- CHp):
2,12 (s, Ar-CHz); 2,56 (t, J: 8,0 Hz, Ar-CHp-); 2,58 (t, J=
8,0 Hz, Ar-CHp-); 3,77 (s, ~-OCHg); 5,85 (s,-OCHO); 6,32
(s, H3"); 6,37 (s, H3);, 6,58 (s, HG6"); 6,82 (s, HG6);
6,20-7,10 (1, 2-OH).

EM mz (%: 316(41); 178(20): 164(29); 151(100); 39(52).
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Figura 20 - Espectro de IV da 3-benziloxi-4,4'-dimetoxi-2'~hidroxichalcona (28), em pastilha

de KBr.
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Figura 22 - Espectro de massas de 3-benziloxi-4,4'-dimetoxi-2'-hidroxichalcona (28)
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Figura 23 - Espectro de IV da 3',5'-dimetil-4,5-metilenodioxi-2,2',4'-tribenziloxichalcona -~
(29) , em pastilha de KBr. ’
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Figura 25 - Espectro de massas da 335'-dimetil—4,S-metilenodioxi—z,z',4'—tribenziloxichal—
cona (29).
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Figura 26 - Espectro de IV da 2-hidroxi-3'-metil-2',4,4'-tribenziloxichalcona (31)r, em pasti- S
lha de KBr. - '
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Figura 28 - Espectro de massas da 2-hidroxi-3'-metil-2',4,4'-tribenziloxichalcona (31)
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Figura 46 - Espectro de RMN de lH da 2-benziloxi-2'-hidroxi-5'metil-4,5-metilenodioxi-

4'-metoxichalcona (30) em CDCl5.
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Figura 47 - Espectro de IV do 1,3 diarilpropano natural (VII) extraido de V. multinervia,
em filme liquido.
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Figura 49 - Espectro de IV do 1,3-diarilpropano natural (VIII) extraido de 1. coilaceae,
em pastilha de KBr.
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Figura 50 - Espectro de RMN de lH do 1,3-diarilpropano natural (VIII)

ceae, em (CD;),CO.

» extraidode I. coria
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