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RMNIHX 13C-COSY -1y (HETCOSY) DO
1-(2',4'-DIMETOXIFENIL)-3-(4"-HIDROXIFENIL)-PROPANO (XVIII)
RMNIHX 13C-COSY-"Jcy (n=2 e 3) (COLOC) DO
1-(2',4'-DIMETOXIFENIL)-3-(4"-HIDROXIFENIL)-PROPANO (XVIII)

RMN H{'H} (NOE) DA 4'2-DIBENZILOXI-5'-METIL-

-4,5-METILENODIOXI-2-METOXICHALCONA (24)
RMN 2H {£H} (NOE) DO 1-(4'-HIDROXI-5'-METIL-2'-METOXIFENIL)-

-3-(2"-HIDROXI-4",5"-METILENODIOXIFENIL)-PROPANO (IX-B)

XVIII

130

131

132

133

134

135

136

137



RESUMO

Este trabalho descreve a sintese de quatro 1,3-diarilpropanos. O 1-(4-
hidroxi-5'-metil-2'-metoxifenil)-3-(2"-hidroxi-4",5"-metilenodioxifenil)-propano IX-B, foi
sintetizado para comprovagcdo inequivoca do produto natural IX isolado da
Iryanthera  laevis  (Myristicaceae). O  1-(4'-hidroxi-2'-metoxifenil)-3-(4"-hidroxifenil)-
propano XV (Broussonina B) e o 1-(2'-hidroxi-4'-metoxifenil)-3-(4"-hidroxifenil)-
propano XIV (Broussonina A), sado fitoalexinas isoladas da Broussonetia papyrifera
Vent (Moraceae) e que possuem atividades antifungica e antibacteriana. O 1-(2',4'-
dimetoxifenil)-3-(4"-hidroxifenil)-propano  XVIII € um produto sintético oriundo da
hidrogenacao catalitica da 4-benziloxi-2',4'-dimetoxichalcona.

A rota sintética utilizada envolveu a hidrogenacéo catalitica (Pd-C 10%)
de chalconas obtidas por condensacdo aldolica de acetofenonas e benzaldeidos
devidamente substituidos.

Os 1,3-diarilpropanos foram caracterizados por 1.V, Espectrometria de

massas e RMN (1H, 13C, COSY e HETCOSY).



ABSTRACT

This work describes the synthesis of four 1,3-Diarylpropanes: 1-(4'-
hidroxy-5'-methyl-2'methoxyphenyl)-3-(2"-hidroxy-4",5"-methylenedioxyphenyl)-
propane (IX-B) was synthesized with the purpose of confirming the proposed
structures for the natural 1,3-diarylpropane extracted from Iryanthera laevis ; 1-(4'-
hydroxy-2'-methoxyphenyl)-3-(4"-hydroxyphenyl)-propane (XV) (Broussonin B) and
1-(2'-hydroxy-4'-methoxyphenyl)-3-(4"-hydrixyphenyl)-propane (XIV) (Broussonin A)
are phytoalexins isolated from Broussonetia papyrifera Vent., which show antifungic
and antibacterian activities; 1-(2',4'-dimethoxyphenyl)-3-(4"-hydroxyphenyl)-propane
(XVII1) is a synthetic product prepared by catalytic hydrogenation of 4-benzyloxy-2',4'-
dimethoxychalcone.

The synthetic pathway employed in this work involved the preparation of
substituted acetophenones and benzaldehydes which, by aldol condensation,
afforded the corresponding chalcones. These were submitted to catalytic

hidrogenation (Pd-C 10%) and were characterized by I.R, Mass Spectrometry and

MNR (1H, 13C, COSY & HETCOSY).



Uns tomam éter, outros cocaina.
Eu ja tomei tristeza, hoje tomo alegria.
Tenho todos os motivos menos um de ser triste.

Manuel Bandeira, 1925.



INTRODUCAO

O uso indigena de plantas da familia Myristicaceae € conhecido, desde
a década de 50, com a descoberta, por Schultes!, de que vérias espécies do género

Virola eram utilizadas na preparacdo de um rapé de potente acdo narcoético-
alucinogénica por indios da regido amazobnica. Posteriormente, o mesmo autor
verificou que indios da regido noroeste do Brasil preparavam seus rapés

alucinogénicos com base na resina de certas espécies do mesmo género, e também

a empregavam, por via oral, como agente mimetizante do estado psicético?. Em

publicacdo subseqiiente, Schultes e Holmstedt3 verificaram a utilizacdo de folhas,
casca e resina de determinadas espécies de Virola e géneros correlatos, por certos
grupos indigenas, na preparacdo de banhos para purificar feridas infectadas ou
apressar sua cura, assim como em emplastros no tratamento de doengas da pele. A

Tabela 1.1 apresenta o uso indigena de espécies dos géneros Virola e Iryanthera,

extraida de revisdo detalhada sobre o assunto®.
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Tabela 1.1-Uso indigena de plantas dos géneros Virola e Iryanthera (Myristicaceae ) na Amazdnia

Parte Preparagao  Género Uso Tratamento:
Folhas Ché Virola Substituto do cha Dispepsias cdlicas
Emplastro Iryanthera Feridas infectadas
Virola Infecgdes fungicas,
coceira da pele
Casca decocto Iryanthera Ulceras, feridas
emplasto Virola Infecgdes fungicas da
pele, erisipelas,
manchas na pele, dor
de dentes
decocto Virola Rapé alucinogénico
mais po Pilulas alucinogénicas,
Veneno de flecha
Casca
intema Virola Fumo alucinogénico
Quino Virola Estimulante Hemorragia, colica,
cerebral Feridas ulceradas
Seiva Virola Hemorrdidas
Latex Iryanthera Envenamento
estomacal
Fruto Iryanthera Isca de peixe
Semente  gordura Virola Doencas da pele,

erisipelas, hemorroidas
vermes intestinais,
reumatismo, asma,
deficiéncia respiratoria,

fumaores nas adiculacdes

Estes estudos etnofarmacoldgicos inspiraram a investigagao fitoquimica
realizada em varias espécies dos géneros Virola e Iryanthera ( familia Myristicaceae
), oriundas da regido amazdnica. O estudo quimico realizado revelou a existéncia de
constituintes quimicos de diferentes classes tais como: bases nitrogenadas, por
exemplo, as do tipo triptamina e B-carbolina®, ‘as quais estd associada a agao

alucinogénica dos rapés; acidos graxos e derivados, como a trimiristina e
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laurodimiristina, encontrados na gordura de “ucuuba”, produzida industrialmente a

partir de Virola sebifera Aubletb.7; neolignanas, e dentre estas a (-)-otobaina®, para a
qual se admite a agdo fungistatica e fungicida das sementes de Dialyanthera otoba

(H. et S.) Warburg?; e, por (ltimo, os flavondides. Dentre estes destaca-se a presenca
de diidrochalconas'®-12, flavanonas!0.13, flavanas!1.12,14-18 1 3.djarilpropan-2-

ois17-21 jsoflavonas'9:22, ¢ também de 1,3-diarilpropanos, enquadrados em uma
nova sub-classe. O presente trabalho regista a ocorréncia natural, determinagédo
estrutural, sintese e propriedades biolégicas de 1,3-diarilpropandides.
Consideragbes biogenéticas permitem situar os 1,3-diarilpropanos
naturais, também denominados virolanos, na classe dos flavondides, grupo de
substancias que apresentam um esqueleto basico de 15 atomos de carbono
contendo dois grupos arilas ligados por uma unidade Cj;. A ocorréncia de outras
substincias da classe dos flavondides, como diidrochalconas, flavanonas e flavanas,
ao lado de 1,3-diarilpropanos nas espécies dos géneros ja citados, levou Gottlieb23 a

propor um caminho biossintético para os virolanos ( Esquema 1.1).

Esquema 1.1 - Caminho biossintético proposto para os 1,3-diarilpropanos23

RO OH Ar

RO OH | Ar
\Q/ + COA'sﬁ([ —_— I
OH ©

OH O

RO OoH _Ar RO O AT RO. O. Ar
-— \Q/\j -~
OH

OH OH O



Esta rota envolve a cinamoilagao de uma unidade triacetato,
formalmente representada por um fenol, originando uma chalcona intermediaria em
equilibrio com uma flavanona, a qual, por redugado, daria uma flavana, e esta, por
hidrogendlise, levaria ao 1,3-diarilpropano .

Até 1990 treze 1,3-diarilpropanos haviam sido isolados e identificados
de espécies dos géneros Virola e Iryanthera (tamilia Myristicaceae, Tabela1.2) e trés
em Broussonetia papyrifera (familia Moraceae, Tabela 1.3 ). O 1-(2’-hidroxi-4’-
metoxifenil)-3-(3",4"-metilenodioxifenil)propano ( 1) foi o primeiro 1,3-diarilpropano
encontrado no reino vegetal, isolado da madeira do tronco de Virola multinervia,
tendo sido denominado de virolanol’. Essa substancia aparece com maior
freqliéncia na familia, sendo encontrado posteriormente em mais onze espécies dos
dois géneros citados.

Os 1,3-diarilpropanos caracterizam-se pela presenga de padrdes de
substituicdo distintos nos anéis A (proveniente biogeneticamente da via acetato-
malonato) e B (via chiguimato). O anel A comumente apresenta fungdes oxigenadas
(hidroxi e/ou metoxi) nas posi¢des orto e para (2’ e 4’), registrando-se apenas um
unico caso de monossubstituicdo em para ( II) e dois casos de trissubstituicdo nas
posi¢cdes orto e para (2’, 4’ e 6'), (X, XI e XII1 ). Pode apresentar também substituintes
metila nas posigoes 3’ (IV), 5’ (IX), 3'e 5’ (VIII e XIII). O anel B comumente apresenta
fungdes oxigenadas (hidroxi e/ou metoxi ou metilenodioxi) nas posigbes 4" e 5" ou 3"
e 4”. Em alguns casos observa-se a presenc¢a de anel B trioxigenado (II, IV, V, VIII ,
IX e XII). Em um unico caso foi observado a presencga do substituinte prenila (XVI)

Até 1979, quando haviam sido isolados apenas 0os nove primeiros 1,3-

diarilpropanos (Tabela 1.2), acreditava-se que estas substancias estavam restritas "as

espécies da familia Myristicaceae'!.



Tabela 1.2 - Ocorréncia natural de 1,3-diarilpropancs nos géneros Virola e Jryanthera [Myristicacsae).

1,3-diarilpropanos

Planta (ref.)

V. multinervia (17),

V. pavonis (18),

I OH V. caducifolia (22), V. surinamensis (18),
o) V. divergens (20), V. venosa (18),
) V. flexuosa (19), I. coriacea (24),
MeO 0 V. guggenheimii (20), I paraensis (25),
. V. melinoii (18), V. minutifiora {21).
II m% I coriacea (24).
MeO HO o
OH I. coriacea (24), I. grandis (16),
Il 0 I. polyneura (10), 1. tricornis (25),
O) I. paraensis (25).
HO
OH
I\" HaC 0 I. polyneura (10), I. paraensis (25),
) 1. laevis (11), I ulei (28)
HO MeO O 1. grandis (16).
OH I. coriacea (24), 1. tricornis (25),
\" O) I. paraensis (25), I. grandis (16),
HO MeO o l. laevis (11), 1. ulei (28)
OMe I. coriacea (24), . elliptica (15),
VI MOMG I paraensis (25), I. tricornis (25).
HO OH
OH
VII m OH V. multinervia (26, 27).
MeO ] OMe
HaC OH |. coriacea (24),
3 0 1. laevis (11).
vil ) I ulei (28
HO HONZ O - ulei (28)
CH;,
OMe
Q I laevis (11, 27)
IX [O ;O ) I. ulei (28)
HO HO 0
CH;
OH
X O) I. grandis (16)
MeO OMe 0
OH
OMe
O g o
I. grandis (16)
MeO O OMe O OH
OH
OMe
XII I. calophylloidea (12)
MeO : OH
OMe
XI1II I. ulei (28)
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Em 1980, entretanto, Takasugi e col.”® isolaram dois novos 1,3-

diarilpropanos, denominados broussonina A (XIV) e B (XV), do extrato acetbnico de
tecidos do floema e do coértex de brotos de Broussonetia papyrifera Vent (fam.
Moraceae) contaminados com o fungo Fusarium solani f. sp. mori. Estas substancias
(tabela 1.3) ndo foram encontradas nos extratos correspondentes de tecidos sadios,
sendo entdo classificadas como fitoalexinas, apdés a verificacdo de atividade
antifungica.

Em trabalho subsequente3?, o mesmo autor observou a formacéo de um

novo 1,3-diarilpropano, que denominou de broussonina C (XVI), em tecidos doentes
do xilema de brotos da mesma espécie, apresentando atividade antifungica, ausente
nos tecidos sadios (Tabela 1.3). Este 1,3-diarilpropano se diferencia de todos os
outros isolados anteriormente pela presenca de um grupo prenila na posicdo 3" do

anel B. Cabe salientar também a co-ocorréncia de uma flavana, denominada
broussina (1), inédita na literatura, e do mesmo modo que a broussonina C, esta

flavana apresentou atividade antifangica, sendo também classificada como
fitoalexina.

Estudos posteriores sobre a producdo de fitoalexinas encontradas nos
tecidos inoculados da mesma espécie 31 revelaram a existéncia de dois 1,3-
diarilpropanos, broussoninas E (VII) e F (VI) registrados anteriormente em V.

multinervia 26 e 27 e |. coriaceae 24 I. elliptica 1° I. paraensis 2° e |I. tricornis 2°

respectivamente. A co-ocorréncia, de duas flavanas (demetilbroussina, 2) e flavan-2-
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ol (broussinol, 3), 1-3-diarilpropan-2-ol (broussonina D, 4) e duas chalconas (5 e 6),

fato jA& observado na investigacdo fitoquimica realizada em Myristicaceae 10.11.2%

reforca 0 caminho biossintético proposto para os 1,3-diarilpropanos?3, considerados

flavonoides mais simples encontrados na natureza (Figura 1.1 ).

Tabela - 1,3-diariproponos fitoalexinicos isolados da Brossonetia papyrifera (Moraceae)

1,3diripropanos Nome trivial Referéncia

Broussonina A 29

MeO OH

M

XIv
/O/\/\O\ Broussonina B 29
HO v OH
Vi
]
Vi

OH
Broussonina E 31
MeO OMe
OMe
Broussonina F 31
HO OH

OH
e0
X
OH
W Broussonina C 30
HO OH
OH
v
OMe


Luciana

Luciana


Figura 1.1

OR OH
HO o)
R
OH
Rs MeO OH
4
OR O
1 R1=Me, R2=R3=H
2 Ry=Ry=R3=H
3 R¢i=H, Ro=prenil, Ry=OH
HO
5 R=H
6 R=OMe

Posteriormente, examinando mais detalhadamente as fracGes polares,
Takasugi e col.32 isolaram, ainda, dois novos compostos, as espirobroussoninas A e

B (7 e 8 respectivamente) que apresentaram também atividade antifungica e

antibacteriana. Estes compostos apresentam anel espirociclo-hexadiendnico, como a

espiroeliptina (9), isolada em |I. elliptical® e V. multiflora?l (Myristicaceae)

Figura 1.2
OH OH OH OMe
HO HO HO
0] OMe OMe
MeO o}
7 8 9

As propriedades biolégicas dos 1,3-diarilpropanos naturais podem ser

relacionadas com o papel que desempenham na defesa vegetal contra a acdo de

microorganismos. Os estudos realizados por Takasugi e col.2® sobre a producdo de
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fitoalexinas nos tecidos corticais e do floema dos brotos de Broussonetia papyrifera

vent. (Moraceae) contaminados com o fungo Fusarium solani f. sp. mori revelaram
a presenca da broussonina A (XIV) e da broussonina B (XV) (Tabela 1.3) nos tecidos
doentes, ndo tendo sido detectados nos extratos correspondentes aos tecidos sadios.
A atividade antifungica destas substancias foi avaliada pela determinacdo da
concentragdo minima (molar) requerida para a completa inibicAo do crescimento de

véarios fungos (tabela 1.4).

Tabela 1.4 - Atividade antifingica das broussoninas A e B2°

Fungo A(XIV)a B(XV)2
Fusarium roseum 2x104 2 x 107
F. laterium f. sp. mori 2 x 104 2 x 1074
F. solani f. sp. mori 9 x 104 9 x 107
Diaphorte nomurai 2 x 107 2 x 104
Stigmina mori 2 x 107 5x 10
Sclerotinia sclerotiorum 2 x 104 2 x 107
Bipolaris laersiae 9 x 104 9 x 104
Rosellinia necatrix 2 x 104 2 x 104

a-Concentracdo minima requerida para completa inibicdo do crescimento fungico.

A Broussonina C (XVI) foi produzida nos tecidos feridos (nédo
inoculados) do xilema dos brotos da mesma planta, conhecida como "amoreira de
papel® (paper mulberry), os quais foram picados e guardados a temperatura ambiente
por 9 dias (10°C por 3 dias e 20°C por 6 dias). Esta substancia ndo foi detectada no

extrato acetbnico dos tecidos sadios do xilema e se mostrou ativa contra o fungo


Luciana

Luciana

Luciana


10
Bipolaris laersiae a uma concentragdo de 10% a 10 M, sendo entdo qualificada

como fitoalexina39,

Posteriormente Shirata e col.33 verificaram que a cortex dos brotos da
mesma planta produzia fitoalexinas dentro de 1 a 2 dias pela infeccdo por
Pseudomonas cichorii ou Fusarium solani f. sp. mori. O extrato acetbnico da cértex
dos brotos infectados revelaram a presenca de broussonina A (XIll) e B (XIV) e
mostrou capacidade inibitéria contra o fungo Bipolaris laersiae no bioensaio
realizado. As atividades antifungica e antibacteriana das broussoninas A e B foram
testadas contra 30 espécies de fungos fitopatogénicos e 24 espécies de bactérias.
Apresentaram  atividades antifingicas bastante semelhantes e inibiram o
crescimentos dos fungos testados a 56 ppm, sendo que, a maior atividade foi exibida
contra o fungo Diaphorte nomurai a 3,2 ppm. Apresentaram ainda, alta atividade
antibacteriana contra Agrobacterium e Streptomices mas baixa atividade contra
Pseudomonas.

As broussoninas E e F (1,3-diarilpropanos Vil e VI respectivamente),

encontrados constitucionalmente em Myristicaceae, foram isoladas também dos
tecidos corticais dos brotos da mesma planta®?, inoculados com o fungo F. solani f.

Sp. mori, ainda que em menor quantidade que as broussoninas A, B e C. Essas
broussoninas ndo foram detectadas nos tecidos sadios e apresentaram atividade
antifingica contra Bipolaris laersiae a uma concentracdo de 10* M.

Mesmo antes de se observar sua ocorréncia natural, 1,3-diarilpropanos
foram sintetizados e empregados com objetivos diversos. Pode-se destacar sua
utilizacdo: como materiais de partida na sintese de derivados tetralinicos espirociclo-

hexadiendnicos, obtidos através do acomplamento oxidativo intramolecular de fendis,

como método importante na sintese de alcaldides343%; em estudos conformacionais
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através de dados espectrais, ao apresentar fluorescéncia pela formacdo de

excimero3®

; na comprovacdo estrutural de flavana através de sua conversdo em 1,3-
diarilpropano por reducdo com sédio em amdnia liquidas’
1,3-Diarilpropanos podem ser obtidos pela cinamilacdo direta de fendis

catalisada por acido, seguida da hidrogenacao catalitica do cinamilfenol resultante38,

(Esquema 1.2).

Esquema 1.2 - Sintese de 1,3-diarilpropanos via cinamilfendis

OH

R
O/\/\ /Q HCO.H (83%)
Refluxo

OH

, Cat.

O/\/\Q/R )/2/a
R

Ronald e Wheeler®® obtiveram a broussonina A (XIV) pela condensacéo

do  3-[4-(benziloxi)fenillpropanal com o  3-metoxi-2-(trimetilsilil)-1-(metoximetoxi)

benzeno, através de seu derivado litiado na posi¢do 6 (Esquema 1.3).
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Esquema 1.3 - Sintese da broussonina A (XIV) por Ronald e Wheeler

OMOM OMOM OMOM
1) t-butil-Li SiMe; 1) t-butil-Li Li iMe3
’ on | OCH.@
OMe 2) MesSiCl OMe 0oC OMe
T.A
(CH,
CHO
e 1) (CHICO)D / Pyr MOMO  OH
100-110°C  Me;Si
_ -
MeO OCH@ 2 EONFITHE Moo oo
TA
OH
- OH
) ’;{e/tr‘;d © 1)NaH, CICH2 OCH,2
‘ ___’_a Q DMF
2) HCl(c) MeO XtV OH 2) Dicromato de
) (FHa e, o0, (CHa.,
CH,0H dho

Cabe ressaltar também que o 1,3-diarilpropano sintético XVII foi
descrito por Jurd3® como substancia capaz de inibir ou retardar o crecimento da larva
do mosquito transmissor da maldria a uma concentragdo de 0,89 ppm (90% dos

casos). (Figura 1.3).

Figura 1.3
OH
C(CHg)3
C(CHa)3

Xvil
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Entretanto, a rota mais simples e utilizada neste trabalho envolve a
condensacdo, em meio basico, de acetofenonas e benzaldeidos convenientemente
substituidos, obtendo-se as respectivas chalconas que, por hidrogenac¢do catalitica,

fornecem os 1,3-diarilpropanos.40.41.42

FITOALEXINAS - Consideragdes Gerais

As plantas possuem um sofisticado mecanismo reacional de defesa
ativo contra patoégenos. Os principais objetivos destas reacBes sao: Inibir os
microorganismos com substincias antibidticas e enzimas hidroliticas, inativar as
exoenzimas produzidas por esses microorganismos com inibidores especificos, isolar
a lesdo fazendo depdsito de ligninas ou modificacBes quimicas na parede celular
com polifendis ou glicoproteinas ricas em hidroxiproline.*3

As fitoalexinas sdo parte do mecanismo de defesa ativo das plantas, que
é iniciado como resposta a uma agressao fisica, varias formas de stress ou a um sinal
quimico derivado da invasdo por microorganismos.

As fitoalexinas acumulam-se em plantas ou células cultivadas somente
por um determinado tempo, quando posteriormente sdo rapidamente degradadas ou
polimerizadas por peroxidases extracelulares. Este acumulo transiente ou
temporario, requer uma explicacdo pois, a primeira vista, a persisténcia desse
acumulo expressaria um prolongamento da performance da atividade antibidtica por
mais tempo.

O desaparecimento das fitoalexinas esta ligado ao fato desses

compostos serem secretados pelas células produtoras para dentro do espaco
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extracelular do corte ou regido atingida, onde ocorre uma intensa atividade da

peroxidase acida extracelular (doadora de HyO»-oxidoredutase).

As fitoalexinas podem também estar sujeitas a degradacdo peroxidativa
de polimerizacdo, que funciona como um agente de incorporagdo do substrato ao
material polimérico (ligninas, matriz de celulose etc.).

H& uma hipdtese em que o processo peroxidativo de polimerizagao,
além de ser significante no decréscimo da concentracdo de fitoalexinas no espacgo
extracelular, estaria ligado a reacbes envolvendo radicais e peroxido de hidrogénio
que, desta forma, poderia exercer uma forte atividade antimicrobiana, superando a

toxidez antifingica da propria fitoalexina.*3

Varios mecanismos de defesa das plantas podem iniciar-se
simultaneamente, embora muitas plantas ndo respondam por inducdo a muitos
desses mecanismos.

A inducdo da formagdo de fitoalexinas em cortes ou em culturas de
células resulta da percepcdo, pelas células das plantas do agente invasor, que
podem ser de origem bidtica ou abittica. Os agentes de origem biodtica séo
polissacarideos, proteinas, glicoproteinas e &cido graxos insaturados, que s&o
componentes estruturais de microorganismos patogénicos e ndo patogénicos. Os
agentes de origem abiotica sdo a luz ultravioleta, ions de metais pesados,
detergentes, frio, calor e, ainda, pancadas que provoguem varias formas de stress. Os
ions de metais pesados sao 6timos agentes de indugdo devido a sua alta toxidez.

Dentre as estruturas béasicas mais comuns com propriedades
fitoalexinicas estdo: Acido fendlico, bifenil, estilbeno, flavondide, isoflavondide,
sesquiterpeno,  diterpeno, triterpeno, fenantreno, cumarina, isocumarina,

furanocumarina, furanoterpeno etc.



OBJETIVO

Dos treze 1,3-diarilpropanos relacionados na Tabela 1.2, de (I) a (VI)
foram sintetizados nos trabalhos de Morais*!, e tiveram suas estruturas confirmadas.
Posteriormente, nos trabalhos de Fraiz Jr#2, foram sintetizados os 1,3-diarilpropanos
(VILVIII e 1X). Contudo, restou davidas a respeito da estrutura do 1,3-diarilpropano
(IX) isolado em Iryanthera laevis!l, e mais recentemente, em lIryanthera ulei2®. Havia
uma significante diferenca entre os deslocamentos quimicos dos protons H-3' e H-3"
do produto natural e do sintetizado (IX-A). Esta diferenca apresentada nos espectros

de RMN H das estruturas do 1,3-diarilpropanos natural (IX) e sintético (IX-A) era

devido, provavelmente, ao correto posicionamento da metoxila do anel A. No intuito
de esclarecer a duvida surgida, objetivou-se sintetizar novamente o 1,3-diarilpropano

(IX), desta vez com a metoxila na posicao 2', produto sintético (1X-B) (Fig. 2.1).

Figura 2.1
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A partir de 1980, com a identificagdo em Broussonetia papyrifera

(familia Moraceae) de trés novos 1,3-diarilpropanos naturais (XIV), (XV) e (XVI)
(broussoninas A, B e. C, respectivamente), além dos 1,3-diarilpropanos (VII) e (VI)
(broussoninas E e F) anteriormente ja identificados na familia Myristicaceae,
aumenta o interesse por essas substancias, por seu isolamento em uma nova familia,
acompanhado da descoberta de suas propriedades fitoalexinicas, como a atividade
antifungica e antibacteriana.

O interesse pela atividade antifingica e antibacteriana da broussonina A
e B (Figura 2.2) levou Ronald e Wheeler*® a sintetizar a broussonina A (Esquema
1.3), por uma rota pouco cldssica para a obtencdo de um flavondide, mas com um
objetivo que parece evidente: o registro de patente da broussonina A.

Levando-se em consideracdo que a rota sintética via condensacéo
alddlica de benzaldeidos e acetofenonas € mais simples, objetivou-se, portanto,
sintetizar a broussonina B (1,3-diarilpropano XV).

Sintetizada a broussonina B (1,3-diarilpropano XV) e de posse da rota
sintética similar e dos reagentes de partida, resolveu-se por bem sintetizar também a

broussonina A (1,3-diarilpropano XIV), ja sintetizada por Ronald e Wheeler®® via

condensagdo  do 3-[4-(benziloxi)fenil]propanal com 3-metoxi-2-(trimetilsilil)-1-
(metoximetoxi)benzeno. Durante a sintese da broussonina A, surgiu a necessidade
de sintetizar o 1-(2',4'-dimetoxifenil)-3-(4"-hidroxifenil)-propano (XVIII), n&o isolado

como produto natural, por motivos que serdo discutidos na se¢do 3.4.4.

Fig22
6" MeO 1 3 6
1007 0
OH HO MeO” N2 2 N2 o

Broussonina A (x1v) Broussonina B (XV) (XVIII)
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A rota sintética dos 1,3-diarilpropanos utilizada no presente trabalho foi

41

empregada também por Morais™ e Fraiz Jr.*2 em trabalhos anteriores e guarda

semelhanca com a rota biossintética proposta por Gottlieb?3. Nesta rota biossintética

(Esquema 1.1), ocorre um equilibrio entre chalcona e flavanona, onde a flavanona por
reducdo fornece uma flavana, que por hidrogendlise leva ao 1,3-diarilpropano.

Na rota sintética utilizada (Esquema 2.1), por condensacdo alddlica de
benzaldeidos a acetofenonas adequados, obtém-se as chalconas que, por

hidrogenagéo catalitica, fornecem diretamente os 1,3-diarilpropanos.

Esquema 2.1

Acetofenona + Benzaldeldo

KOH/EtOH

Chalcona

Pd-C/H,

1,3-Diarilpropano



RESULTADOS E DISCUSSAO

O caminho sintético utilizado para a obtengéo dos 1,3-diarilpropanos
descrito a seguir, envolveu reacoes classicas da literatura®l:44.

A) Obtencao das acetofenonas (formilacao, reducao de Clemmensen,
C-acilacdo, O-metilacdo e O-benzilacdo de fendis adequados)

B) Obtencéo dos benzaldeidos (Protecao de hidroxila fendlica através de
O-benzilacéo).

C) Obtencéo de chalconas pela condensacéo aldolica de acetofenonas e
benzaldeidos adequados.

D) Hidrogenacdo catalitica das chalconas.

Todas as reacbes apresentaram rendimentos satisfatorios e foram

efetuadas em condi¢cbes relativamente simples de acordo com o Esquema 3.1,

Pg.19).
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Esquema 3.1

o
&

KOH/EtOH

D
—————
oy]

D,
\
2,

H,/Pd-C

m%
B2

3.1 OBTENCAO DAS ACETOFENONAS

As acetofenonas (15), (18), (19), (20) e (21) utilizadas na obtencédo das
chalconas, devidamente substituidas e protegidas, foram obtidas por acilagdo dos
fendis adequados (10) e (12) seguida de benzilacdo e metilacdo (15) e (18),
metilacdo e benzilacdo (20), apenas metilacdo (21) e (19) (Esquema 3.2, Pg.20).

Para a obtencdo do 4-metilresorcinol (12), fez-se a reacdo de Gattermann-

Adans#® para formilagdo do resorsinol (10), obtendo-se o 2,4-diidroxibenzaldeido

(11), que a seguir foi submetido a reducdo de Clemmensen modificada por Martin46.
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Esquema 3.2 - Rota sintética para obten¢do das acetofenonas

OH OH O OH O MeO O
CHg CH
Q’ - > L CHy 8
HO HO @CH,0 @CH,0
CHs CH3 CHa
12 13 14 15

T OH O MeO ©O

O

@CH»0
40
11 17 18
OH OH O OH O OCH,0 O
CH
QA S I
HO HO MeO MeO
10
16 19 20
MeO O
- CH,
MeO
21

3.1.1 - OBTENQAO DO 2,4-DIHIDROXIBENZALDEIDO (11)
Este intermediario foi obtido pela formilagdo do resorcinol#?, utilizando-
se cianeto de zinco em presenca de cloreto de hidrogénio e éter etilico anidros. Esta

reacdo exigiu um acurado controle da secura dos reagentes, que permitiu, deste

modo, obter um 6timo rendimento para um produto de partida (Esquema 3.3).
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Esquema 3.3

1) Zn(CN),
HCl (g) OH O

OH
/@ Eter seco ’©)\H
_—_’
HO 2)H;0,A HO

95% 11

3.1.1.1- CARACTERIZACAO

A caracterizagdo do 2,4-diidroxibenzaldeido (11) se deu por andlise de

l.V. e RMN 'H (Pgs. 68 e 89).

Dados de 1.V. mostram principalmente banda de absorcdo em 1630 cml,
cararacteristica de carbonila conjugada com anel aromético e quelatada em ligacdo
de hidrogénio intramolecular. Os dados de RMN 1H mostram deslocamentos em

11,39 ppm, referente a hidroxila quelatada e 9,67 ppm referente ao préoton da

carbonila aldeidica.

3.1.2 OBTENCAO DO 4-METILRESORCINOL (12)

Esta etapa permitiu a obtencdo do 4-metilresorcinol pela reducdo da
carbonila aldeidica do 2,4-diidroxibenzaldeido (11), utilizando o método de reducéo
de Clemmensen. Este método, que utiliza amalgama de zinco em presenca de &cido
cloridrico concentrado e refluxo normalmente em etanol, apresentou problemas,
inicialmente, quando o substrato formava um material resinoso de natureza
provavelmente polimérica. Foi testado entdo, com sucesso, o método de reducdo de
Clemmensen utilizado por Martin®® que substitui o etanol por tolueno. Esta
substituicdo leva a formacdo de trés fases distintas no meio reacional: amalgama

(fase solida), acido (fase aquosa) e tolueno (fase organica). O substrato, ao se
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distribuir agora entre as duas fases liquidas, tem sua concentracdo diminuida na fase

aquosa (em contato com a amalgama), minimizando desta forma a reducéo

bimolecular (Esquema 3.4).

Esquema 34
Zn-Hg
OH O el conc. OH
/@JKH Tolueno, HO ,@C%
_—»
HO Refluxo4 hs HO
11 12

70%

3.1.2.1 - CARACTERIZACAO

A caracterizacdo do 4-metilresorcinol se deu pela interpretacdo dos dados de

V. e RMN 1H (Pgs. 69 e 90). Pelos dados de I.V., observa-se o desaparecimento da
banda de absorcdo em 1630 cm™l referente a carbonila aldeidica e o aparecimento
de bandas entre 2860 e 2810 cml referente a estiramento C-H da metila aromatica.

A confirmacdo por RMN de 1H se deu pelo desaparecimento dos deslocamentos em

11,39 e 9,67 ppm referentes a hidroxila quelatada e proton carbonilico,
respectivamente e pelo aparecimento de sinal em 2,05 ppm referente a metila
aromatica. Nota-se também uma variacdo no deslocamento de H-6 de 7,43 para 6,84
ppm devido ao desaparecimento do efeito de desprotecdo da carbonila e o

aparecimento do efeito protetor da metila em posicdo orto.
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3.1.3 - REACOES DE ACILACAO

Obtencdo das Acetofenonas: (13) e (16)

Entre os compostos C-acilantes mais usados estdo a acetonitrila®’, o
acido acético e seus derivados. Entre os derivados do éacido aceético, o cloreto de
acetila € o mais reativo seguido do anidrido acético e finalmente o proprio acido
acetico, o cloreto de acetila é também O-acilante, portanto seria necessario a
protecdo das hidroxilas fendlicas, o que inviabiliza o uso deste composto acilante,

devido ao fato das hidroxilas fendlicas somente se tornarem seletivas a uma protecao

justamente apds a acilacéao.
O método empregado por Cooper?8 utiliza acido acético como agente
acilante e cloreto de zinco como acido de Lewis. Existem variantes desse método,

como por exemplo, o que utiliza anidrido acético como reagente e acido acético como

solvente, além do cloreto de zinco.

3.1.3.1 - ACILACAO COM ACETONITRILA

Com o objetivo de obter a 2,4-dihidroxi-5-metilacetofenona (13) a partir
de 4-metilresorcinol (12), optou-se inicialmente pelo método de Gulati*’ (reacdo de
Houben-Hoesch) que utiliza acetonitrila como agente acilante, cloreto de zinco e
cloreto de hidrogénio diluidos em éter etilico seco, sob banho de gelo.

Apés varias tentativas obteve-se sucesso em uma Unica vez, com
rendimento de 53% e um produto com bom grau de pureza. Porém, devido talvez a

necessaria acuidade no controle da secura dos reagentes, o rendimento da reacdo

ndo apresentou reprodutividade (Esquema 3.5).
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Esquema 35
1) CH3CN anidra
ZnCl> anidro
OH H HCI (g) seco OH O
3 - :
@ Eter anidro > Q)LCH:‘
HO 2)H,0, A HO
CHa
12 53% ‘3

3.1.3.2 - ACILACAO COM ACIDO ACETICO

Na necessidade de obter maior quantidade de 2,4-diidroxi-5-

metilacetofenona (13) optou-se pela alternativa usada por Cooper*® que utiliza &cido

acético glacial recém-destilado e cloreto de zinco anidro sob refluxo a 140°C

(Esquema 3.6).
A reacdo apresentou boa reprodutividade, menor tempo para se efetivar
e rendimento equivalente a anterior, além de facil controle das condicdes reacionais.
Devido as vantagens da acilacdo com acido acético e cloreto de zinco,
optou-se por este método para a obtencdo da 2,4-diidroxiacetofenona (16). A
utilizacdo de anidrido em lugar do &cido levou a rendimento e grau de pureza
equivalentes, (Esquema 3.6).

Esquema 3.6

1) Ac. acético glacial

OH ZnCl> anidro OH O
Refluxo
> CH,
HO
2) HCI (1:1) HO
R R
50%
12 R=Me 13 R=Me

10 R=H 16 R=H
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3.1.3.3- CARACTERIZACAO
A caracterizacdo das acetofenonas foi obtida pela andlise de dados
espectrais de 1.V. e RMN 1H (Pgs. 71,91 e 92).
As principais freqiéncias de absorgdo de 1.V. estdo de acordo com o
esperado, como carbonila conjugada com anel aromético e em ligacdo de hidrogénio
intramolecular (Tabela 3.1).

Tabela 3.1 - Dados principais de I.V. (cm™1) da 2,4-diidroxi-5-metilacetofenona (13) e
2,4-diidroxiacetofenona (16).

Acetofenona OH Cc=0 C=C(Aromatico
(13) 3300 1630 1600 e 1495
(16) 3300 1625 1600 e 1520

Os dados de RMN !H possuem seus deslocamentos quimicos,

multiplicidades e intensidades relativas dos sinais de acordo com as estruturas

previstas (Tabela 3.2).

Tabela 3.2 - Dados de RMN 1H (200 MHz) da 2,4-dihidroxi-5-metilacefofenona (13) e
2,4-diidroxiacetofenona (16)

H §H (13)CDCl3 SH (16)CD3COCD3
H-3 6,31 s 6,31 d, J=2,34 Hz
H-5 - 6,42, dd, J=8,76 e 2,34 Hz
H-6 7,44 s 7,72 d, J=8,76 Hz
CH3-CO 253s 2,53s
CHs-Ar 2,17s -
OH-2 12,53 sl 11,70 sl

OH-4 5,6 sl 9,50 sl
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3.1.4 REACOES DAS HIDROXILAS FENOLICAS

As acetofenonas a serem utilizadas nas reacdes de condensacédo
alddlica devem possuir suas hidroxilas devidamente metiladas e protegidas por
benzilagdo. Devido a maior velocidade na metilagdo da hidroxila para, a protecédo por
benzilacdo, anteriormente a metilacdo, se fez necessaria em (15) e (18), (Esquema
3.2, Pg. 20). A seletividade das hidroxilas ocorre em funcdo da maior acidez na
posicdo para, devido a conjugacdo com a carbonila cetbnica e também pelo fato da
hidroxila orto estar quelatada em ponte de hidrogénio intramolecular com a carbonila,
0 que faz diminuir sua acidez.

Outro fator favoravel a protecdo das hidroxilas é o sensivel aumento do
rendimento na obtencdo das chalconas, que se d& por condensacdo em meio basico,
0 que tornaria as hidroxilas potencialmente nucleofilicas, fato ndo desejado.

A C-alquilacdo pode competir com a O-alquilacdo em funcdo do
solvente empregado?®. Sabe-se que a O-alquilacdo é favorecida quando o solvente
utilizado deixa o oxigénio fendlico livre de solvatagdo, utilizando para isto solventes
apolares apréticos. A C-alquilacdo ¢é favorecida quando utilizamos solventes
hidroxilados®0. Fatores estéricos e eletronicos podem também interferir na reatividade

de hidroxilas fendlicas.

3.1.41 - REACOES DE PROTECAO (BENZILACAO)
Obtengdo das acetofenonas: (14), (17) e (20)

Varios sdo os fatores a refletir na escolha de um reagente para protecéo

de determinada funcéo:

a) O substrato e seu derivado devem ser estaveis na sequéncia de
reacdes quimicas a que forem submetidos;
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b) O reagente escolhido deve atuar seletivamente e com bom redimento;

c) A funcédo protegida deve ser regenerada com relativa facilidade,
através de reacdes que ndo afetem uma outra funcdo do substrato.

A escolha do reagente de protecdo das hidroxilas fendlicas recaiu sobre
0 cloreto de benzila em meio basico. Esta reagdo se da por ataque nucleofilico do
fen6xido formado sobre o grupo alquila, tendo-se no ion cloreto um bom grupo
abandonador. Outro fator consideravel na escolha do cloreto de benzila é que este
forma um éter que sofre hidrogendlise com facilidade durante a hidrogenagéo
catalitica das chalconas, regenerando as hidroxilas. Entretanto, um fator de

desvantagem na escolha do cloreto de benzila, que ndo deve ser desconsiderado, é
a sua alta toxidez e potencialidade carcinogénica.

Na obtencdo das acetofenonas (14) e (17) (Esquema 3.7), a
seletividade na benzilagdo da hidroxila em posicdo para a carbonila foi conseguida
fazendo um controle estequiométrico da base (KoCOg3) e do cloreto de benzila em
1:1 (Tabela 3.3). Na obtencdo da acetofenona (20) (Esquema 3.7), apesar do excesso
da base e do cloreto de benzila, notamos um aumento do tempo de reagdo em

relagdo a (17 e 1 4) devido a menor acidez da hidroxila orto em relacdo a hidroxila

para (tabela 3.3).

Esquema 3.7
RO O CICH»@, KoCOg, K1, RO O
CH Acetona anidra,
3 » CHgs
R,O Refluxo R,O
Rs R3

13 Ry=Ry=H, R3=CHj 14 Ry=H, Ry=CH.J, R3=CHs;
16 Ry=R2=R3=H 17 Ri1=H, Ry=CH.@, Rs=H

19 R1=R3=H. R2=Me 20 R1=CH2®, R2=Me, R3=H



28
Observou-se também um aumento do tempo de reacdo da acetofenona

(13) para a (16). Na acetofenona (13) o efeito eletrénico doador da metila aromética
(Esquema 3.7), diminui a acidez da hidroxila fendlica na posicdo 4 aumentando o

tempo de reacdo, em condi¢cOes reacionais equivalentes (Tabela 3.3).

Tabela 3.3 - Dados reacionais da benzilagdo de hidroxilas fendlicas das acetofenonas

ACETOFENONA
2,4-diOH-5-Me (13) 2,4-diOH (16) 2-OH-4-OMe (19)
SUBSTRATO (1,08)-[0,0065} (3,00)-[0,0197] (2,00)-[0,0125]
(g)-Imoles]
K204 (1,08)-[0,0065] (3,00)-[0,0197] (5,00)-[0,0362]
{g)-{moles]
Kl (1,10)-{0,0065] (3,30)-[0,0197] {(2,00)-[0,0120]
{g)-Imoles}
CgHgCHLCI (0,75)-[0,0065) (2,27)-[0,0197] (2,75)-[0,0240]
(ml)-{moles]
TEMPO (hs) 45 16 24
RENDIMENTO 72% 80% 80%
P.FUSAD (C) 83-85 100 80
PRODUTO . (14) a7 (20)
2-OH-4-OCH,@—5-Me 2-OH-4-OCH,@ 2-0CH,@-4-OMe

3.1.4.1.1 - CARACTERIZACAO

A caracterizagdo das acetofenonas benziladas (14), (17) e (20) foi

obtida com base nos dados de I.V. e RMN 1H (Tabela 3.4).
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Tabela 3.4 - Dados espectrométricos da 4-benziloxi-2-hidroxi-5-metilacetofenona (14),
4-benziloxi-2-hidroxiacetofenona (17) e da 2-benziloxi-4-metoxiacetofenenoa (20)

ACETOFENONA LV (em™), (KBr) RMN 'H (CDCl; 200 MHz)

"l

o O . . .
;bgl o 3030, 2925, 1640, 1590, 1500, 1460, | 3 12:65(sl, OH); 7,44(s, H-6);

7,40-7,31(m, H-Ar); 6,43(s, H-3);
1380, 1360, 1335, 1260, 1195, 1060, ; .
@CH,0O 1010, 995, 960, 825, 700, 640 5,08(s, OCH,@); 2,563(s, COCHy);

CH3 2,18(s, CHzAr)
14
’H' .
o 9 3020, 2970, 1630, 1620, 1495, 1360, | 8: 12,72(sl, OH); 7,62(dd, J=7,2 e 2,2 Hz, H-6);
sﬂ)‘cna 1320, 1240, 1180, 1125, 1000, 955, 7,40-7,29(m, H-Ar); 6,50(dd, J=7.2 e 2,2 Hz, H-5);
HaO 6 835, 810, 760, 740, 710, 620. 6,48(d, J=2,2 Hz, H-3); 5,07(s, OCH,0):
BCH0™ 75 2,55(s, COCHyp)
17

PCHQ O 3050, 3035, 3000, 2075, 2945, 2840, | §: 7,86(d, J=9,0 Hz, H-6); 7,43-7,38(m, H-Ar):
3 CHs 1660, 1570, 1510, 1470, 1455, 1440, 6,56(d, J=9 Hz, H-5); 6,52(s, H-3);
1430, 1425, 1380, 1310, 1270, 1220, 5,14(s, OCH,2); 3,84(s, OMa); 2,57(s, COCH,).
MeO” g 1200, 1170, 1135, 1110, 1070, 1040,

20 1010, 970, 965, 910, 840, 820, 760.

3.1.4.2 - REACOES DE METILACAO
Obtengdo das acetofenonas (15), (18), (19) e (21)

Em funcdo da acidez diferenciada apresentada pelas hidroxilas orto e
para ao grupo acetila (Esquema 3.8), as acetofenonas tornam-se seletivas
principalmente em relagdo ao diazometano, que ndo metila a posicdo orto em ponte
de hidrogénio intramolecular com a carbonila.

A metilacdo com sulfato de dimetila na hidroxila em posicdo para ao
grupo acetila foi conseguida, fazendo-se um controle estequiométrico dos reagentes.

Na posicdo orto foi utilizado um excesso do agente metilante e da base (Tabela 3.5).



30
3.1.42.1 - A METILACAO COM SULFATO DE DIMETILA

Normalmente € feita com refluxo em acetona anidra utilizando carbonato
de potassio como base, podendo ser utilizado também uma solucdo aquosa de KOH

e refluxo. 152

Na metilacdo das acetofenonas, observa-se um maior tempo de reacao
para as hidroxilas na posicdo orto, em ponte de hidrogénio intramolecular com a
carbonila (14 e 17) em comparacdo com a hidroxila na posicdo para de (16).

Este fato se da devido a maior acidez na hidroxila em posicdo para,
conjugada com carbonila, e também pela menor acidez da hidroxila em posi¢do orto
guelatada com a carbonila. O menor tempo de reacdo da acetofenona (17) em
comparagcdo com (14), € devido ao fato de que esta Ultima possui grupo metila, cujo
efeito doador de elétrons diminui a acidez da hidroxila fenolica na posicdo para

(Esquema 3.8).
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Esquema 3.8 - Metilagdo das hidroxilas fen6licas com sulfato de dimetila

(Me)2S04 (excesso)

OH O KoCOs  (excesso) MeO O
3 CHs Acetona anidra
BCH,0 6 Refiuxo BOHLO
R 2 R
14 R=CHj; 15 R=CHgz
17 R=H 18 R=H
(Me)2S04 ( estequiométrico)
KoCO;  (estequiométrico) O
Acetona anidra
—>
/ Refiuxo MeO
OH O
19
3 CH3
HO 5 6 (Me)2SQO4 (excesso)
KoCO3  ( excesso) MeO O
16 Acetona anidra
Refluxo MeO
21

CH,

CH3

CHg

Tabela 3.5 - Dados reacionais de metila¢do para obtengéo da 4-benziloxi-5-metil-2-
metoxiacetofenona (15), 4-benziloxi-2-metoxiacetofenona (18), 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona
(19) e 2,4-dimetoxiacetofenona (21)

acetofenona

(14) (17) (16) (16)
SUBSTRATO 4-OCHy@-2-OH-5-Me  4-OCH,o@-2-OH 2,4-diOH 2,4—diOH
(g)-Imoles) (1,00)-{0,0039] (2,00)-[0,0083] (1,66)-[0,0120 ] (1,90)-{0,0125]
KyCO4 (2,70)-[0,0195) (5,00){0,0362] (1,66)40,0120] (1,90)-[0,0125]
(g)-[moles)
(Me),S0,4 (1,84)-[0,0195) (4,00)-[0,0422] (1,14)-[0,0120] (3,42)-[0,0361]
(ml)-[moles]
TEMPO (hs) 15 10 4,0 7,0
RENDIMENTO 95% 95% 92% 70%
PRODUTO (15) (18) (19) (21)

2—-0H-4-OMe 2,4-diOMe

4-OCH,@-2-OMe—5-Me

4-0CH,@-2-OMe
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A confirmagdo das acetofenonas metiladas foi obtida por dados de I.V. e

RMN 'H como mostra a Tabela 3.6. (Pgs. 95,96, 97 e 99).

Tabela 3.6 - dados de IV e RMN 1H da 4-benziloxi-5-metil-2-metoxiacetofenona (15), 4-
benziloxi-2-metoxiacetofenona (18), 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona (19) e 2,4-

dimetoxiacetofenona (21)
ACETOFENONA LV (em™), (KBr RMN 'H (CDCl; 200 MHz)
3.
MeO O
3 3090, 3060, 3030, 3000, 2920, 2860, - 7,65(s, H-6);
L CHs | 1655, 1605, 1575, 1500, 1465, 1440, 7,41-7,34(m, H-Ar); 6,43(s, H-3);
@CH0 1405, 1350, 1250, 1185, 1020, 905, 5,13(s, OCH,@); 3,84(s, OMe);
CHy 840, 725, 690, 600. 2,54(s, COCH,); 2,18(s, CH;-Ar)
15§
MeQ ©O
2980, 2950, 2930, 1640, 1590, 1575, . 7.81(d, J=8,62 Hz, H-6):7.41-7,34(m, H-A);
3 cre | 1500, 1465, 1420, 1365, 1250, 1195, 6.59(dd. J<8,64 © 2,34 Hz, H-5):
BCH0” 6 1170, 1110, 1020, 990, 965, 825, 760, 6,51(d, J=2,16 Hz, H-3); 5,09(s, OCHZQ);
695, 600 3,85(s, OMe); 2,55(s, CH,CO)
18
H
e 3030, 2990, 2860, 1735, 1640, 1630, : 12,73 ppm OH
3 cre | 1580: 1510, 1445, 1370, 1335, 1275, 7,61(d, J=9,2 @ 2,3 Hz, H-6);
6 1255, 1210, 1170, 1155, 1135, 1075, 6,44(dd, J=9.2 e 2,3 Hz, H-5);
MeO™ '3 1020, 980, 950, 835, 620. 6,40(d, J=2,3 Hz, H-3);
19 3,82(s, OMe); 2,54(s, COCH,).
MeQ O 3438, 2930, 2846, 1600, 1500, 1461, :7,80 (d, J=8,7 Hz, H-6);
3 CH, 1361, 1253, 1207, 1161, 1030, 830. 6,50 ((dd, J=7,0 e 2,3 Hz, H-5);
6 . 6,42 (d, J=2,3 Hz H-3);
MeO {

3,86 (s, 2-OMe); 3,82 (s, 4-OMe);
2,54 (s, COCH3).

3.2.1-OBTENGCAO DO

3.2 - OBTENGAO DOS BENZALDEIDOS

2-BENZILOXI-4,5-METILENODIOXIBENZALDEIDO

(22)

Este benzaldeido foi cedido gentilmente pelo professor Anselmo A.
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Morais4', preparado ja ha algum tempo, durante seu doutoramento de acordo com a

rota sintética do Esquema 3.9 .

Esquema 3.9
0] 0 o
O HNO o) FeSO,
< H_T el < H NH,SO, <0:[:Kl H
—
O o) NO, o NH,
piperonal
H/ NaNO,
CuSO,
0 CICH,@, KoCOs, KI, 0
0 H Acetona anidra, @) H
< - 4
O OCHx@ - Refluxo o) OH
(22)

3.2.2 - OBTENGAO DO 4-BENZILOXIBENZALDEIDO (22)
Este benzaldeido foi obtido por uma simples benzilagcao do 4-

hidroxibenzaldeido conforme Esquema 3.10.
Esquema 3.10
o CICH.@, K,CO3, KI, 0
H )J\©~ Acetona anidra, _ H J‘\©~
OH Refiuxo 4,0 hs OCH,2

76%

Cuidados devem ser tomados na reagdo de benzilagdo do 4-
hidroxibenzaldeido em acetona, pois um excesso de carbonato de potdssio ou tempo
prolongado de refluxo causa a condensagdo deste solvente com o benzaldeido.

Portanto, um outro solvente polar aprético seria mais indicado.
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Tabela-3.7- Dados espectrométricos de IV e RMN 1H do 2-benziloxi-4,5-
metilenodioxibenzaldefdo (22 ) e 4-benziloxibenzaldefdo (23)

BENZALDEIDO L.V (cm™"), (KBr) RMN 'H (CDCl, )

(200MHz ), & :
O & 10,3 CHO
H o, 3020, 2920, 2850, 2740, 1670, 1615, 7,42(s, CeHs);
) 1500, 1465, 1400, 1355, 1260, 7,38(s, H-6);
,0 o 1030, 990, 920, 855 6,00(s, H-3);

5,87(s, OCH,0});
22 5,18(S, OCHyD);

O -
S | 3070, 3050, 2810, 2730, 1685, 1600, 9 86((§°,33"5’;)v 5

Hh 1575, 1505, 1460, 1450, 1425, 1395, 783(dd, 9-B.8 6 2,0 Hz, H-2,6);

2 1256, 1205, 1160, 1010, 870, 830, 740 (m, CgHe)

730, 695. 5,13(s, OCH,D)
7,05 (dd,J= 8,8 e2,0HzH-3,5

3.3 - CONDENSACAO ALDOLICA
Obtencdo das Chalconas (24), (25), (26), (27) e (28)

Chalconas sao flavonoides, caracterizados por dois anéis benzénicos
ligados entre si por trés atomos de carbono, compondo um sistema carbonilico o,B-
insaturado. Portanto, as chalconas possuem 0 esqueleto basico para a formacdo de
outros flavonoides, tais como flavonas, flavanonas, diidrochalconas, isoflavanonas,
isoflavanas e também 1,3-diarilpropanos, que é o objetivo deste trabalho.

O método escolhido para a obtencdo das chalconas foi o da
condensacdo de acetofenonas e benzaldeidos devidamente substituidos (Fig. 3.1).

Esta condensacdo pode se dar tanto em meio acido como em meio

basico. O emprego de meio basico € o0 mais comumente encontrado na literatura.
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A condensacdo em meio béasico ocorre com melhores resultados

qguando as hidroxilas fendlicas estdo protegidas. O grupo benzila é o que oferece
maiores vantagens como protetor, porque sofre hidrogendlise durante a etapa
posterior (hidrogenacdo catalitica), recuperando desta forma a hidroxila, o que nao

ocorre por exemplo, com o grupo metila. No entanto, h& registros na literatura, de
condensacdo aldélica sem a protecdo das hidroxilas fenélicas.®® Uma particularidade

pode ocorrer com as 2'-hidroxichalconas, que se isomerizam formando flavanonas,
fato que se da tanto em meio basico como em meio acido. Tal fato oferece
dificuldades na separacdo, devido a semelhante solubilidade dos produtos em

solventes tais como alcoois, éteres e ésteres.

Figura 3.1 - Acetofenonas e benzaldeidos utilizados na condensacdo aldélica - obtencdo das

chalconas
MeO O MeO O OH O GCH,0 O
6 6
@CH,0 OCH07 MeO 6 MeO ®
5 5
CHs
15 18 19 20
MeO O o . o O &
MeO” Y~ °© @CH,0 o 2 OCH.@
3 3
21 92 »s

A técnica utilizada para obtencdo das chalconas foi a condensacéao
aldolica de acetofenonas e benzaldeidos adequadamente substituidos, em solucao
etandlica de hidréxido de potassio. Esta condensacdo é uma reacdo nucleofilica que
passa pelo intermediario 1,3-difenil-3-hidroxipropanona, e que por desidratacdo leva

a chalcona (Esquema 3.11).
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Esquema 3.11

0] (0] O OH
CHg H HO
+ —_— H H |
R Etanol A R
R

Na obtencao da 4',2-dibenziloxi-5'-metil-4,5-metilenodioxi-2'-
metoxichalcona (24), ocorreram inicialmente problemas de polimerizagdo, que
poderiam estar sendo gerados pelo excesso de nucledfilo na reacdo. A alternativa
para isto foi, primeiro dissolver o benzaldeido e a acetofenona em 10% do volume
total do etanol a ser utilizado. Posteriormente, fez-se uma solucdo alcalina com o
volume restante do etanol, para em seguida, ser gotejada lentamente sobre a solucéo
fenolica com forte agitacdo. A chalcona (24) foi a Unica a se apresentar na forma de
0leo viscoso.

A 4-benziloxi-2'-hidroxi-4'-metoxichalcona (26) foi obtida com a
utilizacdo da acetofenona (19), Unica a possuir hidroxila ndo protegida, estando esta
na posicdo 2' em ponte de hidrogénio intramolecular com a carbonila. A obtencdo da
chalcona (26) apresentou uma particularidade em relagdo as demais. A chalcona
precipitava sempre acompanhada dos reagentes de partida. Uma alternativa
utilizada foi aumentar a concentracdo da base e o tempo de reacdo. Apos a
precipitacdo da chalcona, verificou-se um baixo rendimento mas bom grau de pureza.

Ao acidificar o meio reacional para forcar uma segunda precipitacdo, esta ocorria
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sempre acompanhada de material de partida. A dificuldade na obtencdo da chalcona

(26) foi devida provavelmente, a acetofenona (19) que possui hidroxila néo
protegida em posicdo orto, de modo que, quando é desprotonada, o fenoxilato
formado conjuga-se com a carbonila e desfavorece a estabilizacdo do carbanion
formado. Este fato j& ndo ocorre, por exemplo com as acetofenonas (20) e (21)
(esquema 3.12). Ao se benzilar ou metilar a hidroxila livre da acetofenona (19),
obtendo-se assim as acetofenonas (20 e 21), visando obter as chalconas (27 e 28),
respectivamente, estes problemas desapareceram.
Figura 3.2 - Chalconas utilizadas na hidrogenacgéo catalitica: 4',2-dibenziloxi-5'-metil-4,5-

metilenodioxichalcona (24); 4,4'-dibenziloxi-2'-metoxichalcona (25); 2',4-dibenziloxi-4'-
metoxichalcona(27); 4-benziloxi-2',4'-dimetoxichalcona (28) e 4-benziloxi-2'-hidroxi-4'-

metoxichalcona(26)
MeO O B MeOOBe OH O 6
3 O 5 : 5
4R S
@CH,0 @CH,O 2 OCH,@ MeO 6' OCH,©
CHa@CHQO 3 5' 3 e 5' 2 3 2
(249 (25) 6)
@CH,O0 O MeO O B ¢
3 5
@ O e
OCH,@ MeO™ & 2% oche
(27) @8)

A 2',4-dibenziloxi-4'-metoxichalcona (27) e 4-benziloxi-2',4'-
dimetoxichalcona (28) precipitaram rapidamente, com o6timo rendimento e grau de
pureza. A obtencdo da 4,4'-dibenziloxi-2'-metoxichalcona (25) ocorreu também
sem maiores problemas, com bom rendimento e pureza tais como as chalconas (27)

e (28).
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Esquema 3.12

|

lHl
O O - -
] _ o‘) 0 o
CH; HO ) .
D/L 3———> CH, ,©¢L CHz
MeO
MeO
19 .

@CH,0 O GCH20CO M GCH,0 O

CH; HO
O (T
MeO MeO MeO
20

3.3.1 - CARACTERIZACAO

A caracterizacdo das chalconas se deu pela interpretacdo dos dados de
IV, e RMN 1 H (Pgs. 77 a 79 e 102 a 110).

Infravermelho
Os dados espectrométricos de infravermelho das chalconas
caracterizaram-se principalmente pelas absor¢cbes da carbonila o,B-insaturada, da

dupla olefinica e do sistema aromatico.

Tabela 3.8-Dados das absorcdes (cm1) de estiramento de C=0, C=C olefinico e C=C

aromatico das chalconas
CHALCONA C=0 C=C (OLEFINICO) c=C (AROMATICO)
24 1648 1624 1610,1580,1505
25 1648 1620 1602,1575,1512
26 1635 1600 1582,1565,1515
27 1651 1624 1604,1575,1512

28 1642 1619 1604,1585,1512


Luciana

Luciana
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Podemos verificar que a 4-benziloxi-2'-hidroxi-4'-metoxichalcona (26)

(Tab. 3.8), devido a ponte de hidrogénio intramolecular, levou sua carbonila a
absorver em menor freqiéncia. Quando esta ponte foi quebrada, por benzilagdo ou
metilacdo, nas chalconas (27) e (26) respectivamente, verificou-se um aumento

consideravel na absorcdo. O mesmo fato se verifica com o C=C da dupla olefinica.

Ressonancia Magnética
A anélise comparativa dos espectros de RMN 1H das chalconas (24),

(25), (26), (27) e (28) nos permite agrupar os prétons em quatro grupos distintos:
anel A, anel B, dupla olefinica e substituintes dos anéis. (Tabela 3.9).
Na analise comparativa da Tabela 3.9, pode-se verificar que a benzila na

posicdo 2' da chalcona (27) estd desprotegendo os prétons em sua vizinhanga,
sendo H-a, H-3' e H-6' os mais desprotegidos em suas respectivas colunas.

Fenbmeno semelhante € observado quando a benzila se encontra na posi¢cdo 4' da
chalcona (25), onde ficam evidenciadas as desprote¢cGes dos prétons H-3' e H-5,
embora este fenbmeno esteja neutralizado no préton H-3' da chalcona (24), pelo
efeito de protecdo da metila na posicdo 5. Notamos também que H-b na chalcona
(24) é o mais desprotegido, em relagdo aos demais de sua coluna, devido a
desprotecdo da benzila na posicdo 2 (anel B), fato que ndo é observado em H-3
devido ao efeito protetor dos oxigénios das posicoes 4 e 5.

Observa-se também na chalcona (26) que H-B esta bastante
desprotegido, dado o deslocamento da nuvem eletronica do sistema o,p—insaturado
sobre a carbonila, em funcdo da ponte de hidrogénio intramolecular. Outro fator de
desprotecdo se deve ao fato da ponte de hirogénio intramolecular fixar o cone de
desprotecdo da carbonila sobre o proton H-6', aumentando sensivelmente seu

deslocamento quimico.
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Tabela 3.9- dados de RMN 1H (200 MHz, CDCly)das chalconas (24), (25), (26), (27)¢ (28)

RO 0 p

MeO O B
S 5
3 O) 3
[0 2 o
6 \
o) RO 6 2
Q@CH,0 BCHIO & 5 5 OCHx2
CHg
24 26 R1=OH, R2=Me
28 R1=R2=Me
DUPLA OLEF. ANEL A ANEL B SUBSTITUINTES
A A A A
g \'d A% ~
CHALCONA | HO BB | H3| HE | He | HB5 H-2,6 OMe CHD
2'-metoxi
24 750 |s8,06 |644 | 7,563 | 653(H-3)| 7.08(H-6)| 3,75 513 e 5,05
25 736 1763 |6,57 6.61 7.71 6,96 7,53 3,86 510 e 5,08
28 739 |7.65 6,45 | 6,56 7,74 6,99 7.55 3,90 e 3,87 5,11
2'-benziloxi
27 7,52 | 766 |6,58 | 6,60 | 7,89 6,86 7,44-7,26 | 3,88 514 e 5,10
2'-hidroxi
26 7.44 7,841645 | 648 | 7,81 6,99 7,59 3,84 5,10

Apenas na 4',2-dibenziloxi-5’-metil-2'-metoxi-4,5-metilenodioxichalcona

(24) foi feito o experimento NOE, verificando-se desta forma a posi¢do correta de

cada substituinte e tirando duvidas sobre os deslocamentos de 4’-OCH2® e 2-

OCHo@ (Figura 3.3, Espectro 48, Pg.136).

Figura 3.3

4-OCH,D - 5,13 ppm
2-OCHZ - 5,05 ppm
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3.4 - HIDROGENAGAO CATALITICA DE CHALCONAS

Obtencdo dos 1,3-diarilpropanos (IX-B), (XV), (XIV) e (XVII)

As chalconas sintetizadas podem sofrer hidrogenacdo catalitica
seletivamente em suas principais funcoes:

a) Carbonila (sistema a,B-insaturado)

b) Dupla olefinica (sistema a,B-insaturado)

¢) Grupo benzila (protegendo hidroxila)

d) Hidroxila fendlica (pode ser reduzida)

e) Anel aromatico (pode sofrer reducéo total)

A hidrogenacdo catalitica utilizada neste trabalho visou a
reducdo das trés principais fun¢des acima em uma Unica etapa, onde se observou a
seguinte ordem de facilidade de hidrogenacéao:
C = C (olefinica) > CH2g > C= O

Na reducdo catalitica varios sdo os fatores que podem exercer
influéncia, dependendo do substrato e do objetivo da hidrogenacdo. A selecdo do
solvente, temperatura de reacdo, pressado do hidrogénio, quantidade e qualidade do
catalisador escolhido, podem interferir na seletividade da hidrogenacéo.

Na hidrogenacdo a baixa pressdo (0 a 60 psi) normalmente utiliza-se

catalisadores a base de metais nobres como: platina, niquel, paladio, ruténio e
rédio®. Estes metais normalmente estdo depositados sobre suportes inertes, tais
como: carbono, alumina, sulfato de bario, carbonato de célcio e carbonato de
estroncio. A atividade do catalisador € diminuida quando se muda o suporte inerte>%

na seguinte ordem: Carbono > BaSO4 > CaCO3 ou SrCO3.
Outro fator que pode interferir na reatividade, € a concentracdo do metal

sobre o suporte inerte.
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3.4.1 - Reducdo da dupla ligacdo olefinica (C=C)

Ligacbes duplas olefinicas podem sofrer hidrogenagdo catalitica seletiva
estando conjugadas ou ndo com carbonilas®>%6: sendo o paladio o catalisador mais

utilizado (Figura 3.4).

Figura 3.4
0 H, (3 atm) o
00 —— 0
J T C
CH3CO.CoHs
25°C 81-95 %
o Ho (3 atm) o
Pd-C 5% ,
O o O
sem solvente
25°C 75-80 %

A escolha do solvente pode possuir papel decisivo quando a dupla esta
isolada e o objetivo é a isomeria do produto hidrogenado °7:%8,

Apesar da maior velocidade de hidrogenacdo da ligacdo C=C olefinica
em relacdo a carbonila, existe uma alternativa para reduzir apenas a carbonila,
fazendo-se a protecdo com etano-ditiol em éter etilico e BF3, seguido de refluxo em
etanol e liga de Ni-Ra (7 g para 1 g de ditiocetona). O excesso de Ni-Ra se deve ao
envenenamento provocado pelo enxofre no catalisador®® (Figura 3.5).

Figura 3.5

CIJHz—SH
CHs CHo— CH Ra-Ni CHs
m 2—SH 3. Etanol
- L0 CO
o) BF3. O(CoHs)2 & S Refluxo
0°C 63%
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3.4.2 - Reducgédo da ligagdo Carbonilica (C = O)

Carbonilas conjugadas com anel aromatico, dupla olefinica ou outra
carbonila, sofrem hidrogenagcdo com mais facilidade, quando comparada a codigbes

onde se encontram isoladas®0. (Figura 3.6).

Figura 3.6

Ha (60 psi)

Pd-C 5%

—_>
0
o 0] 25°C o o)

0 Me O Me
Me Me

A reducdo catalitica da carbonila é facilitada com o aumento da
concentracdo do meio acido®! (catalisador de platina sobre carbono), fato também
observado neste trabalho (catalisador de paladio sobre carbono). Aschalconas
podem sofrer reducdo total do sistema carbonilico o,p-insaturado Weidlisch e Col.52

postularam dois mecanismos para a hidrogenagdo catalitica, ambos podendo ocorrer
simultaneamente e sujeitos a influéncia do pH (Fig.3.7 e 3.8, Pg. 44). O primeiro
mecanismo é favorecido em pH acido e é por via ibnica. O segundo é favorecido em
pH alcalino e parece ser por via radicalar.

No mecanismo iénico, em pH &cido, a polarizacdo do sistema

carbonilico o,B-insaturado governa a entrada dos atomos de hidrogénio na forma H*

H-, podendo formar cetona saturada e ou alcool benzilico.

A adicdo-1,2 ¢é favorecida pela polarizacdo. O primeiro mol de
hidrogénio é consumido na completa saturacdo da olefina, obtendo-se a cetona

saturada. A adicdo do segundo mol de hidrogénio produz alcool, produto

intermediario na conversdo do grupo carbonilico a grupo metilénico®3 (Figura 3.7).
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Figura 3.7 - Mecanismo proposto por WeidlischS2? para hidrogenagio catalitica de chalconas em

0 = T O—O 0

HY -

N0 —— OO0

Em pH alcalino, a via radicalar é favorecida, ocorrendo adigdo-1,4

devido ao efeito messomérico. (Figura 3.8).

Figura 3.8 - Mecanismo proposto por Weidlisch®2 para hidrogenagdo catalitica de chalconas em
meio bésico

N0 2 OO0

o)

o0 —O0
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3.4.3 - Hidrogendlise do Grupo Benzila (-CHQ)

A hidrogendlise do grupo benzila por hidrogenagdo catalitica é simples e
ndo apresenta dificuldades, sendo favorecida em meio &cido® e desfavorecida em
meio basico®®, fato observado neste trabalho.

Quando o objetivo é evitar a hidrogendlise, a utilizacdo de catalisadores
a base de ruténio e rodio é recomendada®®, assim como a adicdo de sais
alcalinos®’.

A hidrogendlise de uma hidroxila fendlica € bem mais dificil, quando
comparada a uma hidroxila alquilica. No entanto, reducdo de hidroxilas fendlicas
pode ser obtida com facilidade®® pela O-alquilacdo desta com 1-fenil-5-clorotetrazol

sob refluxo em acetona e carbonato de potdssio e posterior hidrogenagdo em Pd-C

(5%). (Figura 3.9).

Figura 3.9
H2 (3 atm)
M
OMe N Acetona anidra OMe Pd-C 5% OMe
N— KoCO N—N
@ + o< I 2003 Etanc:)I . @ + 0X Il
o N=—N  Refluxo N—N H°C N=—N
CeHs o—& | 83% CeHs
l\ll""'N
CeHs

3.4.4 Hidrogenacdo das Chalconas

A obtencdo dos 1,3-diarilpropanos foi obtida por hidrogenagéo -catalitica
de chalconas, nos mesmos moldes dos trabalhos de Morais*! e Fraiz Jr.42, utilizando
Pd-C (10%) como catalisador, hidrogénio a 50 psi, etanol e &cido acético.

A obtengdo do  1-(4'-hidroxi-5'-metil-2'-metoxifenil)-3-(2"-hidroxi-4",5"-
metilenodioxifenil)-propano (IX-B), para confirmacdo do produto natural isolado da
Iryanthera laevis1!, foi obtido como produto Gnico da hidrogenacdo catalitica da 4',2-

dibenziloxi-5'-metil-4,5-metilenodioxi-2'-metoxichalcona (24) (Esquema 3.13).
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Também como produto Unico de hidrogenacéo catalitica, foi obtida a fitoalexina 1-(4'-

hidroxi-2'-metoxifenil)-3-(4"-hidroxifenil)-propano (XV), oriunda da 4,4'-dibenziloxi-2'-

metoxichalcona (25) (Esquema 3.13).

Esquema 3.13
MeO O MeO
m O> 0
)
@CH,0 @CHO 0 Ho (50 psi) HO HO 0
CH3 Pd-C 10% CHj
24 Etanol / Ac.acético
— IX-B
25°C 45hs
MeO O MeO
U‘\/\O m
OCH,0 OCH,Q@ HO OH
25 XV

Contudo, na obtencdo do 1-(2'-hidroxi-4'-metoxifenil)-3-(4"-hidroxifenil)-
propano (XIV) através da hidrogenacdo catalitica da 4-benziloxi-2'-hidroxi-4'-
metoxichalcona (26), efetuado em condi¢cbes idénticas as anteriores descritas, além
do 1,3-diarilpropano (XIV) esperado, obteve-se como produto de hidrogenacao
parcial a 4,2'-diidroxi-4'-metoxidiidrochalcona (29) (Esquema 3.14 e Figura 3.10).

Esquema 3.14

]
: 24%

o Pd-C 10%

| ,
m Etanol / Ac.acético 29
>
MeQO OCH, @ OH
© e 25°C 45hs
26
76 %
MeQ OH

Xv
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Figura 3.10 - Espectro de RMN 1H (200 MHz, CDCls) apés hidrogenacéo da chalcona (26)
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No intuito de obter a reducdo total da carbonila da chalcona (26), fez-se
nova hidrogenacdo por mais 4,5 horas, o que nao interferiu significativamente na
proporcdo diidrochalcona/l,3-diarilpropano. Este fato faz crer que a carbonila, na
auséncia da dupla olefinica conjugada, é de mais dificil reducdo®0. Na hidrogenaco
por periodo de 18,0 horas houve degradacdo total do produto.

Diidrochalconas oriundas de hidrogenagdo catalitica de chalconas,
feitas em condigbes reacionais idénticas, também foram obtidas nos trabalhos de
Morais*! (30, 31 e 32) e Fraiz Jr.#2 (33, 34 e 35). Um fator que chamou a atencéo foi

que, a maoria das chalconas utilizadas na hidrogenacdo catalitica que originaram
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diidrochalconas, possuiam hidroxila na posicdo 2' em ponte de hidrogénio

intramolecular com carbonila, com excecdo de (35) que se encontrava benzilada.

Entretanto, a chalcona (35) poderia ter sofrido hidrogendlise da benzila em posicdo

2', regenerando a hidroxila, logo no inicio da da hidrogenacdo (Figura 3.11)

Figura 3.11 -Chalconas que originaram diidrochalconas em hidrogenacéo catalitica

OH O OH O OH O
U’\/D:o) mo) H;C o
@CH,0 @CH,0 O  OCHx0 MeO O  ocHo MeO 0)
30 31 32
OH O OH O
1%,
N o R o sk 0 ST o e
(@)
Me OMe MeO ) U'\/:U )
OCH20 O g
. 14 CH,O CHaGCHQO o)
34 35

Diante da peculiaridade das chalconas possuidoras de hidroxilas na

posicdo 2', fomarem diihidrochalcona na hidrogenacédo catalitica, tornou-se este fato
motivo de anélise e investigacao.

Em funcdo das evidéncias, decidiu-se pela protecdo da hidroxila na
posicdo 2' da chalcona (26). Com este objetivo, obteve-se a 4,2'-dibenziloxi-4-
metoxichalcona (27) e a 4-benziloxi-2',4'-dimetoxichalcona (28) pela condensacéo
aldolica da acetofenona ja devidamente alquilada na posicdo 2', pela razdo que se
segue. Havia a possibilidade de que durante a hidrogenacdo catalitica, ocorresse a
hidrogendlise do grupamento benzila na posicdo 2', regenerando a hidroxila. Se a
regeneracdo da hidroxila ocorresse antes da hidrogenacdo da ligacdo dupla olefinica
(independentemente do mecanismo que rege a hidrogenacdo), isso poderia levar
novamente a formacdo de diidrochalcona (Esquema 3.16), fato que poderia ter

ocorrido com a chalcona (35). Por tal incerteza, optou-se também em obter a 4-
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benziloxi-2',4'-dimetoxichalcona (28), pois a protecdo com metoxila resiste a

hidrogenacdo catalitica nas condi¢des previstas.

Ao se efetuar a hidrogenacdo catalitica das chalconas (27) e (28) nas
mesmas condigcbes anteriores, observou-se a formacdo do 1-(2'-hidroxi-4'-
metoxifeni)-3-(4"-hidroxifenil)-propano (XIV) e 1-(2',4'-dimetoxifenil)-3-(4"-

hidroxifenil)-propano (XVIIl) respectivamente como produtos Unicos (Esquema 3.15).

Esquema 3.15

H, (50 psi)
RO O Pd-C 10% R,0
m Etanol / Ac.acético m
' ot
OCH.@ MeO OH
MeO 2% 25°% 45hs
27 Ry=CH,©@ XV Ry=H
28 Ri=Me XVIl R=Me

Em funcdo dos resultados positivos obtidos na hidrogenagdo das
chalconas (27) e (28), tornou-se objeto de andlise a presenca da hidroxila na
posicdo 2'.

Um possivel fator que favorece o aparecimento de diidrochalcona em
funcdo da presenca desta hidroxila na posigdo 2', seria a interferéncia da ponte de

hidrogénio intramolecular com a carbonila no mecanismo de hidrogenagdo do

sistema o, B-insaturado, proposto por Weidlish e Col®2. (Figuras 3.7 e 3.8).

Um outro possivel fator seria a ciclizacdo da chalcona (26), por catalise
do meio reacional acido, em que se da a hidrogenacdo, levando a formacdo de uma
flavanona®3.

A flavanona (36) possui sua carbonila sem a conjugacdo da dupla

olefinica, o que torna sua carbonila mais dificil de ser hidrogenada, se comparada a
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uma chalcona®%. Deste modo a funcdo éter da flavanona formada, poderia sofrer

hidrogenolise, formando a diidrochalcona (29) (Esquema 3.16).

Esquema 3.16

Mg (50 psi)
H* Pd-C 10%

@]
—_—————— 0 _Etanol / Ac acético
Y — O zbc

MeO O M

OCH @ OCH,@

Q
GO:QH :OH

36 44

MeO

Procurando reduzir o efeito catalisador do meio acido na possivel

ciclizacdo da 2'-hidroxichalcona (26), durante a hidrogenagdo catalitica, fez-se uma
nova hidrogenagdo catalitica em condicdes semelhantes, sem adicdo de acido

acético. O resultado porém, mostrou um aumento na propor¢cdo da diidrochalcona

(29) que foi de 24% para 51% (Tabela 3.10).

Uma outra hidrogenacdo catalitica foi realizada em meio basico, j& que
este meio simultaneamente propicia também a ciclizacdo® e diminui a

hidrogendlise®®, o que poderia preservar a funcdo éter da possivel flavanona
formada durante a hidrogenacdo catalitica. O meio basico também desfavorece a
reducdo da carbonila®. Deste modo poder-se-ia obter flavanona e/ou
diidrochalcona. O resultado da hidrogenacdo da chalcona (26) em meio basico deu
como produto 100% de diidrochalcona.

E importante notar que, nos espectros de RMN 1H e 1.V. assim como em

cromatografia em camada fina (CCF) da chalcona (26), ndo ficou evidenciada a

presenca da flavanona (36).
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Tabela 3.10 . Hidrogenacéao catalitica da 4-benziloxi-2'-hidroxi-4'-metoxichalcona (26)
variando o pH.

Produto Etanol + Ac. acético Etanol Etanol + KOH
1,3 diarilpropano 76 % 419 %
(XIV)
diidrochalcona 24 % 51% 100%
(29)

A hidrogenacédo catalitica de chalconas em meio bésico, propicia a
formacdo de cetona saturada, independetemente da chalcona possuir ou ndo ponte
de hidrogénio intramolecular, mesmo porque esta € desfavorecida nesta condicao.
Uma vez formada a cetona saturada, o meio bésico desfavorece a reducdo desta.

O mecanismo de polarizacdo de chalconas no meio &cido leva também
a formacdo de cetona saturada, todavia esse meio favorece a reducdo catalitica da
carbonila.

Uma comparacdo pode ser feita na reducdo catalitica, em meio acido,
de chalconas possuidoras ou ndo de hidroxilas na posicdo 2' em ponte de
hidrogénio intramolecular. Possivelmente, a carbonila tem a protonacdo dificultada
guando se encontra em ponte de hidrogénio com a hidroxila na posicdo 2'. Neste
caso a nuvem eletrbnica da carbonila estaria comprometida com a ponte de

hidrogénio. Desta forma, a reducdo da carbonila é desfavorecida.

345 - CARACTERIZACAO

3.4.5.1 - Infravermelho

A andlise dos espectros de infravermelho dos 1,3-diarilpropanos


Luciana

Luciana
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permitiu reconhecer, a presenca de frequéncias das bandas de absorcdo das

hidroxilas fendlicas, assim como das duplas C = C aromaticas. (Tabela 3.11).

Tabela 3.11 - Principais frequéncias (cm™1) das bandas de absor¢&o dos 1,3-diarilpropanos

PRODUTO/FILME OH SISTEMA AROMATICO
IX-B (KBr) 3322 1624 1603 1522 1498
XV (KBr) 3230 1617 1605 1513 1465
XV (NaCl) 3388 1617 1597 1512 1457
XVIII (NaCl) 3408 1617 1584 1512 1460

Freqliéncias das bandas de absorcdo atribuidas a estiramento de C-H

aromatico e C-H (CHp e CH3) alifaticos também sdo notadas.

Tabela 3.12 - Principais frequéncias (cm '1) das bandas de absorc¢éo atribuidas a estiramento C-
H dos 1,3-diarilpropanos.

PRODUTO/FILME C - H(AY C-H (CH, e CHa)
IX-B (KBr) 3013 2940 2850
XV (KBr) 3085 2934 2870
XIV  (NaCl) 3019 2934 2855
XVIII (NaCl) 3013 2940 2880

Frequéncias das bandas de absorcdo atribuidas a estiramento
assimétrico e simétrico (C-O) das metoxilas e de dobramento =C-H fora do plano em

anel aromatico com 2H adjacentes foram obsevadas.
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Tabela 3.13- Dados das frequéncias (cm 1) das bandas de estiramento Assimétrico e Simétrico
das metoxilas e de dobramento =C-H fora do plano

PRODUTO/FILME Assim. Sim. o Ar-2H
IX-B  (KBr) 1250 1032 826
XV (KBr) 1260 1032 827
X1V (NacCl) 1248 1032 834
XVIII - (NaCl) 1260 1038 837

3.45.2 - Espectrometria de Massas

A espectrometria de massas dos 1,3-diarilpropandides, relativamente
simples, revelou: ion molecular, ion tropilio, fragmentacdes alfa e beta e rearranjo de
MacLaferty.

Fragmentacdo alfa (F-a), indicadora dos substituintes no anel,
apresentou rearranjo-1,4 (R-1,4) que acrescenta um proton em 1A e 1B e subtrai um

proton em 2A e 2B (Esquemas 3.17 e 3.18 e Tabela 3.14).
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Esquema 3.17 - Fragmentagao alfa dos 1,3-diarilpropanos

IX-B  Ry=Rs=Me, Rp=H, R;=OH Rs-Rg=OCH,O
XV R,:Me, R2=R3=R4=RG=H, Rs=OH
X R1=R3=R4=F15=H, H2=Me, R5=OH
XVill  Ry=Rx=Me, R3=R4=Rg=H, Rs=OH

4 B r N
OR1 OR1 R4
+ + Re +
*
RO Ré Rs Ro0 Re
R3 Ra RG
1A 2B oA 1B

Esquema 3.18- Rearanjo-1,4 da fragmentacdo alfa dos 1,3-diarilpropanos
RO

Rg -+
O O)
R20O Rs
R
|

I ]

A
fmo

fR,O N\ N\
H't Tt . Re ‘/\/‘ =z v "ty Re
Rg @ RS R,O ? R4H5
R3 3

1A’ 28" 2A' 18°

(35
H H
R4
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Tabela 3.14 - Fragmentagdo alfa (A e B) com rearranjo-1,4 (A’ e B’) dos 1,3-diarilpropanos

PROD/FRAG. 1A 1A’ 2A 2A 1B 1B’ 2B 2B’
IX-B 137 138 179 178 137 138 179 178
XV 123 124 165 166 93 94 135 134
XIv 123 124 165 - 93 94 135 134
Xvii 137 138 179 178 93 - 135 134

A fragmentagdo Beta (F-B) apresenta dois rearranjos do hidrogénio, (R-

1.4) e (R-1.6)( Esquemas 3.19, 3.20,3.21 e Tabela 3.15)

Esquema 3.19 - Fragmentagdo beta dos 1,3-diarilpropanos
IX-B  Ry=Rg=Me, Ro=H, R,=OH Rs-Rg=OCH,O
XV Ry=Me, Ry=Rj=R,;=Rg=H, Rs=OH

X\ R1=R3=R4=R6=H, H2=Me, R5=OH
XVIl  Ry=R,=Me, Rs=Rs=Rg=H , Rs=OH

RO
Re =+
Ro0 Ry Rs
Rs

|
| |
A

A
fmo N fmo . A\
e N Gl o)
R3 3

4 A 3B 3A 4B




Esquema 3.20 - Rearranjo-1,4 da fragmentagao beta dos 1,3-diarilpropanos

IX-B Ry=Rs=Me, Ry=H, R4=OH Rs-Rg=OCH,0
XV R,:Me, R2=R3=R4=RG=H, R5=OH
XIV  Ry=Rs=R4=Rg=H, Ro=Me, Rg=OH
XVIIl Ry=Ro=Me, Rs=R,=Re=H, Rs=OH

+n

4A' 3B 3A" 4B’

Esquema 3.21 - Rearranjo-1,6 da fragmentagdo beta dos 1,3-diarilpropanos

A
(R0 HH " RO A\

oS- B ey
.4 e 4

o g 9

2 RS Rs R,0 } Rs

4A" 3B" 3A" 4B

56



57

Tabela 3.15- Dados de massa (m/z) da fragmentagdo beta (A e B) com rearranjos R-1,4 (A’ ¢
B’)eR-1,6 (A”eB”) dos 1,3-diarilpropanos

FRAGMENTOS (m/z )

proouto 4A 3B 4B 3A 4A’ 3B’ 3A’ 4B’ 4A” 3B” 3A” 4B~
IX-B 165 151 165 151 164 152 152 164 152 152 152 164
XV 151 107 12t 137 150 108 138 120 150 108 138 120
Xltv 151 107 121 137 150 108 138 120 150 108 138 120
Xvill 165 107 121 151 164 108 152 120 164 108 152 120

3.4.5.3 - Ressonancia Magnética

Os 1,3 diarilpropanos sintetizados (Fig. 3.12) foram caracterizados por

andlises de RMN unidimensionais de 1H e 13C incluindo DEPT, e RMN

bidimensionais heteronucleares; 'H X'3C-Cosy-1J (HETCOSY) a uma ligagéo e 'H-

13C-COSY-Jgy, (1=2.3) (COLOC) a duas e trés ligagdes (Tabelas 3.16, 3.17, 3.18, 3.1,

e 3.21) e para o 1,3-diarilpropano (IX-B) foi feito ainda o experimento NOE (Pg.137).

MeO

1

6Ho

IX-B

Figura 3.12

6ll

O

XV R1= Me, R2= H
XV R, =H,
XVill Ry=Rj =

3 6"

3!!

Rp=Me

Me
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Tabela 3.16 - Dados de 'H (200 MHz, CDCly ), 13C & DEPT (50,3 MHz, CDCl5 + MeOD),

HETCOSY e COLOC do 1,3-diarilpropano (IX-B)

POSIGAO THX'3c-cosY-oy 1HX13C-CcOSYNyp(n=2 6 3)
DEPT 8¢ SH 2JcH 3eH
c
T 122,50 2H-1 H-3'
2 156,87 MeO-2’, H-6'
4 153,94 Me-5', H-6'
5 116,04 Me-5’ H-3'
1” 121,70 2H-3 H-3"
2’ 149,99 H-g"" » OCHZ0, 2H-3
4" 146,33 H-g", OCH20
5" 141,15 H-3"
CH
3 99,45 6,38(s)
6 132,35 6,83(s) Me-5'
3" 98,31 6,36(s)
6” 109,85 6,59(s) 2H-3
CHy
1 29,84 2,49(t, J=8,1) H-6'
2 31,33 1,80(m) 2H-3 e/ou 2H-1
3 30,30 2,54(t,J=7,2) H-E"
OCH,0 101,21 5,85
CHy
2" -OMe 55,69 3,74(s)
5'-Me 15,32 2,14(s) H-6’
OH ) 5,23(sl)

1-(4’-hidroxi-5 metiI:2’-metoxifenil)-3-(2"-hidroxi-d",S"-metiIenodioxifenil)-propano
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Tabela 3.17 - Dados de 1H (200 MHz, CDCly ), 13¢c & DEPT (50,3 MHz, CDCl3+ MeQOD),

HETCOSY e COLOC do 1,3-diarilpropano (XV)

POSIGAO THx'3c-cosy-1upy THx13c-cosYNpyn=2e 3)
DEPT 8¢ 8y 2eH 3cH
c
1 121,25 2H41 2H-2, H-3’, H-5’
2 157,68 H-3’ MeO-2’, 2H-1, H-6’
4 155,20 H-5' H-6’
1 133,28 2H-3 2H-2;H-3"',5"
4" 153,74. H-3",58" H-2"’,6"
CH
3 98,14 6,40(d, J=2,4) H-5'
5 105,82 6,33(dd, J=7,9 € 2,4) H-3’
6’ 129,47 6,95(d, J=7,9) 2H-1
2",8" 128,80 7,06(d, J=8,5) 2H-3
3"’,5" 114,26 6,75(d, J=8,5) H-2",6"
CH,
1 28,42 2,57(t, J=8,0) 2H-2 H-6'
2 31,43 1,83(m) 2-H-3; 2H-1
3 33,98 2,56(t, J=7,7) 2H-2 H-2",6"
CH3
2'-OMe 53,99 3,78(s)
OH - 4,70(sl)

1-(4’-hidroxi-2’-metoxifenil)-3-(4”-hidroxifenil)-propano

MeO 1

3 6"
35"
J.z

HO 6 2 NT“oH
5 3
XV
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Tabela 3.18 - Dados de 'H (200 MHz, CDCl3 ), 13C & DEPT (50,3 MHz, CDCly),

HETCOSY e COLOC do 1,3-diarilpropano (XIV)

POSIGAO THx'3c-cosy-lugy THX13¢c.cosyNypn=2 3)
DEPT 8¢ H 2JcH SJcH
c
1 120,36 2H-1 2H-2, H-3’, H-5'
2 154,66 H-3’ 2H-1, H-6'
4 157,99 H-3', H-5' H-6", MeO-4’
17 132,94 2H-3 2H-2; H-3",5”
4’ 153,83 H-3",5” H-2",6"
CH
3 100,84 6,37(d, J=2,5) H-5'
5 103,85 6,43(dd, J=8,3 e 2,5) H-3’
! 129,68 7,00(d, J=8,3) 2H-1
2"6" 128,5 7,05(d, J=8,5) 2H-3
3”,5" 114,36 6,75(d, J=8,5) H-2"".6"
CH
1 28,34 2,59(t, J-8,1) 2H-2 H-6'
2 31,88 1,87(m) 2H-3, 2H-1
3 33,96 2,56(t, J=7,5) 2H-2 H-2",6"
CHjy
4’-OMe 54,03 3,76(s)
OH - 5,23(sl)

1-(2’-hidroxi-4’-metoxifenil)-3-(4’’ -hidroxifenil)-propano

5"

Xiv

3II
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Tabela 3.19 - Dados de 'H (200 MHz, CDCl3 ), 13C & DEPT ( 50,3 MHz, CDCly),
HETCOSY e COLOC do 1,3-diarilpropano (X VIIT)

POSIGAO THx13c.cosy-ypy THX13c.cosYMp(n=2 e 3)
DEPT ¢ 3 2JcH 3Jch
c
T 122,19 2H-1 2H-2, H-3', H-5'
2 157,58 H-3’ MeO-2’, 2H-1, H-6'
4 158,36 H-3', H-5' MeO-4' |H-6'
1”7 132,99 2H-3 2H-2,H-3",5"
4" 153,96 H2".6"
CH
3 97,61 6,45(s)
5 103,17 6,43(dl, J=8,1)
6’ 129,27 7,02(d, J=8,1)
2",6" 128,67 7,06(d, J=8,4) 2H-1
3”,5” 114,45 6,75(d, J=8,4) 2H-3
CH,
1 28,49 2,58(t, J-7,5) 2H-2 H-¢6’
31,28 1,85(m) 2H-3; 2H-1
3 34,04 2,58(t, J=7,5) 2H-2 H2",6"
CHj
MeO-4’ 54,27 3,79(s)
MeO-2" 54,27 3,81(s)
OH . 5,10(sl)

1-(2’,4’-dimetoxifenil)-3-(4'’-hidroxifenil)-propano

MeO 1 6"

XViii
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3.4.6 - COMPARAGCAO COM DADOS DE LITERATURA

Tabela 3.20 - Dados comparativos de RMN 1He EM do 1,3-diarilpropano natural (IX) isolado
da Iryanthera laevis! l,do sintético (IX-A)#2 e sintético (IX-B)

RMN' H EM m/z (%)

PRODUTO NATURAL IX

(60 MHz,CDCIa): 6: 1,70 - 2,00 (m, 2H-2); | 316 (47), 179(6), 178 (30), 165 (36),

2,17 (s, Ar-CHa),.2,40 -2,78 (m, 2H-1 e2H-3); | {4 (20), 163 (18), 152 (18), 151 (100),

g’zg g ‘2_‘2 ’:'eu-)x 3;356(2’20(;0:?3; 150 (12), 148 (15), 137 (10), 135 (14),

I} y = - y Uy y TI7 ’ 1 7
6.90 (5. H-6) 134 (11), 121 (22), 107(13)
PRODUTO SINTETICO IX-A

(100 MHz,CDCly), &: 1,70 - 2,06 (m, 2H-2); 316 (41), 178 (20), 164 (29), 151 (100),
2,12 (s, Ar-CHa); 2,56 (t, 2H-1 e 2H-3), 39 (52)

3,77 (s, 2-OMe); 5,85 (s, O-CH,0);
6,32 (s, H-3"); 6,37 (s, H-3);6,58 (s, H-6");
6,82 (s, H-6'); 6,20 - 7,10 (sl, OH)

PRODUTO SINTETICO IX-B
(200 MHz, CDCIS,' 3: 1,80 (m, 2H-2);

2,14 (s, Ar-CHa); 2,49 (t, 2H-1); 2,54 (t, 2H-3); 316 (2), 179 (2), 178 (11), 166 (25),
3,74 (s, 2'- OMe); 5,23 (s, OH); 165 (8), 164 (3),163 (5), 152 (26),
5,85 (O-CH,-0); 6,36 (s,H-3"); 161 (100), 150(4), 149 (10), 137 (5),
6,38 (s, H-3'); 6,59 (s, H-6"); 6,83 (s, H-6") 121 (16), 107(4)

 OH OMe
T 1 3 & 3 6 1 s &
. o) 3 o) o]
3 3 > )
L) > o> o
RO HO o) MeO 6 HO HO 6 HO
3 '
CH, ¥ CH, CH,

NATURAL IX SINTETCO IX-A SINTETICO IX-B




Figura 3.13- Espectro de RMNIH (60 MHz, CDCly) dol,3-diarilpr0pano natural (IX)!
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Figura 3.14-Espectro de RMN1IH (200 MHz, CDCl3) do 1,3-diarilpropano sintético (IX-B)
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Tabela 3.21 -Dados de RMN 13C (50,3 MHz) dos 1,3-diarilpropanos sintetizados e do natural

(IX) isolado da kyanthera ulei 28

(1X)3 (1X-B)b (a) (XV)P (XIV)C  (XVIIC
1C' 119,4* 122,50 (121,95) 121,25 120,36 122,19
2’ 154,9 156,87(156,93) 157,68 154,66 157,58
4’ 152,7 153,94(154,45) 155,20 157,99 158,36
5 113,7 116,04 (115,63) - - -
17 119,6* 121,70 (121,35) 133,28 132,94 132,99
2" 148,2 149,49 (149,88) - . .
4” 144,3 146,33 (146,40) 153,74 153,83 153,96
5" 138,8 141,15 (141,08) - - -
CH
3 97,5 99,45 (99,45) 98,14 100,84 97,61
5' - . 105,82 103,85 103,17
6 130,2 132,35 (132,27) 129,47 129,68 129,27
2" - 128,80 128,59 128,67
6" 107,9 109,85 (109,90) 128,80 128,59 128,67
3" 96,2 98,31 (98,30) 114,26 114,36 114,45
5" - . 114,26 114,36 114,45

CH,

1 28,2 29,84 (29,81) 28,42 28,34 28,49
2 29,5 31,33 (31,42) 31,43 31,88 31,28
3 27,3 30,30 (30,34) 33,98 33,96 34,04
OCH,0 99,2 101,21 (101,23) . . -
CH,
MeO-4' - - 54,03 54,27
MeO-22 53,6 55,69 (55,42) 53,99 - 54,27
Me-5 13,3 15,32 (15,27) . .

a Solvente CD3COCD4 b solvente CDCl3 +MeOD € solvente CDCig

* Possibilidade dos deslocamentos estarem invertidos segundo a literatura28
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3.5 - CONCLUSAO

A comparacdo entre o produto sintético (IX-B) e o produto natural
(IX) é dificultado pelas condigbes em que foi realizado o espectro de RMN'H deste
ultimo (Pg.63), ou seja, 60 MHz. Contudo, fica evidente a semelhanca entre os
protons H-3' e H-3" nos espectros de RMN'H do produto natural (IX) e o produto
sintético (IX-B) em detrimento do produto sintético (IX-A)

A literatura2® propde que os deslocamentos quimicos de carbono-13
do 1,3-diarilpropano (IX) poderiam estar invertidos nas posi¢cdes 1' e 1". Os dados de
HETCOSY e COLOC feitos para o produto sintético (IX-B) comprovam esta suspeita.
Contudo, estes dados mostram ainda, outra inversdo nos deslocamentos dos
carbonos 1 e 3, referente ao produto natural (1X)28.

A duvida a respeito do correto posicionamento da metoxila e hidroxila
nas posi¢cbes 2' e 4', pode ser melhor esclarecida fazendo uma analogia com o0s
dados de carbono-13 do produto natural (IX) isolado da Iryanthera ulei® com o
sintético (IX-B) (Tabela 3.21, Pg. 64). Uma analogia pode ser feita ainda, nas
posicdes 2' e 4', entre os 1,3-diarilpropanos sintetizados: (IX-B) com (XV) que
possuem 0Ss mesmos deslocamentos nestas posi¢cbes, (IX-B) com (XIV) que
possuem substituintes invertidos.

A sintese de 1,3-diarilpropanos fitoalexinicos tem por objetivo, ser mais
um artificio para auxiliar a esclarecer o mecanismo que estas substancias
desempenham no complexo sistema de defesa imunoldgico das plantas superiores.

Em um futuro préximo, o melhor conhecimento das caracteristicas
imunoldgicas das fitoalexinas, podera auxiliar a engenharia genética a desenvolver

plantas mais resistentes aos seus patdgenos mais comuns.



1.

PARTE EXPERIMENTAL

NOTAS:

Foram utilizados reagentes das marcas Aldrich (cloreto de benzila, p-
hidroxibenzaldeido e acetonitrila), Merck (resorcinol) e Cario Erba (sulfato de
dimetila). Outros reagentes utilizados foram de marcas e graus de pureza
variados, sendo que, quando ndo apresentavam graus de pureza adequados,

foram purificados.

. A hidrogenacdo catalitica foi feita em aparelho Parr, com garrafa de 500 ml e

pressdo maxima de 60 psi (UFRRJ).

. Os espectros de infravermelho foram feitos em aparelhos da marca Perkin-Elmer,

mod. 1420 (UFRRJ) e da marca Nicolet, mod. Magna-IR TM-750 (INT), sendo este
ultimo com transformada de Fourier. Foram utilizados filmes de cloreto de sodio
para produtos oleosos e pastilhas de brometo de potdssio para os produtos

solidos.

. Os pontos de fusdo,ndo corrigidos, foram obtidos em aparelho Reichert n°® 334317

(UFRRJ).

. Os espectros de ressonancia magnética (RMN), foram registrados em aparelho

damarca Bruker, mod. AC-200, da UFRRJ. Foram registrados espectros
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unidimensionais para 1H (200 MHz), para 13C(50,3 MHz) & DEPT e bidimensionais

de correlagdo heteronuclear a uma ligacdo (HETCOSY) 1H X13C-GOSy-lich e a
duas e trés ligagdes (COLOC) H X13C-COSY-"NJch(n=2 e 3). OS solventes utilizados

possuem especificacdo em cada caso, sendo utilizado o TMS como padrdo de

referéncia interno e os deslocamentos em partes por milhdo (ppm).

6. Os espectros de massas foram registrados em aparelho VG-AUTOSPEC 70 eV

(NPPN).

7. Para acompanhamento das reacBes foram utlizadas placas comparativas de

cromatografia em camada fina (CCF), preparadas manualmente com silica gel

Merck (60 GF254), sem exatiddo de espessura com revelacdo feita em camera de

lodo.

8. A amélgama de zinco e mercurio foi preparada pela mistura de 19,0 g de zinco em
pé, 1,9 g de cloreto de mercuario, 20,0 ml de agua destilada e 1,5 ml de acido
cloridrico concetrado. Fez-se trituramento com espatula por cinco minutos e

decantacdo da fase aquosa.

9. SECAGEM DE ALGUNS REAGENTES E SOLVENTES:

9.1 - Cloreto de zinco: fusdo em mufla a 350 °C por trés horas.

9.2 - Eter etilico: mantido com Cloreto de Célcio por uma semana e posterior
destilacdo; mantido por cinco dias com sodio metalico e destilagdo anterior
ao uso.

9.3 - Cloreto de hidrogénio gasoso anidro: gerado pela adicdo de acido sulfarico
concentrado em Cloreto de Amodnio, secagem pela passagem em
borbulhador contendo é&cido sulfurico concentrado.

9.4 - Acetonitrila: mantido em P,Os, destilagdo anterior ao uso

9.5 - Acetona: mantido em sulfato de calcio, destililacdo anterior ao uso.
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4.1 REACAO DE FORMILACAO

PREPARACAO DO 2,4-DIIDROXIBENZALDEIDO (11)

Em um baldo bitubulado, munido de borbulhador, adicionaram-se 5,0 g
(0,0454 moles) de resorcinol, 8,0 g (0,0691 moles) de cianeto de zinco e 35,0 ml de
éter etilico seco. Em banho de gelo e sob agitacdo constante, passou-se uma
corrente de cloreto de hidrogénio seco por um periodo de 3,0 horas. A seguir,
desligou-se a corrente gasosa, deixando permanecer sob agitagcdao por mais 3,0
horas. Ao final, notou-se a formacdo de um produto pastoso réseo, que foi separado
por decantacdo do éter, adicionando-se, em seguida, 40 ml de agua destilada.
Aqueceu-se por 30 minutos e a seguir, foi deixado em repouso, a temperatura
ambiente. Apds meia hora, verificou-se a formacgéo de cristais roseos em forma de
agulhas, que foram lavados com agua destilada gelada. Apos secagem, obteve-se

6,0 g de 2,4-diidroxibenzaldeido com rendimento de 95% e ponto de fusdo a

135°C (literatura 135-137°C).

DADOS ESPECTRAIS:

* IV (KBr): 3130, 1630, 1570, 1500, 1440, 1400, 1320, 1240, 1160, 1130, 970,
850, 800, 630 (cm1).

* RMN de 1H (200 MHz, CDCl3), 8: 6,20 (sl, OH); 6,36(d, J=2,3 Hz, H-3); 6,45 (d,

J=8,5 Hz,
H-5): 7,43(d, J=8,5 Hz, H-6): 9,67(s, CHO): 11,39(sl, OH).
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4.2 REDUCAO DE CLEMMENSEN

PREPARACAO DO 4-METILRESORCINOL (12)

Em um baldo bitubulado de 200 ml, munido de condensador de refluxo,
adicionaram-se 20 g de amalgama de zinco, 15,0ml de tolueno, 7,0 ml de &gua
destilada e 20,0 ml de acido cloridrico concentrado. A seguir, sob agitacdo e
aquecimento, adicionou-se lentamente, em pequenas por¢des, um total de 3,5 ¢
(0,0282 moles) de 2,4-diidroxibenzaldeido. Fez-se o acompanhamento da reagdo em
CCF (eluente CHCI3/MeOH 95:5), quando ao final de 4,0 horas, verificou-se a
reducdo total do produto de partida. A fase aquosa foi separada da organica e esta foi
diluida com 30,0 ml de agua destilada, seguida de extracdo com duas porcdes de
30,0ml de éter etilico que foram incorporadas a fase organica (tolueno), sendo entéo
evaporado em evaporador rotatorio. O residuo obtido foi diluido em 50,0 ml de éter
etilico e lavado com 40,0 ml de solugdo de bicarbonato de sédio a 5%. A solugdo
etérea foi secada com sulfato de sodio anidro e evaporada em evaporador rotatorio. O

produto obtido foi purificado em tolueno a quente, obtendo-se 2,2 g de 4-

metilresorcinol com rendimento de 70% e ponto de fusdo entre 94-95°C.

DADOS ESPECTRAIS:

* IV (NacCl): 3375, 3000, 2950, 1620, 1520, 1465, 1430, 1300, 1240, 1150, 1100,
990, 960, 830, 785 (cm™Y).

* RMN de H (200 MHz, CD3COCD3): &: 8:8,11 e 8,02 (sl, OH); 6,84(d, J=8,0 Hz,
H-6); 6,36(d, J=2,4 Hz H-3); 6,23(dd, J=8,06 e 2,4 Hz, H-5); 2,05(s, Ar-CHs).
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4.3 REACOES DE ACILACAO
PREPARACAO DA: 2,4-DIIDROXI-5-METILACETOFENONA (13)
2,4-DIIDROXIACETOFENONA (16)
METODO 01

Em um baldo de 100 ml, uma solugdo contendo o substrato, acetonitrila
anidra recém destilada, cloreto de zinco anidro e éter etilico anidro recém-
destilado, foi tratada com uma corrente de cloreto de hidrogénio seco durante 4,0
horas em banho de gelo e sob forte agitacdo. Ao final deste periodo, notou-se a
formacdo de um precipitado avermelhado, quando foi interrompido a corrente de
cloreto de hidrogénio e o baldo foi fechado e colocado em refrigerador por 24 horas.
Apls este periodo passou-se corrente de cloreto de hidrogénio novamente por mais
duas horas, para, a seguir, colocar em refrigerador por mais 48 horas. Concluido este

periodo, separou-se 0 precipitado por decantacdo da fase etérea e adicionou-se 20
ml de &gua destilada. Aqueceu-se por 30 minutos e a seguir resfriou-se a 10°C,

quando houve a precipitacdo do produto obtido, que foi lavado com &gua destilada

gelada (Tabela 4.1, Pg. 71).

METODO 02:

Em um baldo de 150 ml com forte agitacdo e aquecimento a 140°C,
dissolveu-se cloreto de zinco anidro em acido acético recém destilado.
Posteriormente, adicionou-se o substrato elevando a temperatura a 150°C, assim

permanecendo por mais uma hora. Desligou-se 0 aquecimento e em seguida
adicionou-se uma solucdo (1:1) de acido cloridrico concentrado e &agua destilada.
Agitou-se por 10 minutos, deixando em repouso sobre a bancada, quando logo apés
resfriamento ocorreu a precipitacdo do produto formado, que foi recristalizado em

agua a quente. (Tabela 4.1, Pg. 71).
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Tabela 4.1: condi¢bes reacionais da acilagdo na obtencdo das acetofenonas (13) e (16)

METODO 01
SUBSTRATO (g) CHLCN(ml)  ZnCly(g) ETER(ml)  RENDIM.(%) PRODUTO P.FUSAO(CC)
(12) 14 2,0 1,0 30,0 53 (13)

METODO 02
SUBSTRATO (g) AcOH(mI) ZnCly(g) HCL(ml)  RENDIM.(%) PRODUTO P.FUSAOLC)
12) 17 3,0 10 12,0 53 (13) 148-150
(10) 7.0 15,0 13,0 50,0 50 (16) 134-136

DADOS ESPECTRAIS:

2,4-diidroxi-5-metilacetofenona (13)

* IV (KBr): 3300, 1640, 1600, 1495, 1375, 1280, 1150, 1055, 850, 775 (cm),

* RMN de IH (200 MHz, CDClg),5: 12,53(sl, OH): 7,44(s, H-6): 6,31(s, H-3): 5,60(sl,
OH); 2,53 (s, COCH3); 2,17(s, Ar-CHs).

2,4-diidroxiacetofenona  (16)
* |V (KBr): 3300, 3000, 3930, 2850, 2370, 1625, 1605, 1520, 1500, 1435, 1325,

1260, 1200, 1180, 1140, 1060, 980, 950, 835, 800, 730, 660 (cm-1).

* RMN de 1H (200 MHz, CDCl3), &: 11,70(sl, OH): 9,50(sl, OH); 7,72(d, J=8,76 Hz,
H-6); 6,42(d, J=8,76 Hz, H-5); 6,31(d, J=2,34 Hz, H-3); 2,53(s, COCH3).
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4.4 REACOES DE BENZILACAO DE HIDROXILAS FENOLICAS

OBTENCAO DAS ACETOFENONAS: (14), (17), (20) e BENZALDEIDO (23)

Procedimento Geral:

O substrato fendlico foi dissolvido em 50 ml de acetona anidra, juntamente
com carbonato de potassio calcinado, iodeto de potassio seco e cloreto de benzila,
sendo entdo refluxado em banho de Oleo. Fez-se acompanhamento em CCF (eluente
CHCI3/MeOH 95:5) de hora em hora. Verificado o término da reacdo, filtrou-se a fase
organica e lavou-se a fase solida com 50 ml de acetona e 50 ml de cloroférmio.
Reuniram-se as fases organicas, que foram evaporadas em evaporador rotatorio. O
residuo obtido foi diluido em 50 ml de cloroférmio que, a seguir, foi submetido a
lavagem com 50 ml de uma solu¢do saturada de bissulfito de sédio e posteriormente
com 50 ml de agua destilada. Secou-se com sulfato de sédio anidro e evaporou-se
em evaporador rotatério. O residuo foi recristalizado em benzeno-éter de petréleo

(3:2) (Tabela 4.2).

Tabela 4.2- Dados reacionais da benzilagao de hidroxilas fendlicas

ACETOFENONA BENZALDEIDO

SUBSTRATO 2,4-diOH-5-Me (13) 2,4-diOH (16) 2-OH-4-OMe (19) 4- OH
(g)-{moles] (1,08)-[0,0065] (3,00)-{0,0197] (2,00)0,0125) (4,50)-[0,0368)
K2CO4 (1,08)-[0,0065] (3,00)-0,0197] (5,00)-[0,0362] (4,50)-[0,0368]
(9)-[moles]

K (1,10)-{0,0065] (3,30)-[0,0197] (2,00)-[0,0120] (5,00)-[0,0300]
(g)-[moles]

CgHsCH,CI (0,75)-]0,0065] (2,27)-[0,0197) (2,75)-[0,0240] (5,50)-[0,0478]
(ml)-[moles]
TEMPO (hs) 45 16 24 4,0
RENDIMENTO 72% 80% 80% 76%
P.FUSAO (°C) 83-85 100 80 69
PRODUTO (14) (17) (20) (23)

2-OH-4-OCHy@—5-Me  2-OH-4-OCH,@ 2-0CH,@-4-OMe 4-OCH, 0
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DADOS ESPECTRAIS:

4-benziloxi-2-hidroxi-5-metilacetofenona (14)

* IV (KBr): 3010, 2925, 1640, 1590, 1500, 1460, 1380, 1360, 1335, 1260, 1195,

1060, 1010, 995, 960, 825, 750, 700, 640 (cm'1).

*  RMN de "H (200 MHz, CDCly), 8: 12,65(sl, OH); 7,44(s, H-6); 7,31-7,40(m, H-

Ar); 6,43(s, H-3); 5,08(s, OCHo@); 2,53(s, COCHz); 2,18(s,CHg-Ar).

4-benziloxi-2-hidroxiacetofenona (17)

* IV (KBr):3020, 2970, 1630, 1620, 1495, 1360, 1320, 1240, 1180, 1125, 1000,
955, 835, 810, 760, 740, 710, 620 (cm-1).
* RMN de TH (200 MHz, CDClg), : 12,72(sl, OH) ; 7,62(dd, J=7,2 e 2,2 Hz, H-6);

7,40-7,29(m,H-Ar); 6,50(dd, J=7,2 e 2,2Hz, H-5); 6.48(d, J=2,2 Hz,H-3); 5,07(s, O-
CHo@); 2,55(s, CH3CO).

2-benziloxi-4-metoxiacetofenona (20)
* IV (KBr): 3050, 3035, 3000, 2975, 2945, 2840, 1660, 1570, 1510, 1470, 1455,
1440, 1430; 1425, 1380, 1310, 1270, 1220,1200, 1170, 800, 1135, 1010, 1070, 1040,

1010, 970, 965, 910, 840, 820, 760, 740, 700, 630, 575, 550, 500 (cm'1).

* RMN de H (200 MHz, CDClg), 8: 7,86(d, J=9,0 Hz, H-6); 7,43-7,38(m, H-Ar);

5,56(s, H-5); 6,52(s, H-3); 5,14(s, OCH,@); 3,84(s, OCHg); 2,57(s, CH4CO).

4-benziloxibenzaldeido (23)
* IV (KBr): 3070, 3050, 2810, 2730, 1685, 1600, 1575, 1505, 1460, 1450, 1425,

1395, 1255, 1205, 1160, 1010, 870, 830, 730, 695, 655, 630 (cm™1).

* RMN de 'H (200 MHz, CDClg), 5:9,86(s, HCO); 7,83(dd, J=8,8 2,0 Hz, H-2,6);
7,43-7,32(m, H-Ar); 7,05(dd, J=8,00 e 2,00 Hz, H-3,5); 5,13(s,0CH, Q).
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45 REACOES DE METILACAO DE HIDROXILAS FENOLICAS

OBTENCAO DAS ACETOFENONAS: (15), (18), (19) e (21)

Metilacdo com sulfato de dimetila

(Procedimento Geral)

Em um baldo de 125 ml munido de condensador de refluxo e tubo
secante com cloreto de calcio anidro, adicinou-se o substrato fendlico, carbonato de
potassio calcinado, sulfato de dimetila e fez-se refluxo com 50 mi de acetona anidra
recém destilada. Fez-se acompanhamento da reacdo em CCF (eluente CHCI3/MeOH
95:5). Verificado o término da reacdo, filtrou-se e lavou-se a fase solida com 50 ml
de acetona e 50 ml de cloroférmio, juntando-se a seguir as fases organicas que foram
evaporadas em rotavapor. Diluiu-se o residuo obtido em 50 ml de cloroférmio e fez-
se lavagem com 50 ml de uma solucdo a 5% de hidréxido de amdnio e a seguir outra
lavagem com 50 ml de &gua destilada. Secou-se com sulfato de sodio anidro e
evaporou-se em rotavapor. Os produtos metilados foram recristalizados em metanol.

(Tabela 4.3).
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Tabela 4.3- dados reacionais da metilagao de hidroxilas fendicas com sulfato de dimetila

acetofenona
(14) (17) (16) (16)

SUBSTRATO 4-OCH,0-2~0OH-5-Me 4-OCH,@-2-OH 2,4-diOH 2,4—diOH
(g)-Imoles) (1,00)-[0,0039] (2,00)-[0,0083] (1,66)0,0120] (1,90)-[0,0125]
KoCO4 (2,70)-[0,0195] (5,00)-{0,0362] (1,66)-[0,0120] (1,90})-[0,0125]
(g)-Imoles)
(Me),S0, (1,84)-[0,0195] (4,00)-[0,0422] (1,14)-0,0120] (3,42)-[0,0361]
(mt)-Imoles])
TEMPO (hs) 15 10 4,0 7,0
RENDIMENTO 95% 95% 92% 70%
P.FUSAO (oC) 79-81 72 45 75-76
PRODUTO (15) (18) (19) (21)

4-OCH,2-2-OMe-5-Me 4-OCH,@-2-OMe 2—-0H—4-0OMe 2,4-diOMe

DADOS ESPECTRAIS:

4-benziloxi-2-metoxi-5-metilacetofenona (15)

* |V (KBr):3090, 3060, 3030, 3000, 2920, 2860, 1655, 1605, 1575, 1500, 1465,
1440, 1405, 1350, 1250, 1185, 1150, 1020, 905, 840, 725, 690, 600 (cm™).

* RMN de TH (200 MHz, CDCl3), 3: 7,65(s, H-6); 7,41-7,34(m,H-0); 6,43(s,H-3);

5,13(s, OCHo®@); 3,84(s, OCHg); 2,54(s, CHaCO); 2,18(s, CH3-Ar)
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4-benziloxi-2-metoxiacetofenona (18)

Y (KBr):298(j, 2950, 2930, 1640, 1590, 1575, 1500, 1465, 1420, 1365, 1250,
1195, 1170, 1110, 1020, 990, 965, 825, 760, 695, 610 (cm™1).
* RMN de 'H (200 MHz, CDCl,), 8: 7,81(d, J=8,62 Hz, H-6); 7,41-7,34(m, H-

Ar); 6,59(dd, J=8,64 e 2,34 Hz, H-5); 6,51(d, J=2,16 Hz, H-3); 5,09(s, OCH,0Q); 3,85(s,
OCHgy); 2,55(s, CH5CO).

2-hidroxi-4-metoxiacetofenona (19)

* IV (KBr): 3030, 2990, 2860, 1735, 1640, 1630, 1580, 1510, 1445, 1370, 1335,
1275, 1255, 1210, 1170, 1185, 1135, 1075, 1020, 980, 950, 835, 620 (cm™1).

* RMN de 'H (200 MHz, CDClg), &: 7,61(dd, J=9,2 e 2,3 Hz, H-6); 6,44(dd,
J=9,2 e 2,3 Hz, H-5); 6,40(d, J=2,3 Hz, H-3); 3,82(s, OCHg); 2,54(s, CH3CO).

2,4-dimetoxiacetofenona (21)

* IV (NaCl): 3438, 2930, 2846, 1600, 1500, 1461, 1361, 1253, 1207, 1161,
1030, 830,

* RMN de 'H (200 MHz, CDCly), 5; 7,80(d, J=8,7 Hz, H-6); 6,50 (dd, J= 7,0 e

2,3 Hz, H-5 ); 6,42( d, J= 2,3 Hz, H-3 ); 3,86 (s, 2-OMe ); 3,82 ( 4-OMe ); 2,54 (s,
CH3CO).
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4.6 REACOES DE CONDENSACAO ALDOLICA

OBTENCAO DAS CHALCONAS: (24), (25), (26), (27) e (28)

Em um baldo de 100 ml contendo acetofenona e benzaldeido
dissolvidos em 35 ml de etanol, gotejou-se lentamente, sob agitagdo mecénica, uma
solucdo alcalina contendo 5,0 g de KOH em 5,0 ml de agua mais 30 ml de etanol.
Terminado a adi¢édo, a solugéo reacional foi deixada sob agitacdo por 24 horas, ao fim
das quais, o baldo foi fechado e colocado em refrigerador por mais 24 horas. Apos
este periodo, a chalcona precipitada foi filtrada sob vacuo e posteriormente, lavada
com etanol e agua destilada gelados. As chalconas ndo sofreram nenhum processo
de purificagdo ou recristalizagcdo, sendo desta forma, utilizadas nas etapas seguintes.

(Tabela 4.4)

Tabela 4.4 - dados reacionais da condensacao alddlica para obtencao das chalcona

ACETOFENONA () BENZALDEIDO (g) RENDIM.(%) CHALCONA P.FUSAO(°C)
4-OCHo0-2-OCH,-5-Me (15) 1,08 (22) 1,02 74 (24) Sleo
4-OCH,@-2-OCHg (18) 20 (23) 1,70 85 (25) 88-90
4-OCH3-2-0H (19) 0,90 (23) 1,15 30 (26) 101-103
4-OCH3-2-OCH2® (20) 1,50 (23) 1,30 88 (27) 135-137

2,4-diOCH3 (21) 1,20 (23) 1,48 72 (28) 74-76


Luciana

Luciana
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DADOS ESPECTRAIS:

MO O B ¢ MeO O B ¢ HO O B 6

3 e/ [0) 5

) 3 5 y
0 ECHZO MeO ' * 2 OCH,0

6!
CH3

(24) (25) (26)

@CH0 O B ¢ MO o P

3 ' 5 3 NS
MeOOCH,Q) MeO OCH,®
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4’,2-dibenziloxi-5’-metil-4,5-metilenodioxi-2’-metoxichalcona (24)

* IV-FT (KBr): 3072, 3040, 2920, 1648, 1624, 1610, 1580, 1500, 1487, 1443,1325,
1290, 1270, 1215, 1186, 1142, 1039, 937, 860, 819, 748, 703 (cm™).
* RMN de'H (200 MHz, CDCly), 8: 8,06 (d, J=16 Hz, H-B);7,50(d, J=16 Hz,H-c)

7,53(s, H-6'); 7,46-7,26(m, H-Q); 7,08(s, H-6); 6,53(S, H-3); 6,44(s, H-3'); 5,93(s,
0-CH,-0); 5,13(s, 4-OCH,@); 5,05(s, 2-OCH,@); 3,75(s, OCHj); 2,2 (s, Ar- CHy).
* NOE TH{'H}, (200 MHz, CDClg): 2,20(CHz-Ar) para 7,53(H-6"), (9%);

3,75(0OCHg) para 6,44(H-3°), (7%); 5,13(4'-OCH»@) para 5,13(H-3"), (14%); 5,05(2-
OCH,0Q) para 6,33(H-3), (17%).

4,4’-dibenziloxi-2’-metoxichalcona (25)

* [V-FT (KBr): 3080, 3050, 2934,2870, 1648,1620, 1602, 1575, 1512, 1455, 1420,
1380, 1330, 1295, 1280, 1251, 1217, 1165, 1155, 1128, 1017, 1010, 984, 824, 800,
734, 690, 620, 10 (cm™1).

* RMN de TH (200 MHz, CDCly), : 7,71(d, J=8,48 Hz, H-6'); 7,63(d, J=16 Hz, H-B);

7,53(d, J=8,35 Hz, H-2,6); 7,36(d, J=15,32 Hz, H-00); 7,35(s, H-O); 6,96(d, J=8,37 Hz,
H-3,5); 6,61(d, J=8,5 Hz, H-5°); 6,57(d, J=2,0 Hz, H-3'); 5,10(s, OCH»@), 5,08(s, O
CH,0); 3,86(s, OCHy).
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4-benziloxi-2’-hidroxi-4’-metoxichalcona (26)

* IV-FT (KBr): 3060, 3040, 2910, 2880, 2820, 1635,5, 1600, 1582, 1566, 1515, 1450,
1420, 1330, 1300, 1286, 1255, 1240, 1178, 1135, 1022, 980, 958 855,832,802, 730,
692, 600, (cm).

" RMN de "H (200 MHz, CDCly), 8: 13,52(sl, OH); 7,84(d, J=15,44 Hz, H-); 7,81(d,
J=9,7 Hz, H-6"); 7,59(d, J=8,86 Hz, H-2,6); 7,44(d, J=15,34, H-a ); 6,99 (d, J=8,86 Hz,
H-3,5); 6,48(dd, J=8,8 e 2,4 Hz, H-5'); 6,45(d, J=2,4 Hz, H-3'); 5,10(s, OCH,Q); 3,84(S,
OCHj).

2’,4-dibenziloxi-4’-metoxichalcona (27)

* IV-FT (KBr): 1652, 1624, 1604,1575, 1512, 1460, 1350,1282, 1246, 1220, 1170,
1130, 1025, 10,13, 938, 820, 742, 702 (cm™)

* RMN de "H (200 MHz, CDCly), 8: 7,89(d, 8,4 Hz, H-6"); 7,66(d, J=15,8 Hz, H-p);

7,52(d, J=15,8 Hz, H-a); 7,44-7,26(m, H-@ e H-2,6); 6,86(d, J=8,86 Hz, H-3,5); 6,60(dd,
J= 8,4 @ 2,4 Hz, H-5); 6,58(d, J=2,4 Hz, H-3"); 5,14(s, 2-OCH,D); 5,10 (s, 4-OCH,);
3,88(s, OCHy).

4-benziloxi-2’,4’-dimetoxichalcona (28)
* IV-FT (KBr):1644, 1619, 1604, 1575, 1512, 1460, 1429, 1327, 1278, 1255, 1210,

1173, 1110, 1025, 841, 742, 700, 612 (cm?).

*  RMN de TH (200 MHz, CDClg), 8: 7,74(d, J=8,55 Hz, H-6"); 7,65(d, J=15,8 Hz,
H-B); 7,55(d, J=8,8 Hz, H-2,6); 7,39(d, J=15,8 Hz, H-00;7.35(s, H-@); 6,99(d,J=8,64 Hz,
H-3,5); 6,56(dd, J= 8,72 e 2,06 Hz, H-5'); 6,50(d, J=2,06 Hz, H-3); 5,11(s, OCHoQ);
3,90(s ,OCHg), 3,87(s, OCHg).
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4.7 HIDROGENAGCAO CATALITICA DE CHALCONAS
OBTENGCAO DOS 1,3-DIARILPROPANOS (IX-B), (XIV), (XV) e (XVIII)

Procedimento Geral:

Em uma garrafa de hidrogenacdo de 500 ml, adicionou-se a chalcona

dissolvida em etanol, catalisador paladio-carvdo a 10% (em propor¢do de 1,0 g de

catalisador para 2,0 g de chalcona), &cido acético recém-destilado (proporcdo de 10,0

ml para cada grama de chalcona). Fez-se purga com o préprio hidrogénio a ser

utilizado, para a seguir colocar o hidrogenador em funcionamento com uma pressao

de 50 psi e temperatura ambiente, por um periodo de 4,5 horas. Terminado a reacao,

filtrou-se o meio reacional, apds sucessivas lavagens do catalisador com acetona e

cloroformio. Reuniu-se as fases organicas, que foram tratadas com 50 ml de uma

solucdo de carbonato de sédio a 10% e 50 ml de &gua destilada. Secou-se com

sulfato de sédio anidro e evaporou-se em evaporador rotatorio (Tabela 4.5).

Tabela 4.5 - Dados reacionais da hidrogenacao catalitica de chalconas

chalcona (9)

(24) 1,5
(25) 2,0
(26) 2,0
(27) 1,0
(28) 1,0

Pd-C(g) AcOH(mI) EtOH(mI)

1,0
1,0
10
0,5
0,5

15,0
20,0
15,0
10,0
10,0

15,0
50,0
50,0
50,0
50,0

90
98
85
80

Rend.(%) Produto P.Fusdo(oC)

(IX-B)  137-139
(XV) 80-82
(XIV)+(29)  6leo
(XIV) 81-82
(XVII) Sleo
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DADOS ESPECTRAIS

1(4’-hidroxi-5" metil-2’-metoxifenil)
-3-(2’’-hidroxi-4”,5”-metilenodioxifenil)-propano

>

IX-B
* IV-FT (KBr): 3322, 3080, 3010, 2927.6, 2850, 1623.5, 1602.6, 1520, 1499, 1470,
1438, 1315, 1290, 1270, 1245, 1230, 1202, 1170, 1120, 1100, 1035, 1010, 932, 865

826, 763 (cm1).

* NOE TH{H}, (200 MHz, CDCl3): 2,13(CHg-Ar) para 8,82(H-6"), (7%); 3,74(0OCHg)
para 6,36(H-3), (9%); 6,36(H-3") para 3,74(0CH3), (7%); 8,83(H-6") para 2,13(CHz-
Ar), (10%).

* EM, m/z (%): 151(100), 152(26), 166(25), 121(16), 178(11), 149(10), 69(10),
224(8), 77(7), 165(7), 91(6), 137(5), 164(4), 316(2), 107(4), 287(3), 256(3), 285(3).

* Dados de RMN 'H(200 MHz) '3C(50,3 MHz) incluindo DEPT e os obtidos por
experiéncias bidimencionais de correlagdo heteronuclear de hidrogénio e carbono-13

através de uma ligagdo 'H X 13C-COSY-1J, (HETCOSY) e a duas e trés ligagbes 'H

X 13C-COSY-"Jqy (=26 3) (COLOC). (Tabela 3.16, Pg.58 e Tabela 3.21, Pg. 64)
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1-(4’ -hidroxi-2’ -metoxifenil)-3-(4’’-hidroxifenil)-propano (XV)

MeO 1 3 6"
3. 5n
HO 5, 2"~5. "OH
* IV-FT (KBr): 3230, 2934, 2840, 1617,1605, 1513, 1466, 1450, 1376, 1340,
1320, 1270, 1250, 1228, 1195, 1180, 1160, 1114, 1038, 957,827, 726 (cm™1).
* EM m/z (%): 137(100), 107(55), 78(30), 152(23), 77(19), 124(18),
108(14), 258(14), 151(13), 120(11), 138(10), 79(9), 121(8), 150(3), 166(2).
* RMN 'H (200 MHz, CDCly), '3C (50,3 MHz, CDCl;) &DEPT,

RMN H x13C-COSY-'JcH(HETCOSY), RMN H x'3C-COSY-"JcHn=2,3) (COLOC)
(Tabela 3.17, Pg. 59 e Tabela 3.21, Pg. 64)

1-(2’ -hidroxi-4’ -metoxifenil)-3-(4”-hidroxifenil)-propano (XIV)

MeO” 7 6" e NF Moy

* IV FT (KBr): 3388, 3026 2934, 2855, 1617, 1590, 1512, 1446, 1280, 1229,
1200, 1140, 1110, 1035, 955, 840 ( cm™ ! )

* EM m/z (%): 137(100), 107 (38), 258(20), 134(15), 120(14), 83(13),
138(12), 108(10), 121(10), 77(10), 151(9), 232(8), 85(8), 91(6), 248(5), 150(4), 124(3).
* RMN 'H (200 MHz, CDClj), 13C (50,3 MHz, CDCl,) & DEPT,

RMN "Hx'3C-COSY-'Jgy (HETCOSY), RMN "Hx'3C-COSY"Jy(n=2, 3) (COLOC)
(Tabela 3.18, Pg. 60 eTabela 3.21, Pg. 64)
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1-(2’,4’-dimetoxifenil)-3-(4”-hidroxifenil)-propano (XViin)

MeO 1 6"

3II
5_)

* IV-FT(NaCl):3408, 3013, 2940, 2880, 1617, 1584, 1512, 1460, 1440, 1417,
1294, 1260, 1215, 1158, 1030, 925, 831 (cm).

* EM m/z (%); 151(100), M*272(28), 121(22), 152(13), 91(11), 165(10),

107(10), 77(9), 134(6), 138(6), 120(5), 78(5), 164(3), 108(3), 178(2).

* RMN 'H (200 MHz, CDCl,), '3C (50,3 MHz, CDCl,) & DEPT,
RMN THx'3C-COSY-'Jg, (HETCOSY), RMN 'HX'3C-COSY M (n=2,3) (COLOC)

(Tabela 3.19, Pg. 61 e Tabela 3.21, Pg. 64).
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ESPECTRO 37 -.1V.(NaCl) DO 1-(2’-HIDROXI-4'-METOXIFENIL)-3-(4"-HIDROXIFENIL)-PROPANO
XI1V)
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ESPECTRO 38 - RMN’H (200 MHz, CDCl3 ) DO 1-(2’-HIDROXI4’-METOXIFENIL)-3-(4"-HIDROXIFENIL)-PROPANO (X1V)
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ESPECTRO 39 - RMN !3C (50,3 MHz, CDCl3 ) DO 1-(2’-HIDROXI4’-METOXIFENIL)-3-(4”-HIDROXIFENIL)-PROPANO X1V)
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ESPECTRO 40 - RMNIH X 13C-COSY-11 oy (HETCOSY) DO 1-(2’-HIDROX1-4-METOXIFENIL)-3-(4”-HIDROXIFENIL)-PROPANO (XIV)
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ESPEC
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cu (n=2 ¢ 3) (COLOC) DO 1-(2'-HIDROXI-4’ -METOXIFENIL)-3-(4”-HID
-3-(4”~-HIDROXIFENIL)-PROPANO XX
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ESPECTRO 43 - LV.(NaCl) DO 1-(2’,4’-DIMETOXIFENIL)-3-(4"-HIDROXIFENIL)-PROPANO (X VIII)
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ESPECTRO 44 - RMN’H (200 MHz, CDCl3 ) DO 1-(2’,4’-DIMETOXIFENIL)-3-(4”-HIDROXIFENIL)-PROPANO (X VIII)
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ESPECTRO 45 -RMN 13c (50,3 MHz, CDCl3 ) DO 1-(2’,4’-DIMETOXIFENIL)-3-(4"-HIDROXIFENIL)-PROPANO (X VIII)
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ESPECTRO 46 - RMN !H X 13C.cOSY-1J; METCOSY) DO 1-(2',4’-DIMETOXIFENIL)-3-(4”-HIDROXIFENIL)-PROPANO (X VIIT)
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ESPECTRO 47 - RMN lH X l3C-C()SY-"JCH (n=2 e 3) (COLOC) DO 1-(2’ 4’-DIMETOXIFENIL)-3-(4”-HIDROXIFENIL)-PROPANO (X VIII)
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