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R E S U M O

Este trabalho descreve a síntese 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 comprovação inequívoca 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), são fitoalexinas isoladas da Broussonetia papyrifera

Vent (Moraceae) e que possuem atividades antifúngica e antibacteriana. O 1-(2',4'-

dimetoxifenil)-3-(4"-hidroxifenil)-propano XVIII é um produto sintético oriundo da

hidrogenação catalítica da 4-benziloxi-2',4'-dimetoxichalcona.

A rota sintética utilizada envolveu a hidrogenação catalítica (Pd-C 10%)

de chalconas obtidas por condensação aldólica de acetofenonas e benzaldeídos

devidamente substituídos.

Os 1,3-diarilpropanos foram caracterizados por I.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 (XlV) (Broussonin A)

are phytoalexins isolated from Broussonetia papyrifera Vent., which show antifungic

and antibacterian activities; 1-(2',4'-dimethoxyphenyl)-3-(4"-hydroxyphenyl)-propane

(XVlII) 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).





INTRODUÇÃO 

O uso indígena de plantas da família Myristicaceae é conhecido, desde

a década de 50, com a descoberta, por Schultes1, de que várias espécies do gênero

Virola eram utilizadas na preparação de um rapé de potente ação narcótico-

alucinogênica por índios da região amazônica. Posteriormente, o mesmo autor

verificou que índios da região noroeste do Brasil preparavam seus rapés

alucinogênicos com base na resina de certas espécies do mesmo gênero, e também

a empregavam, por via oral, como agente mimetizante do estado psicótico2. Em

publicação subseqüente, Schultes e Holmstedt3 verificaram a utilização de folhas,

casca e resina de determinadas espécies de Virola e gêneros correlatos, por certos

grupos indígenas, na preparação de banhos para purificar feridas infectadas ou

apressar sua cura, assim como em emplastros no tratamento de doenças da pele. A

Tabela 1.1 apresenta o uso indígena de espécies dos gêneros Virola e Iryanthera,

extraída de revisão detalhada sobre o assunto4.
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Em 1980, entretanto, Takasugi e col.29 isolaram dois novos 1,3-

diarilpropanos, denominados broussonina A (XlV) e B (XV), do extrato acetônico de

tecidos do floema e do córtex de brotos de Broussonetia papyrifera Vent (fam.

Moraceae) contaminados com o fungo Fusarium solani f. sp. mori. Estas substâncias

(tabela 1.3) não foram encontradas nos extratos correspondentes de tecidos sadios,

sendo então classificadas como fitoalexinas, após a verificação de atividade

antifúngica.

Em trabalho subsequente30, o mesmo autor observou a formação de um

novo 1,3-diarilpropano, que denominou de broussonina C (XVI), em tecidos doentes

do xilema de brotos da mesma espécie, apresentando atividade antifúngica, ausente

nos tecidos sadios (Tabela 1.3). Este 1,3-diarilpropano se diferencia de todos os

outros isolados anteriormente pela presença de um grupo prenila na posição 3" do

anel B. Cabe salientar também a co-ocorrência de uma flavana, denominada

broussina (1), inédita na literatura, e do mesmo modo que a broussonina C, esta

flavana apresentou atividade antifúngica, sendo também classificada como

fitoalexina.

Estudos posteriores sobre a produção de fitoalexinas encontradas nos

tecidos inoculados da mesma espécie 31 revelaram a existência de dois 1,3-

diarilpropanos, broussoninas E (VII) e F (VI) registrados anteriormente em V.

multinervia 26 e 27 e I. coriaceae 24 I. elliptica 15 I. paraensis 25 e I. tricornis 25

respectivamente. A co-ocorrência, 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 já observado na investigação fitoquímica realizada em Myristicaceae 10,11,21,

reforça o caminho biossintético proposto para os 1,3-diarilpropanos23, considerados

Tabela 

1,3-diripropanos                                           Nome trivial                                                 Referência

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

flavonóides mais simples encontrados na natureza (Figura 1.1 ). 

OH 

MeO 

OH 

OMe 

Luciana

Luciana



OH 

Figura 1.1

Posteriormente, examinando mais detalhadamente as frações polares,

6 R=OMe
5 R=H

Takasugi e col.32 isolaram, ainda, dois novos compostos, as espirobroussoninas A e

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

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

espiroeliptina (9), isolada em I. elliptica15 e V. multiflora21 (Myristicaceae) 

Figura 1.2 

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

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

microorganismos. Os estudos realizados por Takasugi e col.29 sobre a produção 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 presença da broussonina A (XIV) e da broussonina B (XV) (Tabela 1.3) nos tecidos

doentes, não tendo sido detectados nos extratos correspondentes aos tecidos sadios.

A atividade antifúngica destas substâncias foi avaliada pela determinação da

concentração mínima (molar) requerida para a completa inibição do crescimento de

vários fungos (tabela 1.4).

Tabela 1.4 - Atividade antifúngica das broussoninas A e B29

Fungo A(XlV) a B(XV) a

Fusarium roseum

F. laterium f. sp. mori

F. solani f. sp. mori

Diaphorte nomurai

Stigmina mori

Sclerotinia sclerotiorum

Bipolaris laersiae

Rosellinia necatrix

2 x 10 -4                          2 x 10-4

2 x 10 -4 2 x 10 -4

9 x 10 -4 9 x 10 -4

2 x 10 -4 2 x 10 -4

2 x 10 -4 5 x 10 -4

2 x 10 -4 2 x 10 -4

9 x 10 -4 9 x 10 -4

2 x 10 -4 2 x 10 -4

a-Concentração mínima requerida para completa inibição do crescimento fúngico.

A Broussonina C (XVl) foi produzida nos tecidos feridos (não

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 substância não foi detectada no

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

Luciana

Luciana

Luciana
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Bipolaris laersiae a uma concentração de 10-4 a 10-5 M, sendo então qualificada

como fitoalexina30.

Posteriormente Shirata e col.33 verificaram que a córtex dos brotos da

mesma planta produzia f i toalexinas dentro de 1 a 2 dias pela infecção por

Pseudomonas cichorii ou Fusarium solani f. sp. mori. O extrato acetônico da córtex

dos brotos infectados revelaram a presença de broussonina A (Xlll) e B (XlV) e

mostrou capacidade inibitória contra o fungo Bipolaris laersiae no bioensaio

realizado. As atividades antifúngica e antibacteriana das broussoninas A e B foram

testadas contra 30 espécies de fungos fitopatogênicos e 24 espécies de bactérias.

Apresentaram atividades antifúngicas 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 planta32, inoculados com o fungo F. solani f.

sp. mori, ainda que em menor quantidade que as broussoninas A, B e C. Essas

broussoninas não foram detectadas nos tecidos sadios e apresentaram atividade

antifúngica contra Bipolaris laersiae a uma concentração de 10-4 M.

Mesmo antes de se observar sua ocorrência natural, 1,3-diarilpropanos

foram sintetizados e empregados com objetivos diversos. Pode-se destacar sua

utilização: como materiais de partida na síntese de derivados tetralínicos espirociclo-

hexadienônicos, obtidos através do acomplamento oxidativo intramolecular de fenóis,

como método importante na síntese de alcalóides34,35; em estudos conformacionais
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através de dados espectrais, ao apresentar fluorescência pela formação de

excímero36; na comprovação estrutural de flavana através de sua conversão em 1,3-

diarilpropano por redução com sódio em amônia líquida 37

1,3-Diarilpropanos podem ser obtidos pela cinamilação direta de fenóis

catalisada por ácido, seguida da hidrogenação catalítica do cinamilfenol resultante38.

(Esquema 1.2).

Esquema 1.2 - Síntese de 1,3-diarilpropanos via cinamilfenóis

Ronald e Wheeler39 obtiveram a broussonina A (XIV) pela condensação

do 3-[4-(benziloxi)fenil]propanal com o 3-metoxi-2-(trimetilsilil)-1-(metoximetoxi)

benzeno, através de seu derivado litiado na posição 6 (Esquema 1.3).
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Entretanto, a rota mais simples e utilizada neste trabalho envolve a

condensação, em meio básico, de acetofenonas e benzaldeídos convenientemente

substituídos, obtendo-se as respectivas chalconas que, por hidrogenação catalítica,

fornecem os 1,3-diarilpropanos.40,41,42

FITOALEXlNAS - Considerações Gerais

As plantas possuem um sofisticado mecanismo reacional de defesa

ativo contra patógenos. Os principais objetivos destas reações são: Inibir os

microorganismos com substâncias antibióticas e enzimas hidrolíticas, inativar as

exoenzimas produzidas por esses microorganismos com inibidores específicos, isolar

a lesão fazendo depósito de ligninas ou modificações químicas na parede celular

com polifenóis ou glicoproteínas ricas em hidroxiproline.43

As fitoalexinas são parte do mecanismo de defesa ativo das plantas, que

é iniciado como resposta a uma agressão física, várias formas de stress ou a um sinal

químico derivado da invasão por microorganismos.

As fitoalexinas acumulam-se em plantas ou células cultivadas somente

por um determinado tempo, quando posteriormente são rapidamente degradadas ou

polimerizadas por peroxidases extracelulares. Este acúmulo transiente ou

temporário, requer uma explicação pois, à primeira vista, a persistência desse

acúmulo expressaria um prolongamento da performance da atividade antibiótica por

mais tempo.

O desaparecimento das fitoalexinas está ligado ao fato desses

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

peroxidase ácida extracelular (doadora de H2O2-oxidoredutase).

As fitoalexinas podem também estar sujeitas à degradação peroxidativa

de polimerização, que funciona como um agente de incorporação do substrato ao

material polimérico (ligninas, matriz de celulose etc.).

Há uma hipótese em que o processo peroxidativo de polimerização,

além de ser significante no decréscimo da concentração de fitoalexinas no espaço

extracelular, estaria ligado a reações envolvendo radicais e peróxido de hidrogênio

que, desta forma, poderia exercer uma forte atividade antimicrobiana, superando a

toxidez antifúngica da própria fitoalexina.43

Vários mecanismos de defesa das plantas podem iniciar-se

simultaneamente, embora muitas plantas não respondam por indução a muitos

desses mecanismos.

A indução da formação de fitoalexinas em cortes ou em culturas de

células resulta da percepção, pelas células das plantas do agente invasor, que

podem ser de origem biótica ou abiótica. Os agentes de origem biótica são

polissacarídeos, proteínas, glicoproteínas e ácido graxos insaturados, que são

componentes estruturais de microorganismos patogênicos e não patogênicos. Os

agentes de origem abiót ica são a luz ultravioleta, íons de metais pesados,

detergentes, frio, calor e, ainda, pancadas que provoquem várias formas de stress. Os

íons de metais pesados são ótimos agentes de indução devido a sua alta toxidez.

Dentre as estruturas básicas mais comuns com propriedades

fitoalexínicas estão: Ácido fenólico, bifenil, estilbeno, flavonóide, isoflavonóide,

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 Morais41, e tiveram suas estruturas confirmadas.

Posteriormente, nos trabalhos de Fraiz Jr42, foram sintetizados os 1,3-diarilpropanos

(VII,VIII e IX). Contudo, restou dúvidas a respeito da estrutura do 1,3-diarilpropano

(IX) isolado em Iryanthera laevis11, e mais recentemente, em Iryanthera ulei28. Havia

uma significante diferença entre os deslocamentos químicos dos prótons H-3' e H-3"

do produto natural e do sintetizado (IX-A). Esta diferença apresentada nos espectros

de RMN 1H 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 dúvida surgida, objetivou-se sintetizar novamente o 1,3-diarilpropano

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

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

(família Moraceae) de três 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 já identificados na família Myristicaceae,

aumenta o interesse por essas substâncias, por seu isolamento em uma nova família,

acompanhado da descoberta de suas propriedades fitoalexínicas, como a atividade

antifúngica e antibacteriana.

O interesse pela atividade antifúngica e antibacteriana da broussonina A

e B (Figura 2.2) levou Ronald e Wheeler39 a sintetizar a broussonina A (Esquema

1.3), por uma rota pouco clássica para a obtenção de um flavonóide, mas com um

objetivo que parece evidente: o registro de patente da broussonina A.

Levando-se em consideração que a rota sintética via condensação

aldólica de benzaldeídos e acetofenonas é 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), já sintetizada por Ronald e Wheeler39 via

condensação do 3-[4-(benziloxi)fenil]propanal com 3-metoxi-2-(trimetilsilil)-1-

(metoximetoxi)benzeno. Durante a síntese da broussonina A, surgiu a necessidade

de sintetizar o 1-(2',4'-dimetoxifenil)-3-(4"-hidroxifenil)-propano (XVIII), não isolado

como produto natural, por motivos que serão discutidos na seção 3.4.4.
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A rota sintética dos 1,3-diarilpropanos utilizada no presente trabalho foi

empregada também por Morais41 e Fraiz Jr.42 em trabalhos anteriores e guarda

semelhança com a rota biossintética proposta por Gottlieb23. Nesta rota biossintética

(Esquema 1.1), ocorre um equilíbrio entre chalcona e flavanona, onde a flavanona por

redução fornece uma flavana, que por hidrogenólise leva ao 1,3-diarilpropano.

Na rota sintética utilizada (Esquema 2.1), por condensação aldólica de

benzaldeídos a acetofenonas adequados, obtêm-se as chalconas que, por

hidrogenação catalítica, fornecem diretamente os 1,3-diarilpropanos.



RESULTADOS E DISCUSSÃO

O caminho sintético utilizado para a obtenção dos 1,3-diarilpropanos

descrito a seguir, envolveu reações clássicas da literatura41,44.

A) Obtenção das acetofenonas (formilação, redução de Clemmensen,

C-acilação, O-metilação e O-benzilação de fenóis adequados)

B) Obtenção dos benzaldeídos (Proteção de hidroxila fenólica através de

O-benzilação).

C) Obtenção de chalconas pela condensação aldólica de acetofenonas e

benzaldeídos adequados.

D) Hidrogenação catalítica das chalconas.

Todas as reações apresentaram rendimentos satisfatórios e foram

efetuadas em condições relativamente simples de acordo com o Esquema 3.1,

Pg.19).
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3.1 OBTENÇÃO DAS ACETOFENONAS 

As acetofenonas (15), (18), (19), (20) e (21) utilizadas na obtenção das

chalconas, devidamente substituídas e protegidas, foram obtidas por acilação dos

fenóis adequados (10) e (12) seguida de benzilação e metilação (15) e (18),

metilação e benzilação (20), apenas metilação (21) e (1 9) (Esquema 3.2, Pg.20).

Para a obtenção do 4-metilresorcinol (12), fez-se a reação de Gattermann-

Adans45 para formilação do resorsinol (10), obtendo-se o 2,4-diidroxibenzaldeído

(11), que a seguir foi submetido a redução de Clemmensen modificada por Martin46.



3.1.1 - OBTENÇÃO DO 2,4-DIHIDROXlBENZALDEÍDO (11) 

Este intermediário foi obtido pela formilação do resorcinol45, utilizando-

se cianeto de zinco em presença de cloreto de hidrogênio e éter etílico anidros. Esta

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

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

20
Esquema 3.2 - Rota sintética para obtenção das acetofenonas 



Esquema 3.3 
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3.1.1.1- CARACTERIZAÇÃO 

A caracterização do 2,4-diidroxibenzaldeído (11) se deu por análise de

I.V. e RMN 1H (Pgs. 68 e 89).

Dados de I.V. mostram principalmente banda de absorção em 1630 cm1,

cararacterística de carbonila conjugada com anel aromático e quelatada em ligação

de hidrogênio intramolecular. Os dados de RMN 1H mostram deslocamentos em

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

carbonila aldeídica.

3.1.2 OBTENÇÃO DO 4-METILRESORCINOL (12)

Esta etapa permitiu a obtenção do 4-metilresorcinol pela redução da

carbonila aldeídica do 2,4-diidroxibenzaldeído (11), utilizando o método de redução

de Clemmensen. Este método, que utiliza amálgama de zinco em presença de ácido

clorídrico concentrado e refluxo normalmente em etanol, apresentou problemas,

inicialmente, quando o substrato formava um material resinoso de natureza

provavelmente polimérica. Foi testado então, com sucesso, o método de redução de

Clemmensen utilizado por Martin46 que substitui o etanol por tolueno. Esta

substituição leva à formação de três fases distintas no meio reacional: amálgama

(fase sólida), ácido (fase aquosa) e tolueno (fase orgânica). O substrato, ao se
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distribuir agora entre as duas fases líquidas, tem sua concentração diminuida na fase

aquosa (em contato com a amálgama), minimizando desta forma a redução

bimolecular (Esquema 3.4). 

Esquema 3.4 

3.1.2.1 - CARACTERIZAÇÃO

A caracterização do 4-metilresorcinol se deu pela interpretação dos dados de

I.V. e RMN 1H (Pgs. 69 e 90). Pelos dados de I.V., observa-se o desaparecimento da

banda de absorção em 1630 cm-1 referente a carbonila aldeídica e o aparecimento

de bandas entre 2860 e 2810 cm-1 referente a estiramento C-H da metila aromática.

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

11,39 e 9,67 ppm referentes a hidroxila quelatada e próton carbonílico,

respectivamente e pelo aparecimento de sinal em 2,05 ppm referente à metila

aromática. Nota-se também uma variação no deslocamento de H-6 de 7,43 para 6,84

ppm devido ao desaparecimento do efeito de desproteção da carbonila e o

aparecimento do efeito protetor da metila em posição orto. 



3.1.3 - REAÇÕES DE AClLAÇÃO 

Obtenção das Acetofenonas: (13) e (16)
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Entre os compostos C-acilantes mais usados estão a acetonitrila47, o

ácido acético e seus derivados. Entre os derivados do ácido acético, o cloreto de

acetila é o mais reativo seguido do anidrido acético e finalmente o próprio ácido

acético, o cloreto de acetila é também O-acilante, portanto seria necessário a

proteção das hidroxilas fenólicas, o que inviabiliza o uso deste composto acilante,

devido ao fato das hidroxilas fenólicas somente se tornarem seletivas a uma proteção

justamente após a acilação.

O método empregado por Cooper48 utiliza ácido acético como agente

acilante e cloreto de zinco como ácido de Lewis. Existem variantes desse método,

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

solvente, além do cloreto de zinco.

3.1.3.1 - ACILAÇÃO 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 Gulati47 (reação de

Houben-Hoesch) que utiliza acetonitrila como agente acilante, cloreto de zinco e

cloreto de hidrogênio diluídos em éter etílico seco, sob banho de gelo.

Após várias tentativas obteve-se sucesso em uma única vez, com

rendimento de 53% e um produto com bom grau de pureza. Porém, devido talvez à

necessária acuidade no controle da secura dos reagentes, o rendimento da reação

não apresentou reprodutividade (Esquema 3.5).



Esquema 3.5 
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3.1.3.2 - ACILAÇÃO COM ÁCIDO ACÉTICO

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

metilacetofenona (13) optou-se pela alternativa usada por Cooper48 que utiliza ácido

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

(Esquema 3.6).

A reação apresentou boa reprodutividade, menor tempo para se efetivar

e rendimento equivalente a anterior, além de fácil controle das condições reacionais.

Devido as vantagens da acilação com ácido acético e cloreto de zinco,

optou-se por este método para a obtenção da 2,4-diidroxiacetofenona (16). A

utilização de anidrido em lugar do ácido levou a rendimento e grau de pureza

equivalentes, (Esquema 3.6).

Esquema 3.6
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3.1.3.3 - CARACTERIZAÇÃO

A caracterização das acetofenonas foi obtida pela análise de dados

espectrais de I.V. e RMN 1H (Pgs. 71,91 e 92 ).

As principais freqüências de absorção de I.V. estão de acordo com o

esperado, como carbonila conjugada com anel aromático e em ligação de hidrogênio

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 C=O             C=C(Aromático

(13)
(16)

3300
3300

1630

1625

1600 e 1495

1600 e 1520

Os dados de RMN 1H possuem seus deslocamentos químicos,

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 δH (13)CDCI3 δH (16)CD3COCD3 

H-3
H-5                                   -
H-6

CH3-CO

CH3-Ar

OH-2
OH-4

6,31 s

7,44 s
2,53 s

2,17s                                 -

12,53 sl
5,6 sl

6,31 d, J=2,34 Hz
6,42, dd, J=8,76 e 2,34 Hz

7,72 d, J=8,76 Hz
2,53 s

11,70 sl
9,50 sl

Luciana

Luciana

Luciana

Luciana

Luciana

Luciana



3.1.4 REAÇÕES DAS HIDROXILAS FENÓLICAS
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As acetofenonas a serem utilizadas nas reações de condensação

aldólica devem possuir suas hidroxilas devidamente metiladas e protegidas por

benzilação. Devido a maior velocidade na metilação da hidroxila para, a proteção por

benzilação, anteriormente à metilação, se fez necessária em (15) e (18), (Esquema

3.2, Pg. 20). A seletividade das hidroxilas ocorre em função da maior acidez na

posição para, devido a conjugação com a carbonila cetônica e também pelo fato da

hidroxila orto estar quelatada em ponte de hidrogênio intramolecular com a carbonila,

o que faz diminuir sua acidez.

Outro fator favorável à proteção das hidroxilas é o sensível aumento do

rendimento na obtenção das chalconas, que se dá por condensação em meio básico,

o que tornaria as hidroxilas potencialmente nucleofílicas, fato não desejado.

A C-alquilação pode competir com a O-alquilação em função do

solvente empregado49. Sabe-se que a O-alquilação é favorecida quando o solvente

utilizado deixa o oxigênio fenólico livre de solvatação, utilizando para isto solventes

apolares apróticos. A C-alquilação é favorecida quando utilizamos solventes

hidroxilados50. Fatores estéricos e eletrônicos podem também interferir na reatividade

de hidroxilas fenólicas.

3.1.4.1 - REAÇÕES DE PROTEÇÃO (BENZlLAÇÃO)

Obtenção das acetofenonas: (14), (17) e (20)

Vários são os fatores a refletir na escolha de um reagente para proteção

de determinada função:

a) O substrato e seu derivado devem ser estáveis na sequência de

reações químicas a que forem submetidos;
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b) O reagente escolhido deve atuar seletivamente e com bom redimento;

c) A função protegida deve ser regenerada com relativa facilidade,

através de reações que não afetem uma outra função do substrato.

A escolha do reagente de proteção das hidroxilas fenólicas recaiu sobre

o cloreto de benzila em meio básico. Esta reação se dá por ataque nucleofílico do

fenóxido formado sobre o grupo alquila, tendo-se no íon cloreto um bom grupo

abandonador. Outro fator considerável na escolha do cloreto de benzila é que este

forma um éter que sofre hidrogenólise com facilidade durante a hidrogenação

catalítica das chalconas, regenerando as hidroxilas. Entretanto, um fator de

desvantagem na escolha do cloreto de benzila, que não deve ser desconsiderado, é

a sua alta toxidez e potencialidade carcinogênica.

Na obtenção das acetofenonas (14) e (17) (Esquema 3.7), a

seletividade na benzilação da hidroxila em posição para à carbonila foi conseguida

fazendo um controle estequiométrico da base (K2CO3) e do cloreto de benzila em

1:1 (Tabela 3.3). Na obtenção da acetofenona (20) (Esquema 3.7), apesar do excesso

da base e do cloreto de benzila, notamos um aumento do tempo de reação em

relação a (17 e 1 4) devido à menor acidez da hidroxila orto em relação à hidroxila

para (tabela 3.3).

Esquema 3.7
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Observou-se também um aumento do tempo de reação da acetofenona

(13) para a (16). Na acetofenona (13) o efeito eletrônico doador da metila aromática

(Esquema 3.7), diminui a acidez da hidroxila fenólica na posição 4 aumentando o

tempo de reação, em condições reacionais equivalentes (Tabela 3.3).

Tabela 3.3 - Dados reacionais da benzilação de hidroxilas fenólicas das acetofenonas

3.1.4.1.1 - CARACTERIZAÇÃO

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

obtida com base nos dados de I.V. e RMN 1H (Tabela 3.4).

ACETOFENONA

Luciana

Luciana

Luciana

Luciana



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)
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3.1.4.2 - REAÇÕES DE METILAÇÃO

Obtenção das acetofenonas (15), (18), (19) e (21)

Em função da acidez diferenciada apresentada pelas hidroxilas orto e

para ao grupo acetila (Esquema 3.8), as acetofenonas tornam-se seletivas

principalmente em relação ao diazometano, que não metila a posição orto em ponte

de hidrogênio intramolecular com a carbonila. 

A metilação com sulfato de dimetila na hidroxila em posição para ao

grupo acetila foi conseguida, fazendo-se um controle estequiométrico dos reagentes.

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



3.1.4.2.1 -  A  METILAÇÃO COM SULFATO DE DIMETILA 
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Normalmente é feita com refluxo em acetona anidra utilizando carbonato

de potássio como base, podendo ser utilizado também uma solução aquosa de KOH

e refluxo. 51,52 

Na metilação das acetofenonas, observa-se um maior tempo de reação

para as hidroxilas na posição orto, em ponte de hidrogênio intramolecular com a

carbonila (14 e 17) em comparação com a hidroxila na posição para de (16). 

Este fato se dá devido a maior acidez na hidroxila em posição para,

conjugada com carbonila, e também pela menor acidez da hidroxila em posição orto

quelatada com a carbonila. O menor tempo de reação da acetofenona (17) em

comparação com (14), é devido ao fato de que esta última possui grupo metila, cujo

efeito doador de elétrons diminui a acidez da hidroxila fenólica na posição para

(Esquema 3.8).
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3.3 - CONDENSAÇÃO ALDÓLICA 

Obtenção das Chalconas (24), (25), (26), (27) e (28) 

Chalconas são flavonóides, caracterizados por dois anéis benzênicos

ligados entre si por três átomos de carbono, compondo um sistema carbonílico α,β−

insaturado. Portanto, as chalconas possuem o esqueleto básico para a formação de

outros flavonóides, tais como flavonas, flavanonas, diidrochalconas, isoflavanonas,

isoflavanas e também 1,3-diarilpropanos, que é o objetivo deste trabalho.

O método escolhido para a obtenção das chalconas foi o da

condensação de acetofenonas e benzaldeidos devidamente substituídos (Fig. 3.1).

Esta condensação pode se dar tanto em meio ácido como em meio

básico. O emprego de meio básico é o mais comumente encontrado na literatura.
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A condensação em meio básico ocorre com melhores resultados

quando as hidroxilas fenólicas estão protegidas. O grupo benzila é o que oferece

maiores vantagens como protetor, porque sofre hidrogenólise durante a etapa

posterior (hidrogenação catalítica), recuperando desta forma a hidroxila, o que não

ocorre por exemplo, com o grupo metila. No entanto, há registros na literatura, de

condensação aldólica sem a proteção das hidroxilas fenólicas.53 Uma particularidade

pode ocorrer com as 2'-hidroxichalconas, que se isomerizam formando flavanonas,

fato que se dá tanto em meio básico como em meio ácido. Tal fato oferece

dificuldades na separação, devido à semelhante solubilidade dos produtos em

solventes tais como álcoois, éteres e ésteres.

Figura 3.1 - Acetofenonas e benzaldeídos utilizados na condensação aldólica - obtenção das
chalconas

A técnica utilizada para obtenção das chalconas foi a condensação

aldólica de acetofenonas e benzaldeídos adequadamente substituídos, em solução

etanólica de hidróxido de potássio. Esta condensação é uma reação nucleofílica que

passa pelo intermediário 1,3-difenil-3-hidroxipropanona, e que por desidratação leva

a chalcona (Esquema 3.11).
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Na obtenção da 4',2-dibenziloxi-5'-metil-4,5-metilenodioxi-2'-

metoxichalcona (24), ocorreram inicialmente problemas de polimerização, que

poderiam estar sendo gerados pelo excesso de nucleófilo na reação. A alternativa

para isto foi, primeiro dissolver o benzaldeído e a acetofenona em 10% do volume

total do etanol a ser utilizado. Posteriormente, fez-se uma solução alcalina com o

volume restante do etanol, para em seguida, ser gotejada lentamente sobre a solução

fenólica com forte agitação. A chalcona (24) foi a única a se apresentar na forma de

óleo viscoso.

A 4-benziloxi-2'-hidroxi-4'-metoxichalcona (26) foi obtida com a

utilização da acetofenona (19), única a possuir hidroxila não protegida, estando esta

na posição 2' em ponte de hidrogênio intramolecular com a carbonila. A obtenção da

chalcona (26) apresentou uma particularidade em relação às demais. A chalcona

precipitava sempre acompanhada dos reagentes de partida. Uma alternativa

utilizada foi aumentar a concentração da base e o tempo de reação. Após a

precipitação da chalcona, verificou-se um baixo rendimento mas bom grau de pureza.

Ao acidificar o meio reacional para forçar uma segunda precipitação, esta ocorria
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sempre acompanhada de material de partida. A dificuldade na obtenção da chalcona

(26) foi devida provavelmente, à acetofenona (19) que possui hidroxila não

protegida em posição orto, de modo que, quando é desprotonada, o fenoxilato

formado conjuga-se com a carbonila e desfavorece a estabilização do carbânion

formado. Este fato já não 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 hidrogenação catalítica: 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)

A 2',4-dibenziloxi-4'-metoxichalcona (27) e 4-benziloxi-2',4'-

dimetoxichalcona (28) precipitaram rapidamente, com ótimo rendimento e grau de

pureza. A obtenção da 4,4'-dibenziloxi-2'-metoxichalcona (25) ocorreu também

sem maiores problemas, com bom rendimento e pureza tais como as chalconas (27)

e (28).



Esquema 3.12 
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3.3.1 - CARACTERIZAÇÃO

A caracterização das chalconas se deu pela interpretação 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 absorções da carbonila α,β-insaturada, da

dupla olefínica e do sistema aromático.

Tabela 3.8-Dados das absorções (cm-1) de estiramento de C=O, C=C olefínico e C=C
aromático das chalconas

CHALCONA

24
25
26
27
28

C=O

1648
1648
1635
1651
1642

C=C (OLEFINÍCO)

1624
1620
1600
1624
1619

C=C (AROMÁTICO)

1610,1580,1505
1602,1575,1512
1582,1565,1515
1604,1575,1512
1604,1585,1512

Luciana

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

(Tab. 3.8), devido à ponte de hidrogênio intramolecular, levou sua carbonila a

absorver em menor freqüência. Quando esta ponte foi quebrada, por benzilação ou

metilação, nas chalconas (27) e (26) respectivamente, verificou-se um aumento

considerável na absorção. O mesmo fato se verifica com o C=C da dupla olefínica. 

Ressonância Magnética 

A análise comparativa dos espectros de RMN 1H das chalconas (24),

(25), (26), (27) e (28) nos permite agrupar os prótons em quatro grupos distintos:

anel A, anel B, dupla olefínica e substituintes dos anéis. (Tabela 3.9).

Na análise comparativa da Tabela 3.9, pode-se verificar que a benzila na

posição 2' da chalcona (27) está desprotegendo os prótons em sua vizinhança,

sendo H-α, H-3' e H-6' os mais desprotegidos em suas respectivas colunas.

Fenômeno semelhante é observado quando a benzila se encontra na posição 4' da

chalcona (25), onde ficam evidenciadas as desproteções dos prótons H-3' e H-5',

embora este fenômeno esteja neutralizado no próton H-3' da chalcona (24), pelo

efeito de proteção da metila na posição 5'. Notamos também que H-b na chalcona

(24) é o mais desprotegido, em relação aos demais de sua coluna, devido a

desproteção da benzila na posição 2 (anel B), fato que não é observado em H-3

devido ao efeito protetor dos oxigênios das posições 4 e 5.

Observa-se também na chalcona (26) que H-β está bastante

desprotegido, dado o deslocamento da nuvem eletrônica do sistema α,β−insaturado

sobre a carbonila, em função da ponte de hidrogênio intramolecular. Outro fator de

desproteção se deve ao fato da ponte de hirogênio intramolecular fixar o cone de

desproteção da carbonila sobre o próton H-6', aumentando sensivelmente seu

deslocamento químico.





3.4 - HIDROGENAÇÃO CATALÍTICA DE CHALCONAS

Obtenção dos 1,3-diarilpropanos (IX-B), (XV), (XlV) e (XVlll)
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As chalconas sintetizadas podem sofrer hidrogenação catalít ica

seletivamente em suas principais funções:

a) Carbonila (sistema α,β-insaturado)

b) Dupla olefínica (sistema α,β-insaturado)

c) Grupo benzila (protegendo hidroxila)

d) Hidroxila fenólica (pode ser reduzida)

e) Anel aromático (pode sofrer redução total)

A hidrogenação catalítica utilizada neste trabalho visou a

redução das três principais funções acima em uma única etapa, onde se observou a

seguinte ordem de facilidade de hidrogenação:

C = C (olefínica) > CH2∅ > C= O

Na redução catalítica vários são os fatores que podem exercer

influência, dependendo do substrato e do objetivo da hidrogenação. A seleção do

solvente, temperatura de reação, pressão do hidrogênio, quantidade e qualidade do

catalisador escolhido, podem interferir na seletividade da hidrogenação.

Na hidrogenação a baixa pressão (0 a 60 psi) normalmente utiliza-se

catalisadores a base de metais nobres como: platina, níquel, paládio, rutênio e

ródio54. Estes metais normalmente estão depositados sobre suportes inertes, tais

como: carbono, alumina, sulfato de bário, carbonato de cálcio e carbonato de

estrôncio. A atividade do catalisador é diminuida quando se muda o suporte inerte54

na seguinte ordem: Carbono > BaSO4 > CaCO3 ou SrCO3.

Outro fator que pode interferir na reatividade, é a concentração do metal

sobre o suporte inerte.
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3.4.1 - Redução da dúpla ligação olefínica (C=C)

Ligações duplas olefínicas podem sofrer hidrogenação catalítica seletiva

estando conjugadas ou não com carbonilas55,56, sendo o paládio o catalisador mais

utilizado (Figura 3.4).

Figura 3.4

A escolha do solvente pode possuir papel decisivo quando a dupla está

isolada e o objetivo é a isomeria do produto hidrogenado 57,58.

Apesar da maior velocidade de hidrogenação da ligação C=C olefínica

em relação à carbonila, existe uma alternativa para reduzir apenas a carbonila,

fazendo-se a proteção com etano-ditiol em éter etílico 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 catalisador59 (Figura 3.5).

Figura 3.5
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3.4.2 - Redução da ligação Carbonílica (C = O)

Carbonilas conjugadas com anel aromático, dupla olefínica ou outra

carbonila, sofrem hidrogenação com mais facilidade, quando comparada a codições

onde se encontram isoladas60. (Figura 3.6).

Figura 3.6

A redução catalítica da carbonila é facilitada com o aumento da

concentração do meio ácido61 (catalisador de platina sobre carbono), fato também

observado neste trabalho (catalisador de paládio sobre carbono). AschaIconas

podem sofrer redução total do sistema carbonílico α,β-insaturado Weidlisch e Col.62

postularam dois mecanismos para a hidrogenação catalítica, ambos podendo ocorrer

simultaneamente e sujeitos à influência do pH (Fig.3.7 e 3.8, Pg. 44). O primeiro

mecanismo é favorecido em pH ácido e é por via iônica. O segundo é favorecido em

pH alcalino e parece ser por via radicalar.

No mecanismo iônico, em pH ácido, a polarização do sistema

carbonílico α,β-insaturado governa a entrada dos átomos de hidrogênio na forma H+

H-, podendo formar cetona saturada e ou álcool benzílico.

A adição-1,2 é favorecida pela polarização. O primeiro mol de

hidrogênio é consumido na completa saturação da olefina, obtendo-se a cetona

saturada. A adição do segundo mol de hidrogênio produz álcool, produto

intermediário na conversão do grupo carbonílico a grupo metilênico63 (Figura 3.7).
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3.4.3 - Hidrogenólise do Grupo Benzila (-CH2Ø) 

A hidrogenólise do grupo benzila por hidrogenação catalítica é simples e

não apresenta dificuldades, sendo favorecida em meio ácido64 e desfavorecida em

meio básico65, fato observado neste trabalho.

Quando o objetivo é evitar a hidrogenólise, a utilização de catalisadores

à base de rutênio e ródio é recomendada66, assim como a adição de sais

alcalinos67.

A hidrogenólise de uma hidroxila fenólica é bem mais difícil, quando

comparada a uma hidroxila alquílica. No entanto, redução de hidroxilas fenólicas

pode ser obtida com facilidade68 pela O-alquilação desta com 1-fenil-5-clorotetrazol

sob refluxo em acetona e carbonato de potássio e posterior hidrogenação em Pd-C

(5%). (Figura 3.9).

3.4.4 Hidrogenação das Chalconas

A obtenção dos 1,3-diarilpropanos foi obtida por hidrogenação catalítica

de chalconas, nos mesmos moldes dos trabalhos de Morais41 e Fraiz Jr.42, utilizando

Pd-C (10%) como catalisador, hidrogênio a 50 psi, etanol e ácido acético.

A obtenção do 1-(4'-hidroxi-5'-metil-2'-metoxifenil)-3-(2"-hidroxi-4",5"-

metilenodioxifenil)-propano (IX-B), para confirmação do produto natural isolado da

Iryanthera laevis11, foi obtido como produto único da hidrogenação catalítica da 4',2-

dibenziloxi-5'-metil-4,5-metilenodioxi-2'-metoxichalcona (24) (Esquema 3.13).
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Também como produto único de hidrogenação catalítica, 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).

Contudo, na obtenção do 1-(2'-hidroxi-4'-metoxifenil)-3-(4"-hidroxifenil)-

propano (XlV) através da hidrogenação catalítica da 4-benziloxi-2'-hidroxi-4'-

metoxichalcona (26), efetuado em condições idênticas às anteriores descritas, além

do 1,3-diarilpropano (XIV) esperado, obteve-se como produto de hidrogenação

parcial a 4,2'-diidroxi-4'-metoxidiidrochalcona (29) (Esquema 3.14 e Figura 3.10).

Esquema 3.14
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Figura 3.10 - Espectro de RMN 1H (200 MHz, CDCl3) após hidrogenação da chalcona (26)

No intuito de obter a redução total da carbonila da chalcona (26), fez-se

nova hidrogenação por mais 4,5 horas, o que não interferiu significativamente na

proporção diidrochalcona/1,3-diarilpropano. Este fato faz crer que a carbonila, na

ausência da dupla olefínica conjugada, é de mais difícil redução60. Na hidrogenação

por período de 18,0 horas houve degradação total do produto.

Diidrochalconas oriundas de hidrogenação catalítica de chalconas,

feitas em condições reacionais idênticas, também foram obtidas nos trabalhos de

Morais41 (30, 31 e 32) e Fraiz Jr.42 (33, 34 e 35). Um fator que chamou a atenção foi

que, a maoria das chalconas utilizadas na hidrogenação catalítica que originaram
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diidrochalconas, possuíam hidroxila na posição 2' em ponte de hidrogênio

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

Entretanto, a chalcona (35) poderia ter sofrido hidrogenólise da benzila em posição

2', regenerando a hidroxila, logo no início da da hidrogenação (Figura 3.11)

Figura 3.11 -Chalconas que originaram diidrochalconas em hidrogenação catalítica

Diante da peculiaridade das chalconas possuidoras de hidroxilas na

posição 2', fomarem diihidrochalcona na hidrogenação catalítica, tornou-se este fato

motivo de análise e investigação.

Em função das evidências, decidiu-se pela proteção da hidroxila na

posição 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 condensação

aldólica da acetofenona já devidamente alquilada na posição 2', pela razão que se

segue. Havia a possibilidade de que durante a hidrogenação catalítica, ocorresse a

hidrogenólise do grupamento benzila na posição 2', regenerando a hidroxila. Se a

regeneração da hidroxila ocorresse antes da hidrogenação da ligação dupla olefínica

(independentemente do mecanismo que rege a hidrogenação), isso poderia levar

novamente a formação 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 proteção com metoxila resiste a

hidrogenação catalítica nas condições previstas.

Ao se efetuar a hidrogenação catalítica das chalconas (27) e (28) nas

mesmas condições anteriores, observou-se a formação do 1-(2'-hidroxi-4'-

metoxifeni)-3-(4"-hidroxifenil)-propano (XlV) e 1-(2',4'-dimetoxifenil)-3-(4"-

hidroxifenil)-propano (XVlll) respectivamente como produtos únicos (Esquema 3.15).

Em função dos resultados positivos obtidos na hidrogenação das

chalconas (27) e (28), tornou-se objeto de análise a presença da hidroxila na

posição 2'.

Um possível fator que favorece o aparecimento de diidrochalcona em

função da presença desta hidroxila na posição 2', seria a interferência da ponte de

hidrogênio intramolecular com a carbonila no mecanismo de hidrogenação do

sistema α,β-insaturado, proposto por Weidlish e Col62. (Figuras 3.7 e 3.8).

Um outro possível fator seria a ciclização da chalcona (26), por catálise

do meio reacional ácido, em que se dá a hidrogenação, levando à formação de uma

flavanona53.

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

olefínica, o que torna sua carbonila mais difícil de ser hidrogenada, se comparada a
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uma chalcona60. Deste modo a função éter da flavanona formada, poderia sofrer

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

Esquema 3.16

Procurando reduzir o efeito catalisador do meio ácido na possível

ciclização da 2'-hidroxichalcona (26), durante a hidrogenação catalítica, fez-se uma

nova hidrogenação catalítica em condições semelhantes, sem adição de ácido

acético. O resultado porém, mostrou um aumento na proporção da diidrochalcona

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

Uma outra hidrogenação catalítica foi realizada em meio básico, já que

este meio simultaneamente propicia também a ciclização69 e diminui a

hidrogenólise65, o que poderia preservar a função éter da possível flavanona

formada durante a hidrogenação catalítica. O meio básico também desfavorece a

redução da carbonila69. Deste modo poder-se-ia obter flavanona e/ou

diidrochalcona. O resultado da hidrogenação da chalcona (26) em meio básico deu

como produto 100% de diidrochalcona.

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

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

presença da flavanona (36).



Tabela 3.10 . Hidrogenação catalítica da 4-benziloxi-2'-hidroxi-4'-metoxichalcona (26) 
variando o pH. 

Produto 

1,3 diarilpropano 
(XIV) 

diidrochalcona 

(29) 
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A hidrogenação catalítica de chalconas em meio básico, propicia a

formação de cetona saturada, independetemente da chalcona possuir ou não ponte

de hidrogênio intramolecular, mesmo porque esta é desfavorecida nesta condição.

Uma vez formada a cetona saturada, o meio básico desfavorece a redução desta.

O mecanismo de polarização de chalconas no meio ácido leva também

a formação de cetona saturada, todavia esse meio favorece a redução catalítica da

carbonila.

Uma comparação pode ser feita na redução catalítica, em meio ácido,

de chalconas possuidoras ou não de hidroxilas na posição 2' em ponte de

hidrogênio intramolecular. Possivelmente, a carbonila tem a protonação dificultada

quando se encontra em ponte de hidrogênio com a hidroxila na posição 2'. Neste

caso a nuvem eletrônica da carbonila estaria comprometida com a ponte de

hidrogênio. Desta forma, a redução da carbonila é desfavorecida.

3.4.5 - CARACTERIZAÇÃO

3.4.5.1 - Infravermelho

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

Etanol + Ác. acético

7 6 %

2 4 %

Etanol

4 9 %             -

5 1 %

Etanol + KOH

100%

Luciana

Luciana
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permitiu reconhecer, a presença de frequências das bandas de absorção das

hidroxilas fenólicas, assim como das duplas C = C aromáticas. (Tabela 3.11). 

Tabela 3.11 - Principais frequências (cm-1) das bandas de absorção dos 1,3-diarilpropanos

PRODUTO/FILME 

IX-B (KBr) 

XV (KBr) 

XlV (NaCI) 

XVl l l  (NaCI) 

Freqüências das bandas de absorção atribuídas a estiramento de C-H

aromático e C-H (CH 2 e CH3) alifáticos também são notadas. 

Tabela 3.12 - Principais frequências (cm -1) das bandas de absorção atribuídas a estiramento C-
H dos 1,3-diarilpropanos. 

PRODUTO/FILME C - H (Ar) C-H (CH 2 e CH3) 

IX-B (KBr) 

XV (KBr) 

XlV (NaCI) 

XVIII (NaCI) 

Frequências das bandas de absorção atribuídas a estiramento

assimétrico e simétrico (C-O) das metoxilas e de dobramento =C-H fora do plano em

anel aromático com 2H adjacentes foram obsevadas. 

OH 

3322 

3230 

3388 

3408 

1624 

1617 

1617 

1617 

SISTEMA AROMÁTICO 

1603 

1605 

1597 

1584 

1522 

1513 

1512 

1512 

1498 

1465 

1457 

1460 

3013 

3085 

3019 

3013 

2940 

2934 

2934  

2940 

2850 

2870 

2855 

2880 

Luciana

Luciana

Luciana

Luciana

Luciana

Luciana

Luciana
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Tabela 3.13- Dados das frequências (cm -1) das bandas de estiramento Assimétrico e Simétrico 

das metoxilas e de dobramento =C-H fora do plano 

PRODUTO/FILME Assim. Sim. δ Ar-2H 

IX-B (KBr) 

XV (KBr) 

XlV (NaCI) 

XVIII (NaCI) 

3.4.5.2 - Espectrometria de Massas 

A espectrometria de massas dos 1,3-diarilpropanóides, relativamente

simples, revelou: íon molecular, íon tropílio, fragmentações alfa e beta e rearranjo de

MacLaferty.

Fragmentação alfa (F-α), indicadora dos substituintes no anel,

apresentou rearranjo-1,4 (R-1,4) que acrescenta um próton em 1A e 1B e subtrai um

próton em 2A e 2B (Esquemas 3.17 e 3.18 e Tabela 3.14).

1250 

1260 

1248 

1260 

1032 

1032 

1032 

1038 

826 

827 

834 

837 

Luciana

Luciana

Luciana

























3.5 - CONCLUSÃO
65

A comparação entre o produto sintético (IX-B) e o produto natural

(IX) é dificultado pelas condições em que foi realizado o espectro de RMN'H deste

último (Pg.63), ou seja, 60 MHz. Contudo, fica evidente a semelhança entre os

prótons 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 literatura28 propõe que os deslocamentos químicos de carbono-13

do 1,3-diarilpropano (IX) poderiam estar invertidos nas posições 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 inversão nos deslocamentos dos

carbonos 1 e 3, referente ao produto natural (IX)28.

A dúvida a respeito do correto posicionamento da metoxila e hidroxila

nas posições 2' e 4', pode ser melhor esclarecida fazendo uma analogia com os

dados de carbono-13 do produto natural (IX) isolado da Iryanthera ulei28 com o

sintético (IX-B) (Tabela 3.21, Pg. 64). Uma analogia pode ser feita ainda, nas

posições 2' e 4', entre os 1,3-diarilpropanos sintetizados: (IX-B) com (XV) que

possuem os mesmos deslocamentos nestas posições, (IX-B) com (XlV) que

possuem substituintes invertidos.

A síntese de 1,3-diarilpropanos fitoalexínicos tem por objetivo, ser mais

um artifício para auxiliar a esclarecer o mecanismo que estas substâncias

desempenham no complexo sistema de defesa imunológico das plantas superiores.

Em um futuro próximo, o melhor conhecimento das características

imunológicas das fitoalexinas, poderá auxiliar a engenharia genética a desenvolver

plantas mais resistentes aos seus patógenos mais comuns.



NOTAS: 

PARTE EXPERIMENTAL

1. Foram utilizados reagentes das marcas Aldrich (cloreto de benzila, p-

hidroxibenzaldeído e acetonitrila), Merck (resorcinol) e Cario Erba (sulfato de

dimetila). Outros reagentes utilizados foram de marcas e graus de pureza

variados, sendo que, quando não apresentavam graus de pureza adequados,

foram purificados.

2. A hidrogenação catalítica foi feita em aparelho Parr, com garrafa de 500 ml e

pressão máxima de 60 psi (UFRRJ).

3. 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

último com transformada de Fourier. Foram utilizados filmes de cloreto de sódio

para produtos oleosos e pastilhas de brometo de potássio para os produtos

sólidos.

4. Os pontos de fusão,não corrigidos, foram obtidos em aparelho Reichert nº 334317

(UFRRJ).

5. Os espectros de ressonância 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 correlação heteronuclear a uma ligação (HETCOSY) 1H X13C-GOSy-1JCH e a

duas e três ligações (COLOC) 1H X13C-COSY-nJCH(n=2 e 3). OS solventes utilizados

possuem especificação em cada caso, sendo utilizado o TMS como padrão de

referência interno e os deslocamentos em partes por milhão (ppm).

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

(NPPN).

7. Para acompanhamento das reações foram utlizadas placas comparativas de

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

Merck (60 GF254), sem exatidão de espessura com revelação feita em câmera de

Iodo.

8. A amálgama de zinco e mercúrio foi preparada pela mistura de 19,0 g de zinco em

pó, 1,9 g de cloreto de mercúrio, 20,0 ml de água destilada e 1,5 ml de ácido

clorídrico concetrado. Fez-se trituramento com espátula por cinco minutos e

decantação da fase aquosa.

9. SECAGEM DE ALGUNS REAGENTES E SOLVENTES:

9.1 - Cloreto de zinco: fusão em mufla à 350 °C por três horas.

9.2 - Éter etílico: mantido com Cloreto de Cálcio por uma semana e posterior

destilação; mantido por cinco dias com sódio metálico e destilação anterior

ao uso.

9.3 - Cloreto de hidrogênio gasoso anidro: gerado pela adição de ácido sulfúrico

concentrado em Cloreto de Amônio, secagem pela passagem em

borbulhador contendo ácido sulfúrico concentrado.

9.4 - Acetonitrila: mantido em P2O5, destilação anterior ao uso

9.5 - Acetona: mantido em sulfato de cálcio, destililação anterior ao uso.



4.1 REAÇÃO DE FORMILAÇÃO
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PREPARAÇÃO DO 2,4-DIIDROXlBENZALDEÍDO (11) 

Em um balão 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 etílico seco. Em banho de gelo e sob agitação constante, passou-se uma

corrente de cloreto de hidrogênio seco por um período de 3,0 horas. A seguir,

desligou-se a corrente gasosa, deixando permanecer sob agitação por mais 3,0

horas. Ao final, notou-se a formação de um produto pastoso róseo, que foi separado

por decantação do éter, adicionando-se, em seguida, 40 ml de água destilada.

Aqueceu-se por 30 minutos e a seguir, foi deixado em repouso, à temperatura

ambiente. Após meia hora, verificou-se a formação de cristais róseos em forma de

agulhas, que foram lavados com água destilada gelada. Após secagem, obteve-se

6,0 g de 2,4-diidroxibenzaldeído com rendimento de 95% e ponto de fusão a

135°C (literatura 135-137ºC).

DADOS ESPECTRAIS:

* IV (KBr): 3130, 1630, 1570, 1500, 1440, 1400, 1320, 1240, 1160, 1130, 970,

850, 800, 630 (cm-1).

* RMN de 1H (200 MHz, CDCI3), δ: 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                    REDUÇÃO DE CLEMMENSEN

PREPARAÇÃO DO 4-METILRESORCINOL (12) 

Em um balão bitubulado de 200 ml, munido de condensador de refluxo,

adicionaram-se 20 g de amálgama de zinco, 15,0ml de tolueno, 7,0 ml de água

destilada e 20,0 ml de ácido clorídrico concentrado. A seguir, sob agitação e

aquecimento, adicionou-se lentamente, em pequenas porções, um total de 3,5 g

(0,0282 moles) de 2,4-diidroxibenzaldeído. Fez-se o acompanhamento da reação em

CCF (eluente CHCI3/MeOH 95:5), quando ao final de 4,0 horas, verificou-se a

redução total do produto de partida. A fase aquosa foi separada da orgânica e esta foi

diluída com 30,0 ml de água destilada, seguida de extração com duas porções de

30,0ml de éter etílico que foram incorporadas à fase orgânica (tolueno), sendo então

evaporado em evaporador rotatório. O resíduo obtido foi diluído em 50,0 ml de éter

etílico e lavado com 40,0 ml de solução de bicarbonato de sódio a 5%. A solução

etérea foi secada com sulfato de sódio anidro e evaporada em evaporador rotatório. O

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

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

DADOS ESPECTRAIS:

* IV (NaCl): 3375, 3000, 2950, 1620, 1520, 1465, 1430, 1300, 1240, 1150, 1100,

990, 960, 830, 785 (cm-1).

* RMN de 1H (200 MHz, CD3COCD3): δ: 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-CH3).



4.3          REAÇÕES DE ACILAÇÃO

PREPARAÇÃO  DA: 2,4-DIIDROXl-5-METILACETOFENONA (13)
2,4-DIIDROXlACETOFENONA         (16)
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MÉTODO 01

Em um balão de 100 ml, uma solução contendo o substrato, acetonitrila

anidra recém destilada, cloreto de zinco anidro e éter etílico anidro recém-

destilado, foi tratada com uma corrente de cloreto de hidrogênio seco durante 4,0

horas em banho de gelo e sob forte agitação. Ao final deste período, notou-se a

formação de um precipitado avermelhado, quando foi interrompido a corrente de

cloreto de hidrogênio e o balão foi fechado e colocado em refrigerador por 24 horas.

Após este período passou-se corrente de cloreto de hidrogênio novamente por mais

duas horas, para, a seguir, colocar em refrigerador por mais 48 horas. Concluído este

período, separou-se o precipitado por decantação da fase etérea e adicionou-se 20

ml de água destilada. Aqueceu-se por 30 minutos e a seguir resfriou-se a 10°C,

quando houve a precipitação do produto obtido, que foi lavado com água destilada

gelada (Tabela 4.1, Pg. 71).

MÉTODO 02:

Em um balão de 150 ml com forte agitação e aquecimento a 140°C,

disso lveu-se cloreto de zinco anidro em ácido acét ico recém dest i lado.

Posteriormente, adicionou-se o substrato elevando a temperatura à 150°C, assim

permanecendo por mais uma hora. Desligou-se o aquecimento e em seguida

adicionou-se uma solução (1:1) de ácido clorídrico concentrado e água destilada.

Agitou-se por 10 minutos, deixando em repouso sobre a bancada, quando logo após

resfriamento ocorreu a precipitação do produto formado, que foi recristalizado em

água a quente. (Tabela 4.1, Pg. 71).
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Tabela 4.1: condições reacionais da acilação na obtenção das acetofenonas (13) e (16)

DADOS ESPECTRAIS:

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

* IV (KBr): 3300, 1640, 1600, 1495, 1375, 1280, 1150, 1055, 850, 775 (cm -1 ). 

* RMN de 1H (200 MHz, CDCl3), δ : 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-CH3). 

2,4-diidroxiacetofenona (16) 

* IV (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, CDCI3), δ: 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 REAÇÕES DE BENZlLAÇÃO DE HIDROXlLAS FENÓLICAS 
OBTENÇÃO DAS ACETOFENONAS: (14), (17), (20) e BENZALDEÍDO (23) 

Procedimento Geral: 

O substrato fenólico foi dissolvido em 50 ml de acetona anidra, juntamente

com carbonato de potássio calcinado, iodeto de potássio seco e cloreto de benzila,

sendo então refluxado em banho de Óleo. Fez-se acompanhamento em CCF (eluente

CHCI3/MeOH 95:5) de hora em hora. Verificado o término da reação, filtrou-se a fase

orgânica e lavou-se a fase sólida com 50 ml de acetona e 50 ml de clorofórmio.

Reuniram-se as fases orgânicas, que foram evaporadas em evaporador rotatório. O

resíduo obtido foi diluído em 50 ml de clorofórmio que, a seguir, foi submetido à

lavagem com 50 ml de uma solução saturada de bissulfito de sódio e posteriormente

com 50 ml de água destilada. Secou-se com sulfato de sódio anidro e evaporou-se

em evaporador rotatório. O resíduo foi recristalizado em benzeno-éter de petróleo

(3:2) (Tabela 4.2).

Tabela 4.2- Dados reacionais da benzilação de hidroxilas fenólicas
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DADOS ESPECTRAIS:

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



4.5 REAÇÕES DE METILAÇÃO DE HIDROXILAS FENÓLICAS

OBTENÇÃO DAS ACETOFENONAS: (15), (18), (19) e (21) 
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Metilação com sulfato de dimetila 

(Procedimento Geral) 

Em um balão de 125 ml munido de condensador de refluxo e tubo

secante com cloreto de cálcio anidro, adicinou-se o substrato fenólico, carbonato de

potássio calcinado, sulfato de dimetila e fez-se refluxo com 50 mi de acetona anidra

recém destilada. Fez-se acompanhamento da reação em CCF (eluente CHCI3/MeOH

95:5). Verificado o término da reação, filtrou-se e lavou-se a fase sólida com 50 ml

de acetona e 50 ml de clorofórmio, juntando-se a seguir as fases orgânicas que foram

evaporadas em rotavapor. Diluiu-se o resíduo obtido em 50 ml de clorofórmio e fez-

se lavagem com 50 ml de uma solução a 5% de hidróxido de amônio e a seguir outra

lavagem com 50 ml de água destilada. Secou-se com sulfato de sódio anidro e

evaporou-se em rotavapor. Os produtos metilados foram recristalizados em metanol.

(Tabela 4.3).







4.6 REAÇÕES DE CONDENSAÇÃO ALDÓLICA 
OBTENÇÃO DAS CHALCONAS: (24), (25), (26), (27) e (28) 
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Em um balão de 100 ml contendo acetofenona e benzaldeído

dissolvidos em 35 ml de etanol, gotejou-se lentamente, sob agitação mecânica, uma

solução alcalina contendo 5,0 g de KOH em 5,0 ml de água mais 30 ml de etanol.

Terminado a adição, a solução reacional foi deixada sob agitação por 24 horas, ao fim

das quais, o balão foi fechado e colocado em refrigerador por mais 24 horas. Após

este período, a chalcona precipitada foi filtrada sob vácuo e posteriormente, lavada

com etanol e água destilada gelados. As chalconas não sofreram nenhum processo

de purificação ou recristalização, sendo desta forma, utilizadas nas etapas seguintes.

(Tabela 4.4)

Tabela 4.4 - dados reacionais da condensação aldólica para obtenção das chalcona

ACETOFENONA (g) BENZALDEIDO (g) RENDIM.(%) CHALCONA P.FUSÃO(°C)

Luciana

Luciana







4.7 HIDROGENAÇÃO CATALÍTICA DE CHALCONAS 

OBTENÇÃO DOS 1,3-DIARILPROPANOS (IX-B), (XlV), (XV) e (XVIII) 
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Procedimento Geral: 

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

dissolvida em etanol, catalisador paládio-carvão a 10% (em proporção de 1,0 g de

catalisador para 2,0 g de chalcona), ácido acético recém-destilado (proporção de 10,0

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

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

de 50 psi e temperatura ambiente, por um período de 4,5 horas. Terminado a reação,

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

clorofórmio. Reuniu-se as fases orgânicas, que foram tratadas com 50 ml de uma

solução de carbonato de sódio a 10% e 50 ml de água destilada. Secou-se com

sulfato de sódio anidro e evaporou-se em evaporador rotatório (Tabela 4.5).

Tabela 4.5 - Dados reacionais da hidrogenação catalítica de chalconas

Luciana
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